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Konsensustichtlinien der Osterreichischen
Parkinson Gesellschaft zur tiefen
Gehirnstimulation hei Morbus Parkinson

Vorwort

rotz der ausgezeichneten symptomatischen Wirksamkeit der medika-

mentdsen Dopaminersatztherapie mit L-Dopa entwickeln bis zu 50 %
der Patienten schon nach 2 — 3 Jahren motorische Komplikationen in Form
von Wirkungsfluktuationen und medikamentés induzierten Dyskinesien
(1, 2). Mit fortschreitender Therapiedauer steigt dieser Prozentsatz konti-
nuierlich an (3). Obwohl eine Reihe medikamentéser Mafinahmen wie die
Addition von COMT-Hemmern, von Dopaminagonisten mit langer Halb-
wertszeit, von Amantadin zur Kontrolle von Dyskinesien und parenterale
Verfahren der kontinuierlichen dopaminergen Stimulation wie subkutane
Apomorphinpumpen diese Komplikationen zum Teil beherrschbar machen,
bleiben viele Patienten hinsichtlich ihrer motorischen Komplikationen
medikamentenrefraktir. Hier hat sich in den letzten Jahren die tiefe Gehirn-
stimulation mittels implantierter Elektroden in den Globus pallidus internus
oder Nucleus subthalamicus als hoch effektive Alternative etabliert. (4-13)

reichische Parkinson Gesellschaft hat
deshalb versucht, in einem Konsen-
susmeeting von Parkinsonexperten

Trotz der wachsenden Zahl von Zen-
tren, an welchen die tiefe Gehirnsti-
mulation zur Behandlung von Parkin-

son-Patienten angeboten wird, exis-
tieren bislang keine einheitlichen Richt-
linien und Standards fiir den Betreu-
ungsablauf von prioperativen {iber
das operative und postoperative Ma-
nagement dieser Patienten. Die Oster-

und Neurochirurgen mit ausgewiese-
ner Expertise in der stereotaktisch-
funktionellen Neurochirurgie Eck-
punkte eines standardisierten Vorge-
hens bei der tiefen Gehirnstimulation
von Patienten mit Parkinsonkrankheit
zu definieren.

Mitglieder des Expertengremiums waren:
E Alesch (Wien, funktionelle Neuro-
chirurgie)

E. Auff (Wien, Neurologie)

T. Briicke (Wien, Neurologie)

W. Eisner (Innsbruck, funktionelle
Neurochirurgie)

J. Miiller (Innsbruck, Neurologie)
E. Ott (Graz, Neurologie)

M. Pinter (Wien, Neurologie)

W. Poewe (Innsbruck, Neurologie)
G. Ransmayr (Linz, Neurologie)

M. Schnizer (Linz, Neurologie)

D. Volc (Wien, Neurologie)

G. Wenning (Innsbruck, Neurologie)
E. Wolf (Innsbruck, Neurologie)

Als externer Berater wurde J. Volk-
mann von der Neurologischen Uni-
versititsklinik in Kiel als ausgewiese-
ner Experte in der tiefen Gehirnsti-
mulation bei Morbus Parkinson zu-
gezogen.

E. Wolf und W. Poewe haben die fol-
genden Konsensusrichtlinien als Er-
gebnis der detaillierten Diskussion
formuliert und mit allen Mitgliedern des
Expertengremiums abgestimmt. —,



1. Patientenauswahl und praoperatives Management

Die Implantation von Elektroden und
Impulsgebersystemen zur tiefen Ge-
hirnstimulation stellt das derzeit tech-
nisch aufwindigste und invasivste
Verfahren der modernen Parkinson-
therapie dar. Es ist mit einem hohen
Aufwand an personellen und aparati-
ven Ressourcen verbunden und somit
kostenintensiv. Eine positive Kosten/
Nutzen-Bilanz lisst sich nur fiir Pati-
enten erreichen, welche nach dem
Eingriff eine verbesserte Symptom-
kontrolle mit deutichem Riickgang
vorbestehender Wirkungsfluktuatio-
nen und/oder Dyskinesien erreichen,
in der Regel verbunden mit einem
deutlich verringertem Bedarf an ora-
ler Pharmakotherapie ohne gravieren-
de operationsbedingte Morbiditit. Die-
se Vorgaben stellen hohe Anforderun-
gen an eine korrekte Patientenselek-
tion fiir diese Therapie, welche — nicht
zuletzt auch wegen der hiermit ver-
bundenen prioperativen Diagnostik
— nur an stationdren Einrichtungen
mit spezieller Expertise in der Lang-
zeitbetreuung von Parkinson-Patien-
ten erfolgen kann.

