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Sehr geehrte Frau Kollegin, Sehr geehrter Herr Kollege!

Prof. Dr. Walter Pirker und Dr. Klaus Novak geben in der vorliegenden Ausgabe von P-aktuell
einen umfassenden und praxisbezogenen Uberblick zur Tiefen Hirnstimulation (THS), die sich
als eine effiziente Methode zur Behandlung motorischer Komplikationen und des therapiere-
fraktaren Tremors beim Morbus Parkinson bewahrt hat. Auch Impulskontrollstérungen und
andere hyperdopaminerge Verhaltensstorungen kénnen eine Indikation flr eine THS sein.

Grundvoraussetzungen flir einen guten Behandlungserfolg sind nach wie vor Einhalten
strenger Selektionskriterien sowie ein grof3es interdisziplindres Expertenwissen. Der opti-
male Zeitpunkt hat sich in das mittlere Krankheitsstadium vorverschoben, wobei eine Min-
destkrankheitsdauer von finf Jahren gefordert wird um Fehldiagnosen zu vermeiden. Der
Nucleus subthalamicus bleibt Haupt-Zielgebiet fiir die THS beim M. Parkinson. Gelegentlich
kénnen der Globus pallidus internus und Nucleus ventralis intermedius des Thalamus hilfrei-
che Targets sein. Auch andere Targets wie Nucleus pedunculopontinus, die Zonaincertaund
die Substantia nigra pars reticulata werden untersucht.

Wahrend noch vor einigen Jahren Wach-Operationen die Regel waren, gehen einige Zentren
aufgrund der Fortschritte in der Bildgebung zumindest in bestimmten Fallen zu Operationen
in Narkose tiber. Auch von technischer Seite gibt es aktuell einige Weiterentwicklungen. Bei
den sogenannten direktionalen Systemen gibt es fiir jede Elektrode eine individuell program-
mierbare Stromquelle sodass Impulse gezielt gesteuert werden konnen. Dies ermdglicht eine
groBere oOrtliche Prazision sowie die Verwendung einer geringeren Impulsstarke. Adaptive
Systemen kénnen die Stimulation in Abhangigkeit des gemessenen Signals in der Zielregion
anpassen. Dies konnte zur Vermeidung von Uberstimulation und einer lingeren Batteriele-
benszeit durch niedrigeren Energieverbrauch fiihren.

Wir danken den beiden Autoren fiir diesen ausgezeichneten Ubersichtsartikel und wiinschen
lhnen, liebe Leserinnen und Leser viel Vergniigen bei der Lektilire! Als Herausgeber sind wir

wie immer dankbar flr Anregungen und Kritik.

Petra Schwingenschuh und Atbin Djamshidian

WWW.PARKINSON.AT



Die tiefe Hirnstimulation (deep brain
stimulation, DBS) ist ein etablier-
tes Verfahren zur Behandlung mo-
torischer Komplikationen und des
therapierefraktdren Tremors beim
Morbus Parkinson. Entscheidend fiir
die Patientenselektion ist das Erken-

Hauptindikation (Tabelle 1) sind medi-
kamentds nicht beherrschbare moto-
rische Fluktuationen und Dyskinesien
und der therapierefraktire Parkins-
on-Tremor. Eine seltenere Indikation
stellen Medikamentennebenwirkun-
gen, insbesondere durch dopaminerge
Medikation ausgeldste Verhaltenssto-
rungen, dar.

Bisherige Studien zu neuropsychia-
trischen Effekten der DBS ergaben
heterogene Resultate mit voélliger
Riickbildung von Impulskontrollsto-
rungen bei einem Teil der Betroffe-
nen, aber auch mit dem Neuauftreten

schwerer  Impulskontrollstérungen

nach STN-Implantation bei vereinzel-
ten anderen Patienten. In der EARLY-
STIM Studie wurde die Entwicklung
neuropsychiatrischer Symptome nach
DBS erstmals umfassend in einem pro-

nen des richtigen Zeitfensters fir die
Operation zwischen dem Auftreten
medikament6ds  therapierefraktarer
Komplikationen und dem Auftreten
von Langzeitsymptomen der Erkran-
kung, die auch durch DBS nicht mehr
beeinflusst werden kdnnen. Diese Ar-

spektiven, randomisierten Design mit
einem validierten Instrument (Ardouin
Verhaltensskala fir den M. Parkinson)
untersucht. Dazu wurde die DBS-Grup-
pe mit einer Patientengruppe unter
optimierter medikamentdser Therapie
verglichen.

