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Zusammenfassung

Hintergrund: Die Tiefenhirnstimulation stellt eine wirksame Therapieoption fiir Patienten mit Dysto-
nien dar. Problematisch ist, dass es keine ausreichenden Pradiktoren fiir das individuelle Wirkungspo-
tential gibt und die Wirkung héufig erst mit Verzogerung eintritt. Eine wachsende Zahl von Dystonie-
patienten mit Tiefenhirnstimulation wird stationér rehabilitativ behandelt. Bisher ist unklar, inwiefern
Anpassungen der Stimulationsparameter zur Optimierung der Stimulationswirkung wéhrend der
Rehabilitation sinnvoll sind.

Patienten und Methoden: Wir haben retrospektiv ein Rehabilitationsprogramm untersucht, bei dem
wir systematisch die Wirkung der Tiefenhirnstimulation kontrolliert und eine weitere Optimierung
angestrebt haben. Analysiert wurden (1) die vorgenommenen Anderungen der Stimulationsparameter,
(2) die Verbesserung auf einer 3-stufigen Klinischen Globalen Einschétzungsskala und (3) der Ein-
fluss auf die mit dem Barthel-Index bestimmte Alltagskompetenz.

Ergebnisse: 66 Patienten wurden 34 + 13 Tage lang stationdr rehabilitativ behandelt. Technische Dys-
funktionen fanden sich bei zwei (3,0 %) Patienten und eine Elektrodendislokation bei einer Patientin
(1,5%). An 13,1 + 5,0 Tagen erfolgten teils mehrfache Anderungen der Stimulationsparameter. Bis zur
Entlassung wurden die aktiven Stimulationskontakte von 73,5 % der Elektroden (87,9 % der Patienten)
gegeniiber der Aufnahmeeinstellung gedndert. Dieses fiihrte bei 20 (30,3 %) Patienten zu deutlichen,
bei 33 (50,0 %) Patienten zu leichten bis moderaten und bei 13 (19,7 %) Patienten zu keinen oder ver-
nachldssigbaren Verbesserungen. Der Barthel-Index stieg signifikant um 8,3 = 11,8 Punkte.
Schlussfolgerung: Eine systematische Kontrolle und Optimierung der Tiefenhirnstimulation stellt einen
wichtigen Bestandteil der Rehabilitationsbehandlung von Dystoniepatienten mit Tiefenhirnstimulation
dar.

Schliisselwdrter: Tiefenhirnstimulation, Globus pallidus internus, Nucleus ventralis intermedius, Dysto-
nie, Rehabilitation

Stimulator programming as part of hospital rehabilitation in dystonia patients with deep brain
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Abstract

Background: Deep brain stimulation (DBS) has evolved as a therapeutic option for patients with dysto-
nia. Important limitations are the facts that the individual outcome cannot be satisfactorily predicted
and that effects often develop with delay. An increasing number of dystonia patients are referred
to hospital rehabilitation. Whether adjustments of stimulation parameters during rehabilitation can
improve DBS efficacy, has not been investigated.

Methods: We retrospectively analyzed a hospital rehabilitation program with a systematic algorithm to
control and improve DBS efficacy. We analyzed (1) changes of stimulation parameters, (2) improve-
ments on a 3-scaled Clinical Global Impression Scale, and (3) changes in the performance of activities
of daily living as measured by the Barthel index.

Results: 66 dystonia patients with DBS were hospitalized for 34 + 13 days. Technical dysfunctions were
found in two (3.0%) patients and a dislocation of one electrode in one patient (1.5%). Stimulation
parameters were adjusted on 13.1 £+ 5.0 days, sometimes with several adjustments on the same day.
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Until discharge, active stimulation contacts were changed in 73.5% of the electrodes (87.9 % of the
patients). This resulted in marked improvements in 20 (30.3 %) patients. Mild to moderate improve-
ments were observed in 33 (50.0%) patients and none or negligible improvements in 13 (19.7%)
patients. The Barthel index increased significantly by 8.3 + 11.8 points.

Conclusion: A systematic control and optimization strategy to improve DBS efficacy is an important

goal for hospital rehabilitation of dystonia patients with DBS.

Key words: deep brain stimulation, globus pallidus internus, nucleus ventralis intermedius, dystonia,

rehabilitation
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Einleitung

Dystone Bewegungsstérungen zeichnen sich nicht nur
durch eine Vielzahl unterschiedlicher Atiologien aus, son-
dern auch durch ein groBes Spektrum an Manifestations-
formen. Die Therapie dystoner Bewegungsstorungen stellt
noch immer eine Herausforderung dar. Botulinumtoxin
hat sich in erster Linie zur Behandlung von fokalen
und segmentalen Dystonien bewdhrt. Bei generalisierten
Dystonien kénnen Medikamente mit unterschiedlicher
pharmakologischer Wirkung versucht werden, zum Bei-
spiel Levodopa, Anticholinergika, GABA - und GABA-
Agonisten oder Neuroleptika mit Antagonistenwirkung an
Dopaminrezeptoren. Abgesehen von Sonderformen wie
der Dopa-responsiven Dystonie ist die Wirksamkeit jedoch
hédufig nur eingeschriankt. Wegen der geringen Evidenz sind
rehabilitative Therapieprogramme in der Behandlung von
Dystonien bislang nur von untergeordneter Rolle [8].

In den letzten Jahren hat sich die Tiefenhirnstimulation
(THS) als eine weitere, wirksame Therapieoption sowohl
bei generalisierten als auch bei segmentalen Dystonien
erwiesen [11, 15, 20, 23, 24]. Primére Dystonien scheinen
dabei besser anzusprechen als sekundire Dystonien [9].
Ein Hauptproblem fiir den Einsatz der THS bei Dystonien
ist, dass das Ausmal} der Symptomreduktion beim indi-
viduellen Patienten nicht vorab bestimmt werden kann.
Wihrend etwa bei Morbus Parkinson der Levodopa-Test
eine gute Vorhersage der mdglichen Symptomverbesserung
erlaubt, steht ein solcher individueller Pradiktor bei Dysto-
nien bislang nicht zur Verfiigung [10, 19, 21].