Welche Parkinson-Patienten
profitieren von der tiefen Gehirn-
stimulation?

Die tiefe Gehirnstimulation des GPI
oder STN war bislang ausschliefSlich
bei Patienten mit einer typischen idio-
pathischen Parkinson-Erkrankung er-
folgreich, welche etablierte klinische
Standardkriterien erfiillten (z.B. UKPDS
Brain Bank criteria) (14). Diese kli-
nischen Kriterien schlieflen ein aus-
gezeichnetes Ansprechen auf L-Dopa
ein, welches, im Falle des priopera-
tiven Screening fiir die tiefe Gehirn-
stimulation, jedenfalls durch einen
standardisierten L-Dopa Test inkl.
Timed tests (oder alternativ einen

Apomorphintest) dokumentiert sein
muss (siche Anhang 1 + 2). Dariiber
hinaus sind bislang nur Ergebnisse der
tiefen Gehirnstimulation bei Patien-
ten publiziert worden, welche nach
einer chronischen L-Dopa Behand-
lung motorische Komplikationen in
Form von Wirkungsfluktuationen
und stérenden medikamentds indu-
zierten Dyskinesien aufwiesen. Bei der
urspriinglichen Einfithrung der Me-
thode der tiefen Gehirnstimulation
wurde unter Verwendung des VIM als
Zielpunkt allerdings auch iiber erfolg-
reiche Behandlungen von Parkinson-
Patienten mit medikament&s thera-
pierefraktirem Tremor berichtet. Er-
gebnisse der Stimulationstherapie des
STN legen allerdings nahe, dass auch
Operationen mit diesem Zielpunkt in
diesem Sonderkollektiv von Patienten
erfolgreich sein kénnen.

In der Literatur nicht gut definiert ist
das Ausmaf$ der fiir eine kosteneffek-
tive Behandlung erforderlichen Min-
destqualitit der symptomatischen Kon-
trolle im medikamentds erreichbaren
»ON« fiir fluktuierende Parkinson Pa-
tienten. Generell gilt, dass die mittels
tiefer Gehirnstimulation optimal er-
reichbare Symptomkontrolle nicht
besser sein kann, als das beim jeweili-
gen Patienten optimal induzierbare
medikamentdse »ON«. Daraus folgt,
dass Patienten, deren Behinderungs-
grad nach der Hoehn und Yahr Skala
auch im besten medikamentdsen
»ON« prioperativ schlechter ist als das
Stadium III, auch nach Operation
hilfsbediirftig bleiben werden. Sie sind
daher nur in Ausnahmefillen Opera-
tionskandidaten und zwar vor allem
dann, wenn das Ausmaf$ der Behin-
derung im besten medikamentdsen
»ON« von funktionell beeintrichti-
genden Dyskinesien bestimme ist.

* Das MRT-Bildmaterial zur Gestaltung des Coverbildes wurde dankenswerter Weise

von Univ.-Prof. Dr. Wilhelm Eisner und Dr. Thomas Fie,

Universititsklinik fiir Neurochirurgie Innsbruck, zur Verfiigung gestellt.

cle,

Einschlusskriterien:

* idiopathische Parkinsonpatienten

* ausgezeichnetes Ansprechen auf
L-Dopa/Apomorphin

* Hoehn und Yahr Stadium im
ON nicht schlechter als I1I

* Wirkfluktuationen und L-Dopa
induzierte Dyskinesien

* Parkinsonpatienten mit thera-
pierefraktirem Tremor

Sicherstellung einer optimierten
prioperativen Pharmakotherapie
Die tiefe Gehirnstimulation mittels
implantierter Elektroden in den Glo-
bus pallidus internus oder Nucleus sub-
thalamicus wurde primir zur sympto-
matischen Verbesserung von Patien-
ten mit L-Dopa Wirkungsfluktuatio-
nen und medikamentds induzierten
Dyskinesien entwickelt. Die Haupt-
zielparameter dieser operativen The-
rapie bestehen in der Reduktion von
Fluktuationen und unwillkiirlichen
Bewegungen. Aus diesen Griinden ist
zu fordern, dass Kandidaten fiir die
operative Parkinson-Therapie trotz
optimiertem pharmakotherapeuti-
schem Management unter motori-
schen Komplikationen leiden. Man-
gelndes Ansprechen auf optimierte
Pharmakotherapie sollte die, in fol-
genden genannten Substanzen, obli-
gat einschlieffen:

Optimale prioperative
Pharamkotherapie:
* L-Dopa, COMT Hemmer

* cin Dopaminagonist in ausrei-
chender Dosierung oral, ggf. s.c.
Apomorphin-Einzelinjektionen