Uber einen Verlauf von zwei Jahren
kam es in der DBS-Gruppe zu einer
signifikanten Abnahme psychischer
Fluktuationen (z.B. Dysphorie im Off
vs. Euphorie im On) und hyperdopa-
minerger Verhaltensweisen. Zu die-
sen zadhlen Hypomanie, psychotische
Symptome, nachtliche Uberaktivitat,
Tagesschlafrigkeit, ein unnatdrliches
Muster oder Ausmaf kiinstlerischer
und Freizeitaktivitdten (,hobbyism"),
Punding,  Impulskontrollstérungen
und suchtartiger Gebrauch von Par-
kinson-Medikamenten (Dopamindys-

beit soll einen Uberblick tiber Indikatio-
nen, Kontraindikationen, Kurzzeit- und
Langzeitergebnisse der DBS beim M.
Parkinson und aktuelle Entwicklungen
im Bereich der Parkinson-Chirurgie
bieten.

regulations-Syndrom). Die Scores fur
Apathie und Depression unterschieden
sich zwischen den Gruppen dagegen
nicht. In der DBS-Gruppe konnte Gber
die 2 Jahre 12 Patienten eine antide-
pressive Therapie beenden, in der
nicht-operierten Gruppe dagegennur 4.
Bei neun Patienten unter optimierter
medikamentoser Therapie musste eine
neuroleptische Therapie eingeleitet
werden, wahrend dies nur bei einem
Patienten unter DBS noétig war. Die
Ergebnisse kdnnen angesichts der in
EARLYSTIM eingeschlossenen Popu-
lation als Argument fiir die DBS-Ope-
ration bei Patienten mit kirzer
bestehenden motorischen Komplikati-
onen und hyperdopaminergen Verhal-
tensstorungen gewertet werden.




Voraussetzungen fir die DBS-Opera-
tion (siehe Tabelle 2) sind neben einer
klaren Indikation (schwer behandel-
bare motorische Komplikationen,
therapierefraktarer Tremor, Medika-
mentenunvertraglichkeit) die zwei-
felsfreie Diagnose eines M. Parkinson

Zu den absoluten Kontraindikationen
(Tabelle 3) zihlen sekundare und aty-
pische Parkinson-Syndrome, schwere
kognitive Beeintrachtigung und De-
menz, nicht kontrollierte psychiatri-
sche Erkrankungen (insbes. schwere
Depression, Suizidalitdt) und schwe-
re, unkontrollierte Komorbiditaten
(z.B. instabile kardiale Erkrankung).

(mit einem Verlauf von zumindest etwa
5 Jahren) und ein ausgezeichnetes An-
sprechen auf dopaminerge Therapie.

Woiinschenswert ist eine geringe mo-
torische Behinderung im On-Zustand.
Davon ausgenommen sind Dyskinesien
bzw. ein therapierefraktiarer Tremor.

Strukturelle Hirnlasionen stellen eine
Kontraindikation dar, wenn sie auf eine
andere Atiologie des Parkinson-Syn-
droms hinweisen oder den neurochir-
urgischen Eingriff unmoglich machen
(z.B. schwere Hirnatrophie, schwere
subkortikale arteriosklerotische En-
zephalopathie). Ein hohes Alter stellt
eine relative Kontraindikation dar. Fir
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Nicht-L-Dopa-responsive Symptome
(Haltungsinstabilitat, Sttirze, Dyspha-
gie) duirfen nicht wesentlich zur Behin-
derung beitragen. Gleichzeitig sollte
eine relevante motorische Behinde-
rung im Off-Zustand bestehen.

die Nucleus subthalamicus (STN)-Sti-
mulation wird eine Altersgrenze von
etwa 75 Jahren empfohlen. Die Alters-
grenze von 75 Jahren gilt keinesfalls fir
die Thalamus-Stimulation. Diese oder
alternativ ein lasioneller Eingriff im
Thalamus werden immer wieder auch
bei dlteren Patientinnen und Patienten
durchgefihrt.
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Tabelle 1

Indikationen fiir tiefe Hirnstimulation bei M. Parkinson

Schwer behandelbare Dyskinesien
Schwer behandelbare Fluktuationen
Therapierefraktarer Tremor

Medikamentenunvertraglichkeit

Tabelle 2

Voraussetzungen fiir tiefe Hirnstimulation bei M. Parkinson

Medikament6s nicht beherrschbare Symptome oder Medikamentenunvertraglichkeit

Zweifelsfreie Diagnose eines M. Parkinson

Verlauf von zumindest ca. 5 Jahren

Ausgezeichnetes Ansprechen auf dopaminerge Therapie

Geringe motorische Behinderung im On auf8er durch Dyskinesien oder durch therapierefraktaren Tremor

Nicht-L-Dopa-responsive Symptome (Haltungsinstabilitat, Stirze, Dysphagie) diirfen nicht wesentlich
zur Behinderung beitragen

Relevante motorische Behinderung im Off

Tabelle 3

Kontraindikationen

Sekundare und atypische Parkinson-Syndrome
Demenz
Nicht kontrollierbare psychiatrische Symptome

Schwere nicht-L-Dopa-responsive Haltungsinstabilitat bzw. nicht-L-Dopa-responsives Freezing mit wiederholten
Stiirzenim On

Schwere nicht L-Dopa-responsive Dysarthrie oder Dysphagie
Schwere, unkontrollierte Komorbiditat

Strukturelle Hirnlasionen, wenn sie auf eine andere Atiologie des Parkinson-Syndroms hinweisen oder
den neurochirurgischen Eingriff unméglich machen

Hohes biologisches Alter




Generell gilt das mittlere Stadium des
M. Parkinson, in dem Fluktuationen
und Dyskinesien im Vordergrund der
Beschwerden stehen und die Patienten
noch keine relevanten L-Dopa-resis-
tenten Symptome (Freezing, Haltungs-
instabilitdt und Stirze in On-Phasen,
kognitiver Abbau) zeigen, als Zeitfens-
ter fir die DBS-Operation.