Primérer Zielpunkt der THS ist der Globus pallidus inter-
nus (GPi). Vor allem bei dystonen Tremores kommt auch
der Nucleus ventralis intermedius thalami (Vim) infrage.
Die Verbesserung der Dystonie unter der GPi-THS tritt
héufig nicht unmittelbar ein, sondern verzdgert, mit Bes-
serung iber Wochen bis Monate. Es erstaunt daher nicht,
dass die Frage optimaler Stimulationsparameter schlechter
beantwortet werden kann als bei anderen Applikationen der
THS mit kiirzeren Wirklatenzen, wie der Parkinson- oder
Tremorbehandlung [13, 14, 17, 18, 22]. Diese Unsicher-
heit fihrt dazu, dass in verschiedenen THS-Zentren zum
Teil sehr unterschiedliche Strategien zur Programmierung
verwendet werden. So schwankt die initiale Impulsbreite
zwischen Werten von 60 und 450 ps. Einstellungen, bei
denen bereits initial {iber mehrere Stimulationskontakte

der 4-poligen Stimulationselektroden gréfere Hirnvolu-
mina stimuliert werden, stehen Einstellungen gegeniiber,
bei denen mit Einzelkontakten zunédchst kleinere Hirnvo-
lumina stimuliert werden. Wihrend sich bei den meisten
THS-Anwendungen Frequenzen von mehr als 100 Hz als
am effektivsten erwiesen haben, wurde bei einzelnen Dys-
toniepatienten ein Vorteil deutlich niedrigerer Frequenzen
berichtet [5, 6].

Fir die Behandlung des individuellen Dystoniepatienten
ergibt sich aus den oben genannten Einschridnkungen, dass
schwer zu beurteilen ist, wann eine Einstellung als optimal
angesehen werden kann und wann somit Restsymptome als
therapierefraktir akzeptiert werden miissen.

Eine wachsende Zahl von Dystoniepatienten mit Tiefen-
hirnstimulation wird stationér rehabilitativ behandelt. Da
nicht unmittelbar zu bestimmen ist, ob die THS bereits opti-
mal eingestellt ist oder Potential zur Verbesserung besteht,
haben wir ein Rehabilitationsprogramm entwickelt, bei
dem wir neben der konventionellen rehabilitativen Behand-
lung eine systematische Austestung und Anpassung der
Stimulationsparameter integriert haben. In einem dhnlichen
Rehabilitationsprogramm fiir Parkinsonpatienten mit THS
konnten wir bereits zeigen, dass eine systematische Opti-
mierung der THS wihrend der stationdren Rehabilitation
zur Verbesserung und Stabilisierung der Wirksamkeit sinn-
voll war und zu erheblichen Anderungen der Stimulations-
parameter fiihrte [1]. In der vorliegenden Arbeit haben wir
retrospektiv die wihrend der Rehabilitationsbehandlung
von Dystoniepatienten erfolgten Anderungen der Stimu-
lationsparameter, die Beeinflussung dystoner Bewegungen
auf einer Klinischen Globalen Einschitzungsskala sowie
den Einfluss auf die Alltagskompetenz der Patienten,
gemessen am Barthel-Index, analysiert.

Patienten und Methoden

In die Analyse eingeschlossen wurden alle Dystoniepa-
tienten mit Tiefenhirnstimulation, die von Juli 2003 bis
Dezember 2008 zur stationdren Rehabilitationsbehandlung
im Neurologischen Rehabilitationszentrum Godeshdhe
aufgenommen wurden. Zundchst wurde eine technische
Uberpriifung der Stimulatorfunktion durchgefiihrt. Neben
dem Batteriestatus wurden die Impedanzen und der Strom-
fluss der 4-poligen Stimulationselektroden in monopolarer
(Einzelkontakt als Kathode, Impulsgeber als Anode) sowie
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bipolarer Schaltung (jeweils ein Kontakt als Kathode, ein
anderer Kontakt derselben Elektrode als Anode) iiber-
priift, um mogliche Diskonnektionen oder Kurzschliisse zu
identifizieren. Es folgte eine Uberpriifung unmittelbarer
Stimulationseffekte durch eine systematische Austestung
in monopolarer Schaltung mit Einzelkontakten bei einer
Stimulationsfrequenz von 130 Hz und Impulsbreiten von
60 oder 90 ps. Hierzu wurde die Stimulationsamplitude in
Schritten von 0,5 bis 1,0 V bis zum Auftreten von Neben-
wirkungen erhoht bzw. bei Beobachtungszeiten von Sekun-
den bis Minuten bis zum Auftreten signifikanter Ande-
rungen der dystonen Bewegungen. Die Ergebnisse wurden
elektronisch ebenso gespeichert wie sdmtliche in der Folge
vorgenommenen Anderungen der chronischen Stimula-
tionsparameter. Bei unmittelbarer Wirkung auf die Dysto-
nie konnten die identifizierten besten Stimulationskontakte
in der Folge zur Optimierung von Stimulationsamplituden
und Kontaktkonfigurationen (einzelne oder mehrere aktive
Kontakte) herangezogen werden. Bei Ausbleiben unmittel-
barer Wirkungen erfolgte ausgehend von der Priméreinstel-
lung eine schrittweise Anpassung der Stimulationsparame-
ter mit Nachbeobachtung iiber Stunden bis wenige Tage.
Um gegenlaufige Effekte durch eine gleichzeitige Verin-

derung der Stimulationsparameter an rechts- und linkshemi-
sphirischer Hirnelektrode auszuschlieBen, wurden die
Stimulationsparameter in der Regel nur einer Elektrode
gedndert. Die Stimulationsamplitude wurde in Intervallen
von 0,5 bis 1,0V bzw. bis zum Auftreten unmittelbarer
Nebenwirkungen erhoht. War wegen Nebenwirkungen
keine Erhohung der Stimulationsamplitude moglich, wurde
ein Nachbarkontakt mit gleicher Stimulationsamplitude
aktiviert. Kam es innerhalb von Stunden bereits zu signi-
fikanten Verschlechterungen, wurde die Einstellung noch
am selben Tage korrigiert. Die Verdnderungen wurden bei
taglichen Visiten durch Arzte kontrolliert, die in der Pro-
grammierung von Neurostimulatoren erfahren sind. Ziel
war es, mit den verldngerten Beobachtungszeiten ein Wirk-
samkeitsprofil der 4 Stimulationskontakte einer Elektrode
zu bestimmen, um die vielversprechendsten Kontakte fiir
die langfristige THS zu bestimmen. Der beschriebene Ein-
stellungsalgorithmus ist in Abbildung 1 zusammengefasst.
Auf eine systematische Anderung der Frequenzen und
Impulsbreiten wurde verzichtet, da wir auch aufgrund lang-
jahriger eigener Erfahrungen bei Dystoniepatienten mit
THS differenzierte, giinstigere Wirkungen etwa bei kurzen
Frequenzen unter 100 Hz nicht beobachten konnten und