¢ mindestens ein Wechsel auf ei-
nen alternativen Dopaminago-
nisten oral bei unzureichendem
Ansprechen

¢ antidyskinetische Medikation
mit Amantadin




Parenterale Pharmakotherapien wie
intermittierende oder kontinuierliche
subcutane Apomorphingaben kénnen
bei ansonsten refraktiren Wirkungs-
fluktuationen und — im Falle von kon-
tinuierlichen Dauerinfusionen —auch
bei Dyskinesien erhebliche Verbesse-
rungen bewirken (15,16), sind aber
derzeit nicht allgemein etablierter Stan-
dard der zu fordernden optimierten
prioperativen Pharmakotherapie.

Komorbiditit und Altersgrenzen

Komplikationen und Outcome nach
parkinsonchirurgischen Eingriffen
werden wesentlich von Komorbiditit
und neuropsychiatrischem Status des
Patienten mitbestimmt. Aufgrund des
erhohten Risikos von postoperativen
Verwirrtheitszustinden und Psycho-
sen, aber auch Problemen der Com-
pliance stellen Parkinson-Patienten
mit Demenz keine geeigneten Ope-
rationskandidaten dar. Neben kogni-
tiver Dysfunktion gilt auch eine pri-
operativ bestehende schwere Depres-
sion als relative Kontraindikation, da
auch hierdurch das postoperative Ma-
nagement erheblich beeintrichtigt wer-
den kann. Im Extremfall kénnen de-
pressive Anpassungsstérungen zu
postoperativer suizidaler Einengung
fithren. In vereinzelten Fillen ist es
trotz erfolgreicher Besserung der mo-
torischen Komplikationen durch die
tiefe Gehirnstimulation postoperativ
zu Suiziden infolge ausgeprigter psy-
chosozialer Anpassungskonflikte ge-
kommen (17,18). Nicht nur die post-
operative Compliance sondern auch
die adiquate psychosoziale Verarbei-
tung von operationsinduzierten Ver-
dnderungen im funktionellen Status
sowie mdgliche Nebenwirkungen im
Stimmungs- und Antriebsverhalten —
insbesondere mégliche submanische
Stimmungsanhebungen, Hyper-
akeivitit und Hypersexualitit sind von
dem prioperativen psychischen Sta-
tus des Patienten abhingig. Parkin-

son-Patienten, welche bereits priope-
rative schwere Personlichkeitsstérun-
gen und Verhaltensstérungen bzw.
medikamentds induzierte schwerere
Grade im Lust- und Antriebsverhalten
(sogenannte hedonistische homeosta-
tische Dysregulation) (19) aufweisen,
sollten nicht fiir die tiefe Gehirnsti-
mulation in Frage kommen.

Weitere relative oder absolute Aus-
schlusskriterien aufgrund von Ko-
morbiditit sind in folgender Tabelle zu-
sammengefasst:

Ausschlusskriterien:

¢ Demenz: MMSE <24 Punkte,
DSM 1V Kriterien

* Major depression mit akuter
Suizidalitit

¢ schwere Personlichkeitsstérung/
Verhaltensstorung (homeosta-
tische hedonistische Dysregu-
lation)

¢ non IPS

e strukturelle Hirnl4sionen: Hirn-
atrophie, hypertensive Vaskulo-
pathie, Tumor, Fehlbildungen,
AV-Malformationen, Aneurys-
men, Hydrocephalus

e internistische Kontraindikatio-
nen fiir eine OP

Prioperative Basisdiagnostik
Patienten, welche die oben skizzierten
Ein- und Ausschlusskriterien erfiillen,
sollten einer minimalen diagnosti-
schen Basisdokumentation unterzo-
gen werden, welche als Ausgangs-
punkt fiir die Messungen des postope-
rativen Outcomes dienen. Im Rah-
men von wissenschaftlichen Projek-
ten werden zentrenspezifisch unter
Umstinden weit aufwindigere diag-
nostische Standards eingesetzt. Die in
folgender Tabelle zusammengefass-
ten Tests wurden von den Konsensus-
teilnehmern als obligater Standard an-
gesehen:

Minimale prioperative
Standarddiagnostik:
¢ L-Dopa Test inkl. Timed tests

und Dyskinesierating
(siche Anhang 1 + 2)

* On-Off Tagebuchdaten (iiber
4 Wochen 2 x 3 Tage)

* Bildgebung (MRT)

* neuropsychologische Testung
(Testbatterie siche Anhang 2)