Lange wurde die Operation Uber-
wiegend bei Patienten mit stark
fortgeschrittenem M.  Parkinson
durchgefiihrt. Auch in vielen grof3en
DBS-Studien lag die durchschnittliche
Krankheitsdauer zum Operationszeit-
punkt bei 10- 15 Jahren. Da zu diesem
Zeitpunkt viele soziale Probleme (wie
z.B. Arbeitsplatzverlust) meist irrever-
sibel sind, das Risiko flir das Auftreten
L-Dopa resistenter Symptome nach so
langer Krankheitsdauer bereits erheb-
lichund das Zeitfenster fiir den Gewinn
an Lebensqualitat durch die Operation
kurz ist, wurde mit verschiedenen Stu-
diendesigns versucht, den Operations-
zeitpunkt nach vorn zu verlagern.

Eine Studie zum Einsatz der DBS im
Frihstadium des M. Parkinson vor
Auftreten motorischer Komplikationen
ergab keinen klinischen Vorteil fiir die
operierten Patienten. ” Eine Operation
zu einem so frithen Zeitpunkt ist ange-
sichts der chirurgischen Risiken klar
abzulehnen.

In der EARLYSTIM Studie, die einen
Lebensqualitatsvorteil fir die frihe
DBS-Operation zeigen konnte, wurden

Patienten mit einer Krankheitsdauer ab
4 Jahren (im Mittel 7 Jahren) und ma-
ximal seit 3 Jahren bestehenden mo-
torischen Komplikationen operiert.
Die Operation bei sehr kurzer Krank-
heitsdauer birgt jedoch naturgemaf
das Risiko einer Fehldiagnose. Eine
Krankheitsdauer von zumindest etwa
5 Jahren erscheint daher als brauchba-
rer Kompromiss, vorausgesetzt, dass
eine klare Indikation fiir die Operation
(Tabelle 2) vorliegt.

Als Griinde gegen die Operation im
hohen Alter und bei sehr langer Krank-
heitsdauer gelten ein im Durchschnitt
geringeres Ansprechen auf die Stimula-
tion (siehe z.B. ") und ein hdheres Risiko
kognitiver und anderer Nebenwirkun-
gen. Eine groBe US-amerikanische Me-
taanalyse zeigte 2014 dagegen, dass
das Komplikationsrisiko (inklusive Blu-
tungen und Infektionen) innerhalb von
90 Tagen nach DBS bei Parkinson-Pati-
enten >75 Jahre nicht relevant héher
war als bei jingeren Patienten und dass
die strenge Einhaltung anderer Aus-
schlusskriterien wie kognitiver Abbau
fir das Operationsergebnis relevanter
ist als das Alter per se.

Dem ist entgegenzuhalten, dass der
Anteil der >75-jahrigen Patienten in
der Studie deutlich unter 10% lag und
die Revisionsrate in dieser Analyse
bei unter 2% lag, wahrend zwei gro-
Bere amerikanische Registerstudien,
die >28.000 DBS-Operationen ein-
schlossen, Revisionsraten von 15 bzw.
34 % ergaben.
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Die STN-DBS Operation wird im Einzel-
fall daher bei einem biologisch jlingeren
Uiber 75 - Jahrigen mit klarer Indikation
unter sehr strenger Einhaltung der
Ausschlusskriterien indiziert sein. Die
Operationsrisiken miissen in diesem Al-
ter aber sehr streng gegen das kiirzere
Zeitfenster eines klinischen Gewinns
durch die Operation abgewogen wer-
den. Die Altersgrenze von 75 Jahren
gilt nicht fir die Thalamus-Stimulation.




Der Dopaminmangel beim M. Parkinson
fahrt zu einer komplexen Fehlfunk-
tion der Basalganglien mit einer
relativen UberaktivitatdesNucleussub-
thalamicus (STN) und Globus pallidus
internus (GPi). Hochfrequenzstimula-
tion (= 100Hz) dieser Kerne fihrt zu
einer klinischen Besserung der Parkin-
son-Symptomatik. In vivo Ableitungen
haben in den letzten Jahren die grof3e
Bedeutung pathologischer neuronaler
Oszillationen in den Basalganglien fiir
die Pathogenese der Parkinson-Sym-
ptomatik dokumentiert. Mittels der
Analyse von lokalen Feldpotentialen
(local field potentials) konnte ge-
zeigt werden, dass Oszillationen im
Beta-Frequenz-Bereich (13-30Hz)
eng mit der Bradykinese korrelieren.
DBS-Impulse kénnten ihre Antipar-
kinson-Wirkung durch eine Stérung
(,jamming“) dieser pathologischen
Oszillationen entfalten. Tatsachlich
verschwindet die Beta-Band-Aktivitat
wahrend laufender DBS, wahrend sie
bei Pausierung der DBS wiederkehrt.
Auch die Gabe von L-Dopa flihrt zu ei-
ner Abnahme pathologischer Oszillati-
onen im Beta-Frequenzbereich.