Evaluierung des Dystoniepatienten
mit THS

signifikante
residuelle
Dystonie

Bestimme Wirkung und

Nebenwirkung mit kurzer Latenz fiir
jeden Einzelkontakt in monopolarer

Dystoniereduktion
mit kurzer Latenz

Schaltung bei 130 Hz, 60 oder 90 ps
und steigenden Amplituden.

keine Dystoniereduktion
mit kurzer Latenz

Wahle den Kontakt mit der besten
Wirkung bei einer Amplitude unter-
halb der Schwelle zu Nebenwirkungen
und beobachte 24 bis 48 h.

verzogerte

Nebenwirkungen
Dystonie- oder Zunahme
reduktion der Dystonie

Wahle den distalsten Kontakt
bei einer Amplitude unterhalb
der Schwelle zu Nebenwirkungen
und beobachte 24 bis 48 h.

verzogerte
ohne Wirkung Nebenwirkung
oder verzogerte oder Zunahme
Dystoniereduktion der Dystonie

Versuche eine weitere
Amplitudenerhghung oder wechsle

zu einem Nachbarkontakt bei @hnlicher
Amplitude. Beobachte 24 bis 48 h.

Reduziere die Amplitude oder
wechsle zu einem Nachbarkontakt
bei dhnlicher Amplitude.
Beobachte 24 bis 48 h.

Versuche eine weitere Amplituden-
erhohung oder wechsle zu einem Nach-
barkontakt bei dhnlicher Amplitude.
Beobachte mind. 24 bis 48 h.

Reduziere die Amplitude oder
wechsle zu einem Nachbarkontakt
bei dhnlicher Amplitude.
Beobachte min. 24 bis 48 h.

verzogerte
nach der NsbeZWI;kur.lg_
Evaluierung oder Dystonie

zunahme

Wéhle den oder die besten
Kontakte fiir die chronische
THS.

verzogerte
nach der NebenWIrkur.lg
. oder Dystonie-
Evaluierung
zunahme

Wahle den oder die besten
Kontakte fiir die chronische THS.
Wenn bislang ohne Effekt, wahle
distalen Kontakt fiir ldngeres
Beobachtungsintervall.

Abb. 1: Algorithmus der Stimulatoranpassung bei Dystoniepatienten mit THS
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primare sekundare zervikale Meige- tardive Gesamt
generalisierte generalisierte Dystonie Syndrom Dystonie
Dystonie Dystonie
Anzahl der Patienten 24 (16/8) 17 (9/8) 15 (10/5) 6 (4/2) 4(1/3) 66 (40/26)
(m@nnlich/weiblich)
Alter bei der stereotaktischen OP 41,4+ 15,0 26,8 £ 8,2 53,4+11,5 63,9+9,9 52,5+ 15,4 43,1+17,1
(Jahre)
Erkrankungsdauer bis zur stereo- 15,0+11,9 22,5+11,6 16,1+12,6 14,7 +11,3 4,0+2,3 16,5+ 12,4
taktischen OP (Jahre)
Dauer der stationdren Rehabilitations- 32:12 40+ 15 30+12 41+13 347 34+13
behandlung (Tage)
Tab. 1: Demographische Daten der Dystoniepatienten mit THS
hohere Impulsbreiten zu einem hdéheren Energieverbrauch Ergebnisse

fithren. Dieses Vorgehen wird von Untersuchungen anderer
Arbeitsgruppen gestiitzt, die ebenfalls keine spezifischen
Vorteile niedrigerer Frequenzen oder lingerer Impulsbrei-
ten bei primdrer bzw. zervikaler Dystonie finden konnten
[14, 18, 22].

Das Rehabilitationsprogramm, bestehend aus Physiothera-
pie, Ergotherapie, Sporttherapie, Sprech-/Schlucktherapie,
Entspannungstherapien, physikalischer Therapie und psy-
chologischer Therapie, wurde nicht standardisiert durch-
gefiihrt, sondern an die sehr heterogenen Bediirfnisse der
Patienten angepasst. Therapeuten wurden angehalten, liber
die ihrerseits beobachteten Verdnderungen Riickmeldung
zu geben.

Die Verbesserungen der dystonen Bewegungsstérung wih-
rend der stationdren Rehabilitationsbehandlung wurden
auf einer Klinischen Globalen Einschétzungsskala mit drei
Kategorien bewertet: »deutliche Verbesserung«, »leichte bis
méBige Verbesserung« und »keine bzw. vernachléssigbare
Verbesserung«. Fokus dieser Bewertung waren allein die
wihrend der Rehabilitation beobachteten Verdnderungen.
Diese entsprechen nicht der Gesamtwirksamkeit der THS,
wie sie in Studien durch einen Vergleich von Langzeitbe-
funden mit préoperativen Befunden erfasst wurde [11, 15,
23, 24].

Zusitzlich wurden die Fahigkeiten der Patienten bei der
Verrichtung von Alltagsaktivititen von spezialisierten
Krankenschwestern bei Aufnahme und Entlassung aus
der stationiren Rehabilitation mittels des Barthel-Index
auf einer Skala von 0 bis 100 Punkten erfasst, wobei 100
Punkte vollstindiger Selbststindigkeit bei der Verrichtung
von Alltagsaktivititen entsprechen [16].

Fiir unsere Analyse wurden die Protokolle der Stimulations-
austestung und die Verlaufsprotokolle iiber sémtliche Ande-
rungen der chronischen Stimulation sowie die Briefe der
zuweisenden Kliniken und die in der Rehabilitationsklinik
gefiihrten Patientenakten systematisch ausgewertet.