2. Perioperatives Management

Nach der Patientenselektion und der
addquaten prioperativen Diagnostik
ist das intraoperative Management des
Patienten der zweite entscheidende Pa-
rameter fiir einen optimalen therapeu-
tischen Effekt. Hierbei geht es in ers-
ter Linie um die groffiemogliche Si-
cherheit die Stimulationselektroden
in das therapeutische Zielgebiet zu
platzieren. Hierzu stehen drei sich er-
ginzende Modalititen zur Verfligung:
Das prioperative Imaging, die intra-
operative Mikroelektrodenableitung

und die intraoperative klinische Tes-
tung. Letztere erfordert Reduktion
und Ausschleichen der prioperativen
Pharmakotherapie, um Stimulations-
effekte wihrend der Operation im
motorischen »OFF« Zustand beurtei-
len zu kénnen.

Perioperative Pharmakotherapie

Fiir die Operation miissen die Pati-
enten frei von motorischen Effekten
der vorbestehenden Parkinson-Medi-
kation sein. Hierzu ist ein stufenwei-



ses Ausschleichen von dopaminergen
Pharmaka sowie gegebenenfalls auch
von Amantadin und Anticholinergika
erforderlich. Je nach Halbwertszeit
sind verschiedene Zeitriume zu be-
achten, welche in folgender Tabelle
zusammengefasst sind:

Perioperative

Pharmakotherapie:

* Dopaminagonisten 48 Stunden
prioperativ absetzen, ggf. L-
Dopa und COMT-Hemmer
kompensatorisch aufdosieren

* L-Dopa und COMT-Hemmer
8 Stunden prioperativ absetzen

* Amantadin und Anticholiner-
gika 24 Stunden prioperativ ab-
setzen

* Apomorphin s.c. Einzelinjektio-
nen bis 90 Minuten vor Bohr-
loch absetzen

* Apomorphinpumpe 60 Minu-
ten vor Eintreffen in den OP
absetzen

Intraoperative krisenhafte Verschlech-
terungen im medikamentdsen »OFF«
Zustand der Patienten (schmerzhafte
dystone Krimpfe, heftige Tremor-
durchbriiche) kénnen bedarfsweise
durch subcutane Apomorphineinzel-
injektionen beherrscht werden. Die
kurze Halbwertszeit der Apomorphin-
effekte erméglicht in aller Regel den-
noch eine intraoperative klinische Tes-
tung nach Wiedererreichen eines
»OFF« Zustandes.

Fiir das Ausschleichen von L-Dopa
mit oder ohne COMT-Hemmern
sind in der Regel 8 — 12 stiindige In-
tervalle prioperativ ausreichend. Bei
Patienten mit ausgeprigter »long du-
ration response« sind unter Umstin-
den lingere Fristen anzusetzen. In der
Regel wird individuell nach dem im
prioperativen L-Dopa Test gemach-
ten Beobachtungen hinsichtlich »ON«

Dauer und »OFF« Schwere vorgegan-
gen werden.

Imaging Methoden zur
Zielpunktdefinition

Verschiedene Zentren, an denen die
tiefe Gehirnstimulation zur Parkinson
Therapie eingesetzt wird, verwenden
unterschiedliche bildgebende Metho-
den zur Zielpunktfindung. Wihrend
das intraoperative Rntgen zur Elek-
trodenpositionierung in allen Zentren
zur Anwendung kommt, sind stereo-
taktisches CT und MRT sowie die
Ventrikulographie nicht als obligat
anzusehen. An einer zunehmenden
Zahl von Zentren wird auf die Ventri-
kulographie verzichtet und anstelle
derer mittels der Bildfusiontechnik
die Vorteile der MRT (gute Visuali-
sierung des STN) und des CT (geo-

metrische Genauigkeit) vereint.

In folgender Tabelle werden die Vor-
teile und Nachteile der verschiedenen

zur Verfiigung stehenden Gerite (z.B.
Neurotrek von Alpha Omega, Lead-
point von Medtronic, etc.) bieten alle
die Méglichkeit einer fiinf Kanalablei-
tung mit automatischer Frequenz-
analysen und Analysen der Burst-Ei-
genschaft der Zellen.