Durch STN-Stimulation kénnen die
motorischen Kardinalsymptome Rigor,
Bradykinese und Tremor sowie die mo-
torischen Fluktuationen gut beeinflusst
werden (Tabelle 4). Ein positiver Einfluss
ist auch auf axiale Symptome (Gang,
Freezing, Haltung, Haltungsstabilitat,
Sprache) zu erwarten, wenn diese
L-Dopa responsiv sind. Wahrend eine
Besserungdes Rigors wenige Sekunden
nach Beginn der Stimulation erwartet

werden kann, bessert sich die Brady-
kinese mitunter erst nach einer Latenz
von Stunden. Die Besserung des Tre-
mors kann Tage bis Wochenin Anspruch
nehmen. Die Bradykinese ist durch die
STN-Stimulationin der Regel nur so gut
wie durch L-Dopa beeinflussbar. Das
bedeutet, dass Fluktuationen nach der
Operation im Idealfall verschwinden,
der Patient aber nicht besser beweg-
lich ist, als im besten On-Zustand vor
der Operation. Ein zusatzlicher Effekt
der DBS besteht auf den Tremor. Die
STN-Stimulation erlaubt eine Dosisre-
duktion der Parkinson-Medikation um
durchschnittlich etwa 50%. Dies flihrt
indirekt zu einer im Mittel 70 %-igen
Abnahme der Dyskinesien. Der STN
ist zurzeit das Standard-Zielgebiet
fir die tiefe Hirnstimulation beim M.
Parkinson.

Vorteile des GPi sind ein direkter Ef-
fekt der Pallidum-Stimulation gegen
L-Dopa-induzierte Dyskinesien und
eine direkte Wirkung gegen dystone
Symptome. Die GPi-Stimulation er-
laubt aber keine relevante Reduktion
der Parkinson-Medikation. Der moto-
rische Effekt der GPi-Stimulation gilt
als schwécher als jener der STN-Sti-
mulation. Zudem ergaben Beobach-
tungen aus nicht-randomisierten
Studien Hinweise flir einen moglichen
Wirkungsverlust der GPi-Stimulati-
on Uber die Zeit. Zwei randomisierte
Studien (aus den USA bzw. Niederlan-
den), die die STN- und GPi-Stimulation
miteinander verglichen, ergaben, dass
der Kurzzeiteffekt insgesamt dhnlich
ist. Die lange vermuteten Vorteile des

GPi hinsichtlich neuropsychiatrischer
Nebenwirkungen bestatigte sich in
der niederlandischen Studie nicht.
Die GPi-Stimulation bleibt eine Thera-
pieoption flir Parkinson-Patienten mit
starken Dyskinesien bei relativ niedri-
ger Dosis dopaminerger Medikation.
Auch fir Parkinson-Patienten mit aus-
gepragten dystonen Symptomen kann
der GPi ein sinnvolles Target sein.

Durch Stimulation des Thalamus
(Nucleus ventralis intermedius, VIM)
kénnen die meisten Tremor-Formen
einschlieBlich des Ruhe- und Aktions-
tremors beim M. Parkinson verbessert
werden. Die Besserung des Tremors
tritt im Gegensatz zu den anderen
Stimulationsorten unmittelbar nach
Beginn der Stimulation ein. Die an-
deren Parkinson-Symptome werden
nicht beeinflusst. Der Thalamus kann
bei alteren Parkinson-Patienten mit
stark behinderndem, therapierefrak-
tdrem Tremor ein sinnvolles Zielge-
biet fir die tiefe Hirnstimulation sein.
Bei diesen Patienten kann auch eine
einseitige Operation kontralateral zur
dominanten oder starker betroffenen
Hand und in Einzelféllen ein lasioneller
Eingriff (Thalamotomie, Gammakni-
fe-Thalamotomie oder die in Osterreich
noch nicht verfligbare fokussierte Ul-
traschall-Thalamotomie) sinnvoll sein.
Bei jungen Patienten mit therapiere-
fraktdrem Tremor ohne motorische
Komplikationen ist die STN-Operation
vorzuziehen, da spater auftretende
motorische Komplikationen mit der
bereits laufenden STN-Stimulation gut
beeinflussbar sind.