Datenanalyse

Es wurden Mittelwerte + Standardabweichungen berechnet.
Die Testung der statistischen Signifikanz der Verdnde-
rungen von Stimulationsparametern und Barthel-Index
erfolgte mittels eines gepaarten Student’s t-Test.

Patientencharakteristik

Zwischen Juli 2003 und Dezember 2008 wurden 66 Dys-
toniepatienten mit Tiefenhirnstimulation stationdr im Neu-
rologischen Rehabilitationszentrum Godeshohe behandelt.
Die Elektrodenimplantation erfolgte in zehn verschiedenen
Neurochirurgischen Kliniken, acht davon universitére,
zwei nicht-universitiare Einrichtungen. 53 Patienten wur-
den innerhalb von drei Monaten nach der Operation und
Ersteinstellung im primédren THS-Zentrum iiberwiesen. Bei
13 Patienten erfolgte die Behandlung nach bereits langerem
Zeitintervall unter der chronischen THS. Eine Patientin mit
bilateraler Stimulation des Nucleus ventralis intermedius
wurde nach batteriebedingtem Wechsel von zwei Einkanal-
impulsgebern (Soletra Modell 7426) behandelt, da sich
danach eine Symptomverschlechterung und vor allem ein
stimulationsabhingiges Stottern entwickelte [2]. Die demo-
graphischen Daten sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Neurostimulation

Bei 65 Patienten erfolgte eine bilaterale THS des GPi. Bei
einer Patientin mit generalisierter Dystonie und einem signi-
fikanten Tremor erfolgte eine THS des Vim beidseits.

In der technischen Uberpriifung fand sich bei zwei Patienten
(3,0%) eine Dysfunktion. In beiden Féllen handelte es sich
um stabile Kurzschliisse zwischen zwei Kontakten einer
Stimulationselektrode. Im einen Fall erfolgte die chronische
Stimulation iiber einen alternativen Stimulationskontakt, so
dass dieser Kurzschluss ohne Bedeutung blieb. Im anderen
Fall zeigte sich eine zusitzliche Elektrodendislokation, so
dass eine operative Revision erforderlich war. Die Elektro-
dendislokation zeigte sich auf einem konventionellen Roént-
genbild, nachdem in der systematischen Austestung keiner-
lei zentralnervose Nebenwirkungen iiber diese Elektrode
ausgelost werden konnten (siehe Fallbericht weiter unten).
Als einzige weitere Komplikation fand sich in einem Fall
ein starker ausgeprigtes steriles Serom im Bereich des
Impulsgebers, das sich nach Nadelaspiration zuriickbildete.
Bei zwei Patienten erfolgte eine bilaterale THS {iber
zwei implantierte 1-Kanal-Impulsgeber (Soletra Modell
7426). Bei den tlibrigen 64 Patienten erfolgte die THS {iber
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primdre sekundare zervikale Meige- tardive Gesamt
generalisierte generalisierte Dystonie Syndrom Dystonie
Dystonie Dystonie
Stimulationsabhangige Dystonie- 3/24(12,5%) 0/17 (0%) 2/15(13,3%) 1/6 (16,7 %) 0/4(0%) 6/66 (9,1%)
reduktion mit kurzer Latenz
Klinische Globale Einschatzungsskala
keine oder vernachldssigbare 3 (12,5%) 6 (35,3%) 1 (6,7%) 2 (33,3%) 1 (25,0%) 13/66 (19,7%)
Verbesserung
leichte bis méBige Verbesserung 13 (54,2%) 7 (41,2%) 8 (53,3%) 2 (33,3%) 3 (75,0%) 33/66 (50,0%)
deutliche Verbesserung 8 (33,3%) 4 (23,5%) 6 (40,0%) 2 (33,3%) 0 (0,0%) 20/66 (30,3 %)
Barthel-Index
bei Aufnahme 66,3 +21,9 33,2 +20,9 81,0+ 19,3 72,5+17,3 47,5+18,9 60,5 £ 27,2
bei Entlassung 74,6 +17,2 41,8 £ 25,8 88,3+ 16,4 78,3+ 14,0 62,5+22,8 68,9 £ 26,2
p-Wert p=0,004 p=0,011 p=0,054 p=0,18 p=0,238 p<0,0001

Tab. 2: Behandlungsergebnisse

einen 2-Kanal-Impulsgeber (Kinetra Modell 7428). In den
meisten primdren THS-Zentren erfolgte konventionell ein
Anschluss der linkshemisphérischen Elektrode an Kanal 1
(Kontakte 0 bis 3) des 2-Kanal-Impulsgebers (Kinetra
Modell 7428). Dieses traf bei 55 der 64 Patienten (85,9 %)
zu, wihrend bei neun Patienten (14,1%) die rechtshemi-
sphirische Elektrode an K1 angeschlossen war.

In der intensiven Austestung der THS-Wirkung zeigten
nur 6 der 66 Patienten (9,1%) ein kurzfristiges Anspre-
chen der Dystonie mit einer Latenz von Sekunden bis
Minuten (Tab.2 und Abb. 3). Bei der iiberwiegenden
Mehrzahl der Patienten (90,9 %) konnten abgesehen von
Nebenwirkungen keine so kurzfristigen Wirkungen auf
die Dystonie beobachtet werden. Erst mit ldngeren Beob-
achtungsintervallen von Stunden bis wenigen Tagen zeigte
sich auch unter diesen Patienten ein zunehmender Anteil
mit signifikantem Ansprechen auf Anderungen der Stimu-
lationsparameter. Ein Zeitintervall von ein bis zwei Tagen
erwies sich zumeist als hilfreich, um abschétzen zu kénnen,
ob sich eine Einstellung eher vorteilhaft, gleichwertig oder
nachteilig auswirkte.

Stimulator eingeschaltet:

Do et Rt s i —.
DL- Ho—al Aal W\Y——t—.

Stimulator ausgeschaltet:
39‘, "\omo\ [V %Nqu— .