Die Zellableitung wird wihrend des
Vorschiebens der Elektroden zum
Zielpunkt durchgefiihrt. Dabei wird
empfohlen etwa 10 mm vor dem Ziel-
punke mit der Ableitung zu beginnen.
Die Elektroden werden dabei stufen-
weise zuerst in 1 mm Schritten und
etwa 3 mm vor dem Zielpunkt in 0,1
mm Schritten vorgeschoben. Die ab-
geleitete Zellaktivitit wird vom Ge-
rit an den jeweils verschiedenen
Elektrodenpositionen aufgezeichnet.
Die typische Entladungsaktivitit des
STN liegt bei einer Frequenz von 20
— 60 Hz, wenig Hintergrundaktivitit,
Responsivitit des Burstverhaltens auf
passive Bewegungen der Extremititen
und eventuell tremorsynchroner Zel-

Methoden angefiihrt: lenaktivitit.
Vorteile Nachteile
stereotaktisches CT | ¢ geometrische Genauigkeit » geringer Gewebskontrast
+ Strahlenbelastung

* Kontrastmittelbelastung

stereotaktisches MRT | * gute Visualisierung des STN

* gute Visualisierung der
Commissura anterior und
Commissura posterior

¢ spezielle Sequenzen (3D-Daten-
satz z.B. 3D-MPrage 1.5 mm axial
nach KM und T2 Gewichtung
axial in 2 mm) erlauben eine
geometrisch exaktere Darstellung

¢ Verzerrungen méglich,
dadurch relative geometrische
Ungenauigkeit

* MRT taugliche Rahmen nétig
* MRT meist extern des OP's

* Kontrastmittelbelastung

Ventrikulographie

¢ gute Darstellung von
Berechnungseckpunkten

¢ Invasive Methode
* keine Visualisierung des STN

Intraoperatives Mikroelektroden-
Rekording

Das Mikroelektroden-Rekording soll-
te obligatorisch fiir die Zielpunktfin-
dung verwendet werden. Die dafiir

Beachtet werden muss, dass die Zell-
aktivitit von analgosedierenden Me-
dikamenten (z.B. Propofol) beein-

flusst werden kann.



Die Abbildung zeigr 5 Kaniile einer Zellableitung ca. 0,2 mm iiber den berechneten
Zielpunks. Die Ableitung in der 4. Zeile weist bereirs eine typische Zellaktiviti fiir
den STN mit einer Frequenz von ca. 40 Hz auf’ Die riumliche Anordnung der
Elektroden ist wie folgt: Ableitung 1) zentral, Ableitung 2) 2 mm anterior-medial,
Ableitung 3) 2 mm anterior-lateral, Ableitung 4) 2 mm posterior-medial, Ableitung

5) 2 mm posterior-lateral.

Intraoperative klinische Testung
Als wesentlichster Faktor fiir die Ziel-
punktfindung dient die klinische Tes-
tung im Anschluss an das Mikroelek-
trodenrekording.

Dabei werden Rigor, Tremor, Brady-
kinesie, Dyskinesien und andere Ne-
benwirkungen beurteilt.

Als verlisslichster Indikator dient der
Rigor, da er einerseits wenig vom Pa-
tienten beeinflusst wird und anderer-
seits rasch, d.h. innerhalb von Sekun-
den auf die Stimulation anspricht,
wogegen Tremor und Bradykinesie
zeitlich verzogert reagieren kdnnen.
Trotzdem sollte wihrend der OP auch
Tremor und Bradykinesie beurteilt
werden. Die Priifung des Rigor erfolgt
kontinuierlich am Handgelenk, wih-
rend gleichzeitig die Stimulationsin-
tensitit stufenweise bis zum Einsetz-
ten von Nebenwirkungen erhsht
wird. Gleiches gilt fiir die Beobach-
tung des Tremors und fiir die Priifung
der Bradykinesie.

Die Reduktion des Rigor withrend der
Stimulation kann z.B. in % Redukti-
on (10% Stufen) im Vergleich zur

Baseline angegeben werden (siche
Anhang 3). Durch die Stimulation des
STN wird bei bereits niedrigen Span-
nungen eine nahezu 100% Rigorre-
duktion erwartet.

Neben der Testung der Parkinson-
symptome ist auf das Auftreten von
Nebenwirkung ein besonderes Augen-
merk zu werfen, da diese einen Hin-
weis auf die Lage der Elektrode in
Bezug zum STN geben konnen.
Das Auftreten von Dyskinesien wih-
rend der Stimulation muss genau do-
kumentiert werden, da nur durch die
Stimulation des STN Dyskinesien in-
duziert werden kénnen und diese da-
her als weiterer Faktor fiir die Ziel-
punktfindung herangezogen werden
koénnen.