Die STN-Stimulation reduziert Bra-
dykinese, Rigor, Tremor und axiale
Symptomatik und flihrt zu einer zu ei-
ner Besserung der Lebensqualitit von
Parkinson-Patienten. In einer ersten
groBBen Metaanalyse konnte die L-Do-
pa-Aquivalenzdosis nach STN-Opera-
tion umdurchschnittlich 55 % reduziert
werden. Dyskinesien und die tagliche
Off-Zeit nahmen um jeweils ca. 70%
ab. " Nachfolgende randomisierte-kon-
trollierte Studien bestatigten diese Er-
gebnisse im Wesentlichen, wobei der
Grad der motorischen Verbesserung
in Abhangigkeit vom Studiendesign
schwankte. Ubereinstimmend doku-
mentierten alle randomisierten pros-
pektiven Studien eine Besserung der
Lebensqualitat durch die STN-Stimu-
lation im Vergleich zu Patienten unter
konservativer Therapie.

Tabelle 4

Zur Langzeitwirkung der STN-Sti-
mulation (bis zu 11 Jahren) liegen
mittlerweile Daten aus mehreren pro-
spektiven Studien vor.” Die Datenlage
zur GPi-Stimulation Giber 3 Jahre hinaus
ist dagegen noch immer sehr limitiert.
Der Effekt der STN-DBS auf Rigor und
Tremor bleibt im Langzeitverlauf stabil.
Dagegen ist Gber die Jahre eine schlei-
chende Verschlechterung der Brady-
kinese auffallig, die vermutlich dem
nicht-responsiven Anteil des Verlusts
an Geschicklichkeit, der z.T. als glied-
kinetische Apraxie interpretiert wird,
einschlief3t. Klar dissoziiert von der im
Wesentlichen guten Kontrolle der Ext-
remitdtensymptome ist die progressive
Verschlechterung axialer Symptome
(Gang, Haltungsstabilitat, Entwicklung
von Freezing und Stiirzen) in den Jah-
ren nach der Operation. Dies wurde
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bereits 2010 in einer Metaanalyse
dokumentiert, die fir Untersuchungen
unter laufender Medikation (also im
On) eine Verbesserung von Haltungs-
stabilitdt und Gang unmittelbar nach
der STN-Operation, aber einen Verlust
dieses Benefits bereits nach 2 Jahren
und eine progressive Verschlechterung
bis zum 5. postoperativen Jahr zeigte.

Insgesamt bleibt der Effekt der
STN-Stimulation auf die Motorik bei
Untersuchungim medikamentdsen Off
erhalten, wenn er auch Uber die Jahre
leicht nachlasst. Die Untersuchung
am Morgen nach 12-stiindiger Pau-
sierung der Medikation ist allerdings
ein artefizieller Zustand. Diese Daten
erklaren in erster Linie die anhaltende
Besserung der Fluktuationen durch die
Stimulation. Bei der Untersuchung im

Effekte der tiefen Hirnstimulation in Abhdingigkeit vom Stimulationsort

STN GPi
Tremor +++ ++
Bradykinese +++ ++
Rigor +++ ++
Gang +++ ++

-/+ +++
Dyskinesien

++

(langfristig)
. + ++
Dystonie
(wenn Dopa-responsiv)

Med. Reduktion +++ 0

ViM

+++

STN: Nucleus subthalamicus GPi: Globus pallidus internus VIM: Nucleus ventralis intermedius des Thalamus




On (also im Normalzustand) kommt es
dagegen Uber den Verlauf von bis zu
11 Jahren dagegen zu einer progres-
siven Verschlechterung, die wiederum
in erster Linie durch die Verschlechte-

Einen guten Uberblick tiber Neben-
wirkungen der STN-Stimulation un-
mittelbar und im ersten Jahr nach
STN-Implantation bot 2006 eine
Metaanalyse von Kleiner-Fisman et
al.” (Tabelle 5). Zu den chirurgischen
Komplikationen gehoéren ein 3 bis
4%-iges Blutungsrisiko (etwa 2%
asymptomatische, 1% symptomati-
sche Hirnblutungen), intraoperative
Anfélle, Pulmonalembolie, Pneumonie
und Hardware-Infektionen, vor allem
subkutan, um den Bereich des Impuls-
gebers. Permanente kognitive Defizite
nach STN-Stimulation beschranken
sich groRBeren Studien nach auf eine
reduzierte Wortflissigkeit ohne we-
sentliche klinische Relevanz.

Stimulations-induzierte  Nebenwir-
kungen treten haufig auf, sind aber
meist reversibel. Dysarthrie, stimu-
lations-induzierte Dyskinesien und
Dystonien, kénnen in vielen Fallen
durch Adaptierung der Stimulations-
parameter behandelt werden. Ein
palpebraler Blepharospasmus (Lid6ff-
nungspraxie) kann durch periorbitale
Botulinumtoxin-Injektionen gebessert
werden. Bei der Mehrheit der Patien-
ten unter STN-Stimulation kommt es
im ersten postoperativen Jahr zu einer
Gewichtszunahme, der z.T. didtetisch
gegengesteuert werden muss.

rung der axialen Symptome erklarbar
ist.” Die anhaltend gute Kontrolle der
motorischen Parkinson-Symptomatik
bei progressiver Verschlechterung
axialer Symptome unter STN-DBS hat

Postoperative Depressionen und
postoperative Apathie sind meist Folge
zu rascher oder starker Reduktion der
dopaminergen Therapie und miissen
antidepressiv und durch Anpassung
der Parkinson-Medikation (inkl. fri-
herer Wiedereinstellung auf Dopa-
minagonisten) behandelt werden. Die
bereits angefiihrte EARLYSTIM Stu-
die zeigte bezliglich Depression und
Apathie nach 2 Jahren keinen Unter-
schied zwischen STN-DBS und opti-
mierter medikamentéser Therapie.