Abb. 2: Stimulationsabhingige Mikrographie bei Stimulationsparametern,
die zu einer guten Reduktion einer Rumpfdystonie fithren (beide gleiche
GroBenskala)
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Unerwiinschte Nebenwirkungen der THS traten teils unmit-
telbar, teils verzogert auf. Zu den unmittelbaren Nebenwir-
kungen gehorten Phosphene, Dysaesthesie, Dysarthrie
und tetanische Muskelkontraktionen. Zu den verzogert
beobachteten Nebenwirkungen gehoérten insbesondere eine
Zunahme der dystonen Bewegungsstérung sowie das Auf-
treten einer Parkinson-dhnlichen Akinese. Abbildung 2
zeigt eine stimulationsabhidngige Mikrographie bei einer
Einstellung zur bilateralen GPi-THS, die dariiber hinaus zu
einer wirksamen Abnahme einer schmerzhaften, dystonen
Rumpfreklination fiihrte.

Wihrend der Rehabilitationsbehandlung erfolgten an
durchschnittlich 13,1+5,0 Tagen teils mehrmalige Anpas-
sungen der Stimulationsparameter. Verglichen mit der
Aufnahmeeinstellung wurden bei Entlassung die aktiven
Stimulationskontakte von 97 der 132 Elektroden (73,5 %)
bzw. von 58 Patienten (87,9 %) gedndert. Dabei wurden an
58 Elektroden (59,8 %) weiter dorsal gelegene Stimulations-
kontakte als Kathode verwendet und bei 39 Elektroden
(40,2%) weiter ventral gelegene. Werden nur diejenigen
Patienten mit einer mindestens leichten Besserung der
Dystonie betrachtet, so wurden auch bei diesen die aktiven
Stimulationskontakte von 76 der 106 Elektroden (71,7 %)
bzw. 46 der 53 Patienten (86,8 %) gewechselt (s. Tab. 3).
Wihrend bei Aufnahme 20 Elektroden (15,2%) einen
bipolaren Stimulationsmodus aufwiesen, erfolgte die Ent-
lassung durchweg mit monopolarem Stimulationsmodus.
Von den vier Stimulationskontakten wurden bei Entlassung
als Kathode genutzt: Kontakt 0 oder 4 an 49 Elektroden
(37,1 %), Kontakt 1 oder 5 an 61 Elektroden (46,2 %), Kon-
takt 2 oder 6 an 37 Elektroden (28,0 %) und Kontakt 3 oder
7 an 12 Elektroden (9,1 %). Signifikant verindert wurden
zudem die Stimulationsamplituden, die von 2,5+1,0 auf
3,3£1,1 V (p<0,0001) erhoht wurden, und die Impuls-
breiten, die von 123,24+91,0 auf 90,0+52,9 (p<0,0001)
reduziert wurden. Die Stimulationsfrequenz dnderte sich
dagegen nur geringfiigig von 132,7 + 10,8 auf 130,0 + 0,0
(p=0,045).
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Elektroden mit
geanderten aktiven
Stimulations-
kontakten

Patienten mit
gednderten aktiven
Stimulations-
kontakten

keine oder vernachldssighare 21/26 (80,8 %) 12/13(92,3%)

Verbesserung
leichte bis mafige 47/66 (71,2%) 30/33(90,9%)
Verbesserung
deutliche 29/40 (72,5%) 16/20 (80,0%)
Verbesserung
gesamt 97/132(73,5%) 58/66 (87,9 %)

Tab. 3: Abhingigkeit von Behandlungsergebnis und Wechsel der aktiven
Stimulationskontakte

Einzelfallbeschreibung

Da individuelle Pradiktoren zum Ausmaf der erreichbaren
Symptomreduktion fehlen, kann es im Verlauf schwierig
sein zu entscheiden, ab wann das THS-Potential ausge-
schopft ist und somit Restsymptome akzeptiert werden
miissen. Dieses Problem wird an dem folgenden Fallbei-
spiel deutlich, das eine der Patientinnen unserer Analyse
betrifft. Bei dieser Patientin erfolgte im Alter von 41 Jah-
ren eine Elektrodenimplantation in den GPi beidseits zur
Behandlung einer medikamentds und mit Botulinumtoxin
unbefriedigend kontrollierten zervikalen Dystonie. Unmit-
telbar nach der Operation kam es als Folge der Mikroldsion
nach Elektrodenimplantation zu einer deutlichen Symptom-
reduktion. Im Laufe der folgenden sechs Wochen kehrte die
dystone Symptomatik trotz wiederholter Anpassungen der
THS im Primédrzentrum zuriick. Auch nach Entlassung und
unter der chronischen Stimulation gelang es trotz mehr-
facher Einstellungsversuche in den folgenden 12 Monaten
nicht, den Zustand nachhaltig zu verbessern. Wegen einer
zunehmenden depressiven Entwicklung wurde eine psy-
chologische Mitbetreuung empfohlen. Bei Aufnahme zur
stationdren Rehabilitationsbehandlung 12 Monate nach der
OP fand sich einerseits ein Kurzschluss von 2 Kontakten
der rechtshemisphérischen GPi-Elektrode. Wichtiger aber
war, dass bis zur maximalen Ladungsdichte keine zentralen
Stimulationseffekte hervorgerufen werden konnten. Eine
konventionelle Rontgen-Aufnahme des Schédels bestitigte
den Verdacht auf eine Dislokation der Elektrode um mehr
als 2 cm nach dorsal. Es erfolgte die Verlegung ins primére
THS-Zentrum zur Elektrodenrevision. Nach dieser Revi-
sion zeigte sich eine hervorragende Symptomreduktion mit
raschem Ansprechen der Dystonie innerhalb von Sekunden
(Abb. 3). Die dann bereits gut wirksame Einstellung des
Primérzentrums wurde wihrend der Rehabilitation insofern
gedndert, als die Frequenz von 140 Hz auf 130 Hz reduziert
wurde und an der linken GPi-Elektrode von 2,5V und
450 ps auf 4,5 V und 90 ps sowie an der rechten GPi-Elek-
trode von 2,5 V und 450 ps auf 4,2 V und 90 ps umgestellt
wurde. Hierdurch verringerte sich bei gleicher Wirksamkeit
der Energieverbrauch deutlich, so dass mit einer ldngeren
Lebensdauer der Batterie zu rechnen war. Die Stimulations-
kontakte (beidseits die beiden distalen Kontakte als Katho-

Abb. 3: Patientin mit zervikaler Dystonie und GPi-THS. Oben: Stimulation
EIN. Unten: 15 Sekunden nach Ausschalten der THS.

de) blieben unverandert. In diesem Fall wurde das schlechte
Ansprechen der Dystonie auf die THS félschlich missdeutet
als ein individuell vermindertes Wirksamkeitspotential.
Erst der Nachweis der Dislokation und die nachfolgende
operative Revision fiihrte zur erheblichen und anhaltenden
Befundbesserung.