Intraoperative klinische
Testung von:

* Rigor

¢ Tremor

* Bradykinesie

¢ Dyskinesien

* Nebenwirkungen

3. Postoperatives
Management

Medikamentenreduktion
Aufgrund der guten Steuerbarkeit ist
fiir die postoperative Einstellungs-
phase der Stimulationsparameter eine
L-Dopa Monotherapie anzustreben.
Prioperativ verabreichte Dopamina-
gonisten und andere Parkinsonmedi-
kamente mit langen Halbwertszeiten
sollten postoperativ als L-Dopa Aqui-
valenzdosen verabreicht werden. (100
mg L-Dopa = 10 mg Bromocriptin =
1,0-1,5 mg Pergolid = 1 mg Prami-
pexol = 6 mg Ropinirol =1,5 mg Ca-
bergolin). Je nach klinischem Anspre-
chen auf die Elektrodenimplantation
(Setzeffekt) und die Stimulation wird
nach individuellen Kriterien in der
Regel ab dem 1. bis 3. postoperativen
Tag mit der Medikamentenreduk-
tion begonnen. Nach der Aktivierung
des Impulsgebers erfolgt dabei eine si-
multane Anpassung von Stimula-
tionsparameter und L-Dopa Dosis.
Patienten mit prominentem Setz-
effekt werden unter Umstinden fiir
Tage bis Wochen postoperativ medi-
kamentenfrei bleiben kénnen. In Ein-
zelfillen wird bei optimaler Stimula-
tionswirkung auch lingerfristig auf
eine orale Parkinsontherapie verzich-
tet werden kénnen. Durchschnittlich
konnte in den bisherigen Studien in-
nerhalb der ersten sechs Monate nach
der Operation eine 50%ige Medika-
mentenreduktion erreicht werden.
Das endgiiltige orale Pharmakothe-
rapieregime ist individuell anzupassen
und sollte aber maglichst einfach mit
minimal erforderlichen Dosen gestal-
tet werden. Richtlinien fiir eine L-
Dopa Monotherapie (mit oder ohne
COMT Hemmer) oder eine Dopa-
minagonisten-Monotherapie existieren
nicht. Die individuelle Medikamen-
tenwahl richtet sich nach dem An-
sprechen und der Vertriglichkeit.
Amantadin kann bei dyskinetischen
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Patienten bereits unmittelbar post-
operativ verabreicht werden.
Prinzipiell sollten Patienten priopera-
tiv dariiber aufgeklirt werden, dass es
wihrend des Einstellungszeitraums
voriibergehend auch zu einer Ver-
schlechterung der Parkinsonsympto-
me kommen kann.

Postoperative Pharmakotherapie:

* postoperativ zuerst L-Dopa Mo-
notherapie, (ggf. kombiniert mit
COMT Hemmer)

* s.c. Apomorphineinzelinjektio-
nen wenn notig

* prioperative orale Dopaminago-
nisten werden in L-Dopa Aqui-
valenzdosen verabreicht: 100
mg L-Dopa = 10 mg Bromo-
criptin = 1,0 — 1,5mg Pergolid
~ 1 mg Pramipexol ~ 6mg Ropi-
nirol = 1,5 mg Cabergolin

* wenn notig antidyskinetische
Therapie mit Amantadin

* Medikamentenreduktion erfolgt
individuell ab 1. bis 3. postope-
rativen Tag

* Endgiiltige postoperative The-
rapie ist individuell und mog-
lichst einfach zu gestalten

Parametereinstellung

Die Implantation der Elektroden und
des Impulsgebers sollte in einer OP-
Sitzung erfolgen.

Die Aktivierung des Impulsgebers
wird am 1. bis 3. Tag nach der Im-
plantation — je nach Befinden des
Patienten — durch den betreuenden
Neurologen durchgefiihre. Fiir die
Parametereinstellung erfolgt eine se-
quentielle monopolare Durchtestung
(klinische Testung gleich wie in der
OP Situation) aller vier Pole im Me-
dikamenten Off. Fiir die initiale Tes-
tung sollten 130 Hz Frequenz und
60usec Impulsbreite als Standardein-
stellung verwendet werden. Die Span-
nung wird dabei stufenweise um 0,5

Volt erhsht. Es wird jener Pol fiir die
Dauerstimulation ausgewihlt, der bei
der geringsten Spannung den besten
klinischen Effekt und gleichzeitig das
grofite Fenster bis zum Auftreten von
Nebenwirkungen aufweist. Bei unzu-
reichendem Stimulationseffekt sollte
zuerst eine Erh6hung der Spannung,
in zweiter Linie eine Erhéhung der
Impulsbreite und in dritter Linie eine
Erhshung der Frequenz erfolgen. Tritt
keine Verbesserung bei diesen Para-
meteradaptionen ein, so muss eine
Uberpriifung der aktiven Pole mit
eventuellen Polwechsel durchgefiihrt
werden.