Postoperative manische Episoden sind
seltener und weisen auf eine Stimula-
tion limbischer STN-Areale hin. Eine
Umprogrammierung der Stimulations-
parameter fiihrt in den meisten Fallen
zu einem Abklingen der Symptomatik.

Eine retrospektive Multicenter-Studie,
die Giber 5000 STN-DBS-Patienten ein-
schloss, ergab eine erhohte Suizidrate
(0,4 %; zusatzlich 0,9 % Suizidversuche
nach STN-DBS). Die Suizide traten vor
allem in den ersten 1-2 postoperati-
ven Jahren auf. Die EARLYSTIM Studie
zeigte eine erhohte Suizidrate sowohl
im DBS-Arm als auch im Arm unter
optimierter medikamentdser Thera-
pie. Diese Daten unterstreichen die
Bedeutung einer sorgfaltigen Nachbe-
treuung in enger Kooperation mit der
Psychiatrie.

zu einem neuen Parkinson-Typus mit
Dominanz axialer und kognitiver Sym-
ptome gefiihrt.

Eine systematische Erfassung von
Nebenwirkungen erfolgte in Langzeit-
studien nicht. Die klinische Erfahrung
zeigt, dass Stimulations-induzierte
Nebenwirkungen wie Gewichtszunah-
me, palpebraler Blepharospasmus und
Dysarthrie haufig Langzeitprobleme
bleiben.” Hardware-Probleme und In-
fektionen treten gelegentlich auch im
Langzeitverlauf, sind aber in der Regel
gut beherrschbar. Sehr bedrohlich kann
aufgrund einer méglichen starken mo-
torischen Verschlechterung der Ausfall
der Stimulation durch das End of life
einer Impulsgeberbatterie oder eines
wiederaufladbaren Neurostimulators
sein. Betroffen kdnnen davon Patien-
ten, die nicht in regelméaBiger Nachsor-
ge stehen, sein.

Das dominierende Problem im Lang-
zeitverlauf ist jedoch die bereits be-
schriebene Verstarkung der axialen
Symptome Gangstérung, Haltungsin-
stabilitdt und Stilirze, das vermutlich
zum kleineren Teil als Nebenwirkung
der Stimulation und zum gréRBeren Teil
als Folge der Krankheitsprogression zu
interpretieren ist.




Freezing-Episoden sind ein haufi-
ges Symptom des fortgeschrittenen
M. Parkinson und eine der wichtigsten
Sturzursachen. Freezing spricht initial
haufig auf die dopaminerge Ersatzthe-
rapie an, wird im Verlauf aber tenden-
ziell weniger L-Dopa-responsiv oder
Medikamenten-refraktar. Freezing im
On spricht auf die DBS in der Regel
nicht an und ist ein Argument gegen
eine Operation. L-Dopa-responsives
Freezing und andere L-Dopa-responsi-
ve axiale Symptome sprechen dagegen
bei den meisten Patienten zumindest
unmittelbar postoperativ gut auf die
STN-Stimulation an. *~ Ein Teil der Pa-
tientinnen und Patienten entwickelt
bereits im ersten postoperativen Jahr
gehaufte Freezing-Episoden und eine

Tabelle 5
Risiken und Nebenwirkungen der STN-Stimulation bei M. Parkinson

Steigerung der Sturzfrequenz, Proble-
me, die im Einzelfall nicht vorhersagbar
sind.

Bei Auftreten von Freezing und Stlirzen
unmittelbar postoperativ nach STN-Im-
plantation ist neben perioperativen
Lasionen an eine Elektrodenfehllage
oder Fehlstimulation zu denken. In Ein-
zelféllen fuhrt eine Reduktion der Sti-
mulationsfrequenz von 130 auf 60Hz
zu einem Abklingen des Freezings.

Niedrigfrequenz (60 - 80 Hz)-Stimula-
tion kann im Einzelfall jedoch zu einer
Verschlechterung der Parkinson-Sym-
ptomatik oder des Tremors fuhren. In
anderen Fillen kann eine inadiquat
asymmetrische Stimulation verant-
wortlich flr eine Verschlechterung der
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Gangstorung sein. Eine Reduktion der
Stimulationsintensitdt kontralateral
zum (berstimulierten Bein kannin die-
sen Fallen zu einer Besserung fiihren.

Bei einem Teil der Patienten kann eine
Steigerung der L-Dopa-Dosis zu einer
Besserung fiihren. Praxisempfehlungen
flir das Management von Patienten mit
postoperativ verschlechterten axialen
Symptomen finden sich in *~ Fasano et

al.(2015).