Behandlungsergebnisse

Auf der Klinischen Globalen Einschitzungsskala fiihrte
die Rehabilitationsbehandlung und Stimulatoranpassung
bei fast einem Drittel der Patienten zu deutlichen Verbes-
serungen der Dystonie, bei der Hilfte der Patienten fanden
sich leichte bis méBige Verbesserungen und bei einem
Fiinftel der Patienten zeigten sich keine oder nur vernach-
lassigbare Verdnderungen (Tab. 2). Insgesamt konnten bei
Patienten mit generalisierter Dystonie oder zervikaler
Dystonie hdufiger Verbesserungen erzielt werden als bei
Patienten mit sekundérer Dystonie oder Meige-Syndrom,
bei denen ein Drittel der Patienten keine relevanten Verbes-
serungen wihrend der Rehabilitation erkennen lieBen. Die
Alltagskompetenz gemessen am Barthel-Index verschlech-
terte sich bei keinem Patienten, blieb bei 36 Patienten
unverdndert und besserte sich bei 30 Patienten. Insgesamt
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kam es zu einem Anstieg um 8,3+11,8 Punkte (95%
Konfidenz-Intervall 5,4 bis 11,3 Punkte, p<0,0001). In
Abhingigkeit von der Dystonieform erreichte der Anstieg
im Barthel-Index nur in der Gruppe der generalisierten
Dystonien Signifikanzniveau.

Diskussion

Wir haben retrospektiv ein stationdres Rehabilitationspro-
gramm fiir Dystoniepatienten mit THS analysiert, dessen
Besonderheit eine intensive Austestung und Anpassung der
Stimulationsparameter mit dem Ziel einer optimierten THS-
Wirkung war. Das wichtigste Ergebnis dieser Untersuchung
ist, dass die systematische THS-Programmierung wiahrend
einer 4- bis 5-wochigen Rehabilitationsbehandlung bei ca.
80 % der Patienten zu einer zumindest leichten Besserung
der Dystonie fiihrte. Dieses war besonders in der Gruppe
der generalisierten Dystonien auch mit einer signifikanten
Verbesserung der Alltagskompetenz verbunden. Besonders
hervorzuheben ist der grole Anteil von 73,5% der Elek-
troden bzw. 87,9% der Patienten, bei denen die aktiven
Stimulationskontakte gedndert wurden. Das bedeutet, dass
bei vielen Patienten nach der Einstellung im priméren THS-
Zentrum das Potential der THS noch nicht ausgeschopft
war und weiter verbessert werden konnte.

Insbesondere der Wechsel des aktiven Stimulationskon-
taktes stellt eine relevante Anderung der THS-Einstellung
dar. Es ist von anderen THS-Applikationen bekannt, dass
die Bestimmung des oder der bestwirksamen Kontakte
entscheidend fiir den Therapieerfolg ist, da die Stimulation
iiber Nachbarkontakte zu einer deutlich verminderten Wir-
kung fithren kann. Abhéngig von der verwendeten Stimula-
tionselektrode besteht ein Abstand zwischen den Kontakten
von 0,5 mm (Modell 3389) oder 1,5 mm (Modell 3387),
so dass topographisch unterschiedliche Hirnvolumina sti-
muliert werden. Differenzierte THS-Effekte innerhalb des
GPi sind besonders von der GPi-THS bei Morbus Parkin-
son bekannt. Hier kann die Stimulation eng benachbarter
Kernareale sogar zu gegensitzlichen Wirkungen fiithren. So
konnen bei Stimulation eines ventralen GPi-Anteils Dopa-
induzierte Dyskinesien reduziert, aber die Akinese im Off
verstarkt werden, wahrend umgekehrt die Stimulation eines
weiter dorsalen GPi-Anteils die Akinese verbessert, aber
Dyskinesien auslosen kann [9]. Solche differenzierten Sti-
mulationseffekte miissen auch bei Dystonien beriicksichtigt
werden, und in der Tat kénnen eine stimulationsabhédngige
Akinese (Abb. 2 und [7]) sowie eine Zunahme dystoner
Bewegungen beobachtet werden. Der Bestimmung des
optimalen Stimulationsortes kommt somit nicht nur durch
eine optimale stereotaktische Elektrodenpositionierung
eine groBe Bedeutung zu, sondern auch durch die Wahl der
optimalen Stimulationskontakte.

Bei dem Einstellungsalgorithmus der GPi-THS bei Dys-
tonien ist jedoch zu beachten, dass Anderungen der Sti-
mulationsparameter zumeist erst mit langeren Latenzen zu
klinischen Verdnderungen fiihren. In unserer Untersuchung
traten bei weniger als 10% der Patienten kurzfristige Wir-
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kungen auf. Auch Nebenwirkungen wie eine Akinese bzw.
eine Verstirkung von dystonen Uberbewegungen traten
haufig erst verzogert auf. Das bedeutet, dass eine systema-
tische Austestung von Stimulationsparametern erheblich
zeitintensiver ist als bei anderen THS-Anwendungen mit
kurzen Wirklatenzen. So setzt etwa die antidyskinetische
Wirkung der GPi-THS bei Parkinsonpatienten innerhalb
von Sekunden bis Minuten ein [3, 9]. Auch das ibrige
Nebenwirkungsspektrum der THS im GPi ist weniger hilf-
reich zur Bestimmung des optimalen Stimulationsortes als
bei anderen THS-Applikationen wie der THS des Nucleus
subthalamicus (STN) bei Morbus Parkinson. Lediglich das
Auslosen von Phosphenen gibt wegen der gewiinschten
Nihe zum Tractus opticus einen spezifischen Hinweis. Ins-
gesamt ist somit der Einstellungsalgorithmus der GPi-THS
bei Dystonien schlechter definiert als etwa der Einstellungs-
algorithmus der STN-THS bei Morbus Parkinson [1].