Parametereinstellung:

e am 1. bis 3. postoperativen Tag

* monopolare Testung der 4 Pole
(bei Standard 130 Hz und 60
usec)

* Aktivierung des Pols mit bestem
klinischem Effekt bei geringster
Spannung und wenigsten Ne-
benwirkungen

¢ bei unzureichendem Stimula-
tionseffekt:

1. Spannung erhdhen
2. Impulsbreite erhéhen
3. Frequenz erhéhen

4. aktive Pole verindern

Treten wihrend der OP Zweifel iiber
die Wirksamkeit der Elektrode auf
oder ergeben intraoperativ 2 Elektro-
den #hnliche Ergebnisse, so dass bei-
de Elektroden belassen werden, kann
ein zweizeitiges OP Vorgehen gewihlt
werden, d.h. es wird die Méglichkeit
einer externen Testung ermdglicht.
Diese Testung wird am 1. oder 2.
postoperativen Tag durch den betreu-
enden Neurologen durchgefiihrt. Da-
fiir werden im Off die 4 Pole bipolar
durchgetestet und der klinische Effeke
sowie die Nebenwirkungen doku-
mentiert. Zeigt sich bei der externen
Testung ein positiver klinischer Effeke

bzw. bei 2 belassenen Elektroden das
Uberlegen einer Elektrode wird in ei-
ner 2. OP Sitzung der Impulsgeber
implantiert.

Bei negativen Stimulationsergebnis
kann eine Korrektur der Elektroden-
lage durch den Neurochirurgen
durchgefiihrt werden.

Postoperative Bildgebung

Postoperativ ist eine Rontgenkon-
trolle mit der Méglichkeit einer Loka-
lisationskontrolle der Elektroden ob-
ligat. Die Techniken, die hierfiir ver-
wendet werden, sind unterschiedlich
(C-Bogen, stereotaktisches Réntgen).
Bei unkompliziertem Verlauf ist eine
postoperative CCT-Kontrolle zur
strukturellen Beurteilung empfehlens-
wert, jedoch nicht obligat. Eine post-
operative MRT-Untersuchung, zur
Lagepriifung der Elektroden oder
strukturellen Beurteilung, wird von
einigen Zentren vor Implantation des
Impulsgebers durchgefiihrt. Da von
Seiten des Herstellers keine Garantie
fiir eine Elektrodendislokalisation
oder Elektrodenerwirmung durch die
MRT Untersuchung gegeben ist,
muss die Entscheidung fiir eine MRT-
Untersuchung fiir jeden Patienten in-
dividuell getroffen werden.

Postoperative Bildgebung:

* postoperative Réntgenkontrolle
zur Elektrodenlokalisation ob-
ligat

¢ postoperatives CCT oder MRT

individuell durchzufithren

4. Langzeit-Follow-up

Zeitpunkte

Nach dem Abschluss der postopera-
tiven Akutbehandlung sollte eine am-
bulante, wenn nétig stationire Kon-
trolle nach 1 Monat, nach 3 bis 6 Mo-
naten, nach 1 Jahr und anschliefend



einmal jihrlich durchgefiihrt werden.
Diese Kontrollen dienen der Uber-
priifung der Stimulatorfunktion und
gegebenenfalls der Uberpriifung und
Anpassung der Stimulationsparame-
ter. Die regelmifligen neurologischen
Kontrollen sollten wie vor der OP
beim initial betreuenden Neurologen
stattfinden.

Ist die Compliance des Patienten ge-
geben, kann eine Anpassung der Sti-
mulationsparameter, v.a. der Span-
nung, vom Patienten mittels Patien-
tenprogrammiergerit vorgenommen
werden, nachdem eine telefonische
Riicksprache mit dem behandelnden

Neurologen stattgefunden hat.

Postoperative Kontrollen:
* nach 1 Monat

* nach 3 bis 6 Monaten

e nach 1 Jahr

* anschliefend 1x jihrlich

Minimale postoperative Follow-

up Testbatterie

Erreicht der Patient postoperativ nach

Medikamentenreduktion einen guten

motorischen Status ohne motorische

Fluktuationen, beschrinken sich die

Visiten lediglich auf eine Kontrolle

der Stimulationsparameter, des Wi-

derstands und des Batteriestatus. Vor
den jeweiligen Visiten sollte der Pati-
ent ein Parkinsontagebuch fiihren,
um so einen Uberblick iiber sein On-

Off Tagesprofil zu erhalten.