Auch bei primar gutem Ansprechen
der axialen Symptome auf die DBS
ist im Verlauf von Jahren mit einer
Verschlechterung infolge Krankheits-
progression zu rechnen. Eine Zukunfts-
hoffnung ist eine bessere Beeinflussung
von Freezing und Haltungsinstabilitat

Ergebnis einer Metaanalyse von 34 Studien aus den Jahren 1993 - 2004, die 921 Patienten
einschloss. Kleiner-Fisman et al. Mov Disord 2006;21 (Suppl 14):290-304 °

Chirurgie (11%) Gerit (4,4%) Stimulation* (28 %)

Passagere Verwirrtheit 16 % Elektroden / Kabelersatz 4,4 % Dysarthrie 9%

IC Blutungen 3,9 % Gewichtszunahme 8 %

Infektion 1,7 % Geréatedysfunktion 3,0% Depression* 7%
Anfille 1,5% Infektion 1,9% Lidoffnungsapraxie 3,6 %
Verschiedenes 3,3% Migration 1,5% Dyskinesien 2,6 %
PE0,3% Manie 1,9 %
Motorische NW 4%
Psychiatrische NW 3,5 %

*

zum Teil Folge der Medikamentenreduktion und psychosozialen Anpassung




durchdie Stimulation neuer Zielpunkte
wie den Nucleus pedunculopontinus,
die Zona incerta und die Substantia
nigra pars reticulata. Die Nucleus pe-
dunculopontinus-Stimulation wurde
bislang bevorzugt zur Behandlung
von Patienten mit L-Dopa-resistentem
Freezing eingesetzt. Die Ergebnisse wa-
ren sehr inkonsistent. Bei einem Teil der
Patienten kam es zu einer Besserung,
nie aber zu einem Abklingen von Free-
zing und Gangstoérung. In der Literatur
wurde von weniger als 100 Nucleus
pedunculopontinus-Operationen iber
den Verlauf der letzten 10 Jahre be-
richtet. Der allgemeine Konsens ist, das
dieses Target noch nicht ausreichend
definiert ist.

Schwere Haltungsstérungen betreffen
ca. 5% der Parkinson-Patienten. Die
Kamptokormie wird eine beim Stehen
und Gehen auftretende, erhebliche An-
teflexion der thorakolumbalen Wirbel-
sdule, die beim Hinlegen abklingt, also
nicht durch fixierte degenerative Wir-
belsdulenverdnderungen (z.B. durch
osteoporotische Frakturen oder einen
M. Bechterew) bedingt ist, bezeichnet.
Nach aktuellen diagnostischen Kriteri-
en wird eine lumbale Vorbeugung um
zumindest 30 Grad bzw. eine thorakale
Vorbeugung um zumindest 45 Grad
als untere bzw. obere Kamptokormie
definiert.” Die Kamptokormie kann
ohne oder gemeinsam mit einer la-
teralen Fehlhaltung der Wirbelsiule
auftreten. Eine isolierte, bei Hinlegen
reversible Lateralflexion der Wirbel-
saule von zumindest 10 Grad wird als

Erfolgversprechender zur Behandlung
axialer Parkinson-Symptome erscheint
zurzeit die von einer Tlbinger Gruppe
entwickelte kombinierte STN-und Sub-
stantia nigra pars reticulata-Stimulati-
on. Dabei wird der ventralste Pol einer
konventionellen 4-poligen STN-Stimu-
lationselektrode dazu verwendet, um
gleichzeitig den dorsolateralen Anteil
der Pars reticulata der Substantia nig-
ra zu stimulieren. Die GABA-erge Pars
reticulataist neben dem GPider zweite
Ausgangskern der Basalganglien und
hat erheblichen Einfluss auf die axiale
Symptomatik. Eine erste Pilotstudie
zeigte einen akuten positiven Effekt
einer 125Hz-Stimulation kombiniert
von STN und Pars reticulata auf das

Pisa-Syndrom bezeichnet. Wahrend
die typische vorgebeugte Haltung der
Parkinson-Patienten zumindest in fri-
heren Krankheitsstadien haufig gut auf
medikament6se Therapie anspricht, ist
dies bei der Kamptokormie und beim
Pisa-Syndrom selten der Fall. Es liegen
sogar Einzelfallberichte Uber orale
Dopaminagonisten als Ausldser einer
subakut aufgetretenen Kamptokormie
oder eines Pisa-Syndroms vor.

Aus Fallberichten liegen widersprich-
liche Daten zum Effekt der tiefen
Hirnstimulation auf schwere Haltungs-
storungen vor. Eine deutsche Fallserie,
die 25 Patientinnen und Patienten mit
Kamptokormie (seit 8-90 Monaten)
einschloss, die sich einer bilateralen
STN-DBS unterzogen, fand eine rele-
vante Verbesserung bei 13 und kei-

Freezing. Dieser hielt wahrend einer
3-wobchigen Beobachtungsphase an.
10 von 12 Patienten bevorzugten nach
Ende der Studie, die kombinierte STN
und Substantia nigra pars reticulata
Stimulation gegenliber einer reinen
STN-Stimulation.