Ein weiteres Problem der THS bei Dystonien ist das Feh-
len von individuellen Préadiktoren fiir das Ausmaf3 der zu
erreichenden Symptomreduktion. Im Einstellungsprozess
der THS gilt es daher zu entscheiden, ab wann eine Ein-
stellung als optimal angesehen werden kann und somit
die dann bestehenden Restsymptome als therapierefraktir
anzusehen sind. Die Ergebnisse unserer Untersuchung
legen nahe, dass bei einer grofen Zahl von Patienten in der
Tat noch Potential zur Optimierung der THS bestanden hat.
Insbesondere bei Patienten mit geringer Symptomreduk-
tion ist es zudem wichtig, technische Dysfunktionen oder
Fehlplatzierungen der Elektroden auszuschlieBen. Dieses
wird durch unsere Einzelfallbeschreibung eindrucksvoll
demonstriert, da in diesem Fall iiber ein Jahr hinweg die
Fehllage der Elektrode iibersehen und von einer individu-
ell verminderten THS-Wirkung ausgegangen wurde. Hier
gab das Fehlen von zentralnervosen Stimulationseffekten
bei Ausschluss technischer Defekte den entscheidenden
Hinweis auf die Elektrodendislokation. Da aber, wie oben
dargelegt, das tibrige Nebenwirkungsspektrum der THS im
GPi nur eine eingeschrinkte Kontrolle der Elektrodenlage
erlaubt, halten wir eine routineméfige Dokumentation der
postoperativen Elektrodenlage bei Dystoniepatienten fiir
besonders sinnvoll.

Nebenbefundlich beobachteten wir, dass die Konventi-
on zum Anschluss der linkshemispharischen Stimulations-
elektrode an den Kanal 1 des 2-Kanal-Impulsgebers (Kinet-
ra® Model 7428) auch innerhalb einzelner THS-Zentren
nicht stringent eingehalten wurde. Dies ist angesichts der
Beobachtung einer rezenten Studie kritisch zu bewerten,
dass beim routinemafigen Generatorwechsel nach oder bei
drohendem Batterieausfall ein irrtiimliches Vertauschen der
Kanile und damit ein Wirksamkeitsverlust in 14 % der Fille
beobachtet wurde [4]. Eine strengere Konvention erscheint
uns im Sinne einer verbesserten Patientensicherheit ratsam.
Die Ergebnisse unserer Untersuchung erlauben keine Aus-
sage iber die langfristige Wirksamkeit der THS bei Dys-
tonien. Zu beriicksichtigen ist insbesondere, dass es sich
bei den eingeschlossenen Patienten um eine Auswahl von
Patienten handelt, da nicht alle Dystoniepatienten mit THS
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einer stationdren Rehabilitationsbehandlung zugefiihrt wer-
den. Es ist moglich, dass es sich um stérker betroffene Pati-
enten mit geringerem Ansprechen auf die Ersteinstellung
handelte. Andererseits konnten nur die wéihrend der Reha-
bilitation beobachteten Verdnderungen beurteilt werden, so
dass bei noch langeren Beobachtungszeiten von Monaten
Verbesserungen auch bei den Patienten mdglich sind, bei
denen im Verlauf der Rehabilitation keine Verdnderungen
registriert wurden.

Schlussfolgerung

Die systematische Optimierung der THS bei Dystonie-
patienten ist zeitaufwendiger als bei anderen THS-Applika-
tionen. Eine stationdre Rehabilitationsbehandlung bietet
eine gute Moglichkeit, im Rahmen eines strukturierten Vor-
gehens die verzogerten Stimulationseffekte zu beurteilen
und so zur THS-Programmierung beizutragen. Hierdurch
kann die THS-Wirksamkeit bei einem relevanten Anteil der
Patienten optimiert und zudem bei einem Teil der Patienten
die Alltagskompetenz verbessert werden.

Literatur

1. Allert N, Dohle C, Horn JW, Kelm S, Kirsch H, Nolte PN, Weirich W,
Karbe H. Rehabilitation von Parkinsonpatienten mit Tiefenhirnstimu-
lation — Erfahrungen des Neurologischen Rehabilitationszentrums Go-
deshohe. Nervenarzt 2010; [epub ahead of print].

2. Allert N, Kelm D, Blahak C, Capelle H-H, Krauss JK. Stuttering in-
duced by thalamic deep brain stimulation for dystonia. J Neural Transm
2010; 117: 617-620.

3. Allert N, Lehrke R, Sturm V, Volkmann J. Secondary failure after ten
years of pallidal neurostimulation in a patient with advanced Parkin-
son’s disease. J Neural Transm 2010; 117: 349-351.

4. Allert N, Kirsch H, Weirich W, Karbe H. Stability of symptom control
after replacement of impulse generators for deep brain stimulation.
J Neurosurg 2010: 110: 1274-1277.

5. Alterman RL, Miravite J, Weisz D, Shils JL, Bressman SB, Tagliati M.
Sixty hertz pallidal deep brain stimulation for primary torsion dysto-
nia. Neurology 2007; 69: 681-688.

6. Alterman RL, Shils JL, Miravite J, Tagliati M. Lower stimulation fre-
quency can enhance tolerability and efficacy of pallidal deep brain
stimulation for dystonia. Mov Disord 2007; 22: 366-368.

7. Berman BD, Starr PA, Marks WJ Jr, Ostrem JL. Induction of bradyki-
nesia with pallidal deep brain stimulation in patients with cranial-cer-
vical dystonia. Stereotact Funct Neurosurg 2009; 87: 37-44.

8. Bogey RA, Elovic EP, Bryant PR, Geis CC, Moroz A, O‘Neill BJ. Re-
habilitation of movement disorders. Arch Phys Med Rehabil 2004; 85:
S41-45.