Ist der Patient postoperativ nicht zu-

friedenstellend eingestellt, so sollte

eine Priifung des Stimulationseffekts
erfolgen. Der Stimulationseffekt wird

im Rahmen eines L-Dopa/Apomor-

phintests in vier verschiedenen Kon-

ditionen gepriift:

* Off Stimulation/Off Medikation
Die Medikation wird 8 Stunden
vorher, die Stimulation 1 Stunde
vorher pausiert

¢ On Stimulation/Off Medikation
30 Minuten nach Einschalten des
Stimulators

¢ Off Stimulation/On Medikation
im »best medical On«
¢ On Stimulation/On Medikation
In den jeweiligen Konditionen wird
der UPDRS-ME Score, ein Timed
Test und ein Dyskinesierating durch-
gefiihrt. Ein guter Stimulationseffekt
erreicht dabei mindestens 60 % des

L-Dopa Effekts.

Eine neuropsychologische Testung
sollte einmalig postoperativ durchge-
fithrt werden.

Minimale postoperative

Untersuchungen:

* bei gutem Stimulationseffekt re-
gelmiflige Kontrollen der Im-
pulsgeberfunktionen

¢ bei unzureichendem Stimula-
tionseffekt Durchfiihrung eines
L-Dopa Tests

5. Erfordernisse fiir ein DBS-Zentrum

Die tiefe Gehirnstimula-

Anforderungen an ein DBS-Zentrum:

* neurologische Abteilung mit ausgewiesener
Expertise in der Pharmakotherapie der
Parkinsonerkrankung

* neurochirurgische Abteilung mit ausgewiese-
ner Expertise in stereotaktischer Neurochir-
urgie

tion gilt als hochspeziali-
sierte Form der Parkinson
Therapie und sollte daher
ausschliefllich in Zentren
mit folgenden Ressourcen
an einem Ort (Klinikum/

Schwerpunktkranken- » Neutoradiologie

haus) durchgefiihre wer- * klinische Neurophysiologie

den:

Anbang 1 lich fiir die Dauer von 30 Sekun-
1.L-Dopa Test den zwischen 2 Punkten mit 30 cm

* Durchfiihrung des UPDRS-Mo-
torscores im OFE d.h. L-Dopa
muss 12 Stunden pausiert werden
Dopaminagonisten je nach Halb-
wertszeit zwischen 3 bis 5 Tagen

anschlieflend erhilt der Patient
eine standardisierte L-Dopa Do-
sis (1 1/2 fache Dosis seiner iibli-
chen Morgendosis, meist losliches
L-Dopa)

Durchfiihrung des UPDRS-Mo-
torscores im Best-ON, d.h. nach
Eintreten einer fiir den Patienten
subjektiven optimalen L-Dopa
Wirkung

2. Timed Test

* Arm-Handbewegung:
die Hand wird so rasch wie mog-

Entfernung so schnell wie moglich
alternierend hin und her bewegt

¢ Gehtest:
der Patient legt eine Gehstrecke
von 7 m zuriick, dreht um und
geht die gleiche Strecke wieder zu-
riick, es werden die dafiir benotig-
te Zeit, die Schrittanzahl und die
Freezingepisoden gezihlt

3. Dyskinesierating (z.B. Lund Skala)

* topographische Beurteilung von
Kopf, Nacken, Stamm und 4 Ex-
tremititen

* jede topographische Region wird
eigenstindig mit 4 Schweregraden
beurteilt (0 keine Dyskinesien, 1
leichte intermittierende Dyskine-
sien, 2 leicht kontinuierliche Dys-



kinesien, 3 miflige Dyskinesien, 4
schwere Dyskinesien) die Beurtei-
lung erfolgt zu dem Zeitpunkt der
Untersuchung, an dem die Dys-
kinesien am stirksten ausgeprigt
sind.

Anbang 2

Neuropsychologische Testung

* Demenzscreening MMSE

* Demenzabklirung Mattis Demen-
tia Rating Scale

¢ Gedichtnis
verbal: Wortliste
figural: Benton Visual Retention Test

* Sprache
Verstindnis: Token-Test
Produktion: Boston Naming Test

¢ Frontal-exekutive Funktionen
Wortfliissigkeit: alternierendes Wort-
listengenerieren
Problemldsefihigkeit: Tower of Lon-
don
kognitive Flexibilitit: OMO
Inteferenzabwehr: NAI-Farb-Wort-
Test
Handlungsplanung: Clox

* Rechenleistung Jackson Rechentest

* Psychopathologie MADRS
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Anbang 3

Beispiel eines intraoperativen klinischen Testbogens

Elektrode | Elektroden- | Spannung | Rigor | Tremor | Bradykinesie | Dyskinesien | NW
Tiefe (130Hz,
100 psec)
1 0 0,5 0 - 0 0 0
1 -30% | - 0 0 0
1,5 -30% - 0 0 0
2 -50% | - -50% 0 0
2,5 -100% - -50% ++ 0
3 -100% | - -50% ++ 0
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