Zu einem ahnlich positiven Ergebnis
kam unlangst eine spanische Gruppe,
die eine konventionelle STN-Stimulati-
on mit einer 63 Hz-Stimulation der Pars
reticulata kombinierte.

ne Anderung bei 12 Betroffenen.

Parallel kam es bei den Respondern
zu einer Besserung der lateralen Fehl-
haltung. Der einzige Indikator fiir ein
Ansprechen der Kamptokormie auf die
DBS war die Krankheitsdauer. So kam
es bei allen Patienten mit einer unter
1,5 Jahre bestehenden Kamptokormie,
bei 3/8 Patienten mit einer zwischen 18
und 39 Monaten bestehenden Kampto-
kormie, aber nur bei einem Patienten
mit langer bestehenden Kamptokormie
zu einer Besserung. Beim einzigen Pati-
enten mit Ansprechen einer lange (61
Monate) bestehenden Kamptokormie
auf DBS, war diese L-Dopa-responsiv.
Ein Review der bis zu dieser Studie
publizierten 42 Patienten mit Kampto-
kormie, die sich einer DBS unterzogen,
ergab eine Besserung bei 25 STN-ope-
riertenund 3 GPi-operierten Patientin-




nen und Patienten, wihrend es bei 14
zu keiner Anderung kam.

Eine Korrelation des Ansprechens der
Kamptokormie auf DBS mit der Dauer
der Kamptokormie wurde in einer ja-
panischen Fallserie von 17 Patienten
beobachtet, allerdings korrelierte hier

Die Implantation von DBS-Elekt-
roden wurde beim M. Parkinson in
vielen Zentren lange Uberwiegend
als Wach-Operation durchgefihrt.
Argumente fur die Wach-Op. sind
die Méglichkeit einer qualitatsvollen
intraoperativen  Elektrophysiologie
(microelectrode recording) und einer
klinischen Teststimulation beim wa-
chen Patienten im Off zur Optimierung

Wirksamkeit und Nebenwirkungen der
DBS hangen von Elektrodenlokalisati-
onund vomelektrischen Feld, das durch
die Stimulation erzeugt wird, ab. Lokali-
sation, Grée und Formes elektrischen
Felds hdngen wiederum von der Wahl
der stimulierten Kontakte, der Stimula-
tionsart, Stimulationsintensitit (in Volt
oder mA), Impulsbreite und Frequenz
ab. Lange erfolgte die STN Stimulation
bei M. Parkinson bevorzugt mit Impuls-

das Ansprechen auf DBS mit dem prio-
perativen Ansprechen der Kamptokor-
mie auf L-Dopa.

Insgesamt spricht also ein Teil der Par-
kinson-Patienten mit schweren Hal-
tungsstérungen auf die DBS an. Daten
liegen dabei vor allem fiir die STN-DBS

der Elektrodenlage und die Méglichkeit
zur friihen Erfassung von Komplikatio-
nen. Aufgrund des hohen personellen
Aufwands fiir das DBS-Team und der
koérperlichen und psychischen Belas-
tung der betroffenen Patienten durch
die Wach-Op. sind viele Zentrenim Ein-
zelfall oder generell zur Operation von
Parkinson-Patienten in Narkose tiber-
gegangen. Tatsachlich zeigen rezente

breiten von 60 mcs und Frequenzen von
130Hz und dartber. Untersuchungen
der letzten Jahre zeigen, dass kiirzere
Impulsbreiten (30 mcs) einen dhnlichen
Anti-Parkinson-Effekt bei niedrigerer
Nebenwirkungsrate haben kénnen.

Bereits friiher wurde gezeigt, dass eine
Reduktion der Frequenz von 130 auf
60 oder 80Hz zu einer Besserung von
Freezing und Gangstérungen flhren
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vor. Entscheidend flr den Erfolg scheint
eine baldige Operation nach Auftreten
der schweren Haltungsstérung. Bei gu-
tem Ansprechen der Haltungsstérung
auf L-Dopa kann mit einem Ansprechen
auf die DBS auch bei langerem Beste-
hen der Haltungsstérung gerechnet
werden.

nicht-randomisiere Vergleichsstudien
fur die Elektrodenimplantation in den
STN bzw. GPi keine relevanten Unter-
schiede zwischen Wach-Op. und Ope-
ration in Narkose. Eine Grundlage
fiir den Erfolg der Operationin Narkose
konnte die verbesserte intraoperative
Bildgebung als Garant fiir die richtige
Elektrodenpositionierung sein.

kann. Vergleichende Untersuchungen
zeigten, dass die sogenannte Niedrig-
frequenz-Stimulation (60-80Hz) im
Durchschnitt einen besseren Effekt
auf Rigor, Akinese, Gang und Freezing,
Hochfrequenz-Stimulation (130 Hz
und dartiber) dagegen einen besseren
Effekt auf den Tremor hat.




Bis vor wenigen Jahren erfolgte die
DBS ausschlieBlich mit Elektroden mit
vier ringférmigen