9. Eltahawy HA, Saint-Cyr J, Giladi N, Lang AE, Lozano AM. Primary
dystonia is more responsive than secondary dystonia to pallidal inter-
ventions: outcome after pallidotomy or pallidal deep brain stimulation.
Neurosurgery 2004; 54: 613-619.

10. Isaias IU, Alterman RL, Tagliati M. Outcome predictors of pallidal
stimulation in patients with primary dystonia: the role of disease dura-
tion. Brain 2008; 131: 1895-1902.

11. Kiss ZH, Doig-Beyaert K, Eliasziw M, Tsui J, Haffenden A, Suchow-
ersky O. Functional and Stereotactic Section of the Canadian Neuro-
surgical Society; Canadian Movement Disorders Group: The Canadian
multicentre study of deep brain stimulation for cervical dystonia. Brain
2007; 130: 2879-2886.

12. Krack P, Pollak P, Limousin P, Hoffmann D, Benazzouz A, Le Bas JJ,
Koudsie A, Benabid AL. Opposite motor effects of pallidal stimulation
in Parkinson‘s disease. Ann Neurol 1998; 43: 180-192.

13. Kuncel AM, Cooper SE, Wolgamuth BR, Clyde MA, Snyder SA, Mont-
gomery EB Jr, Rezai AR, Grill WM. Clinical response to varying the
stimulus parameters in deep brain stimulation for essential tremor. Mov
Disord 2006 ; 21: 1920-1928.

14. Kupsch A, Klaffke S, Kithn AA, Meissner W, Arnold G, Schneider
GH, Maier-Hauff K, Trottenberg T. The effects of frequency in palli-
dal deep brain stimulation for primary dystonia. J Neurol 2003; 250:
1201-1205.

15. Kupsch A, Benecke R, Miiller J, Trottenberg T, Schneider GH, Poewe
W, Eisner W, Wolters A, Miiller JU, Deuschl G, Pinsker MP, Skogseid
IM, Roeste GK, Vollmer-Haase J, Brentrup A, Krause M, Tronnier V,
Schnitzler A, Voges J, Nikkhah G, Vesper J, Naumann M, Volkmann J.
Deep-Brain Stimulation for Dystonia Study Group: Pallidal deep-brain
stimulation in primary generalized or segmental dystonia. N Engl J Med
2006; 355: 1978-1990.

16. Mahoney FI, Barthel DW. Functional evaluation: the Barthel Index, Md
State Med J 1965; 14: 61-65.

17. Moro E, Esselink RJ, Xie J, Hommel M, Benabid AL, Pollak P. The
impact on Parkinson‘s disease of electrical parameter settings in STN
stimulation. Neurology 2002; 59: 706-713.

18. Moro E, Piboolnurak P, Arenovich T, Hung SW, Poon Y'Y, Lozano AM.
Pallidal stimulation in cervical dystonia: clinical implications of acute
changes in stimulation parameters. Eur J Neurol 2009; 16: 506-512.

19. Pahwa R, Wilkinson SB, Overman J, Lyons KE. Preoperative clinical
predictors of response to bilateral subthalamic stimulation in patients
with Parkinson‘s disease. Stereotact Funct Neurosurg 2005; 83: 80-
83.

20. Sako W, Goto S, Shimazu H, Murase N, Matsuzaki K, Tamura T, Mure
H, Tomogane Y, Arita N, Yoshikawa H, Nagahiro S, Kaji R. Bilateral
deep brain stimulation of the globus pallidus internus in tardive dysto-
nia. Mov Disord 2008; 23: 1929-1931.

21. Vasques X, Cif L, Gonzalez V, Nicholson C, Coubes P. Factors predict-
ing improvement in primary generalized dystonia treated by pallidal
deep brain stimulation. Mov Disord 2009; 24: 846-853.

22. Vercueil L, Houeto JL, Krystkowiak P, Lagrange C, Cassim F, Benaz-
zouz A, Pidoux B, Destée A, Agid Y, Cornu P, Blond S, Benabid AL,
Pollak P, Vidailhet M; Spidy GROUP (French Pallidal stimulation
Group for dystonia). Effects of pulse width variations in pallidal stim-
ulation for primary generalized dystonia. J Neurol 2007; 254: 1533-
1537.

23. Vidailhet M, Vercueil L, Houeto JL, Krystkowiak P, Lagrange C, Yel-
nik J, Bardinet E, Benabid AL, Navarro S, Dormont D, Grand S, Blond
S, Ardouin C, Pillon B, Dujardin K, Hahn-Barma V, Agid Y, Destée A,
Pollak P; French SPIDY Study Group. Bilateral, pallidal, deep-brain
stimulation in primary generalised dystonia: a prospective 3 year fol-
low-up study. Lancet Neurol 2007; 6: 223-229.

24. Vidailhet M, Yelnik J, Lagrange C, Fraix V, Grabli D, Thobois S, Bur-
baud P, Welter ML, Xie-Brustolin J, Braga MC, Ardouin C, Czernecki
V, Klinger H, Chabardes S, Seigneuret E, Mertens P, Cuny P, Navarro
S, Cornu P, Benabid AL, Le Bas JE, Dormont D, Hermier M, Dujar-
din K, Blond S, Krystkowiak P, Destée A, Bardinet E, Agid Y, Krack P,
Broussolle E, Pollak P; French SPIDY-2 Study Group. Bilateral palli-
dal deep brain stimulation for the treatment of patients with dystonia-
choreoathetosis cerebral palsy: a prospective pilot study, Lancet Neurol
2009; 8: 709-717.

Interessenvermerk:

Dr. Niels Allert, Dr. Christian Dohle, Dr. Jens Wilhelm Horn, Dr. Stefan
Kelm und Dr. Peter Nikolaus Nolte erhielten Vortragshonorare der Firma
Medtronic. Dr. Holger Kirsch, Waldemar Weirich und Professor Dr. Hans
Karbe geben an, dass kein Interessenkonflikt besteht.

Korrespondenzadressen:

Dr. med. Niels Allert

Neurologisches Rehabilitationszentrum Godeshohe
Waldstrasse 2-10

D-53177 Bonn

E-Mail: allert@godeshoehe.de

Neurologie & Rehabilitation 4-2010 | 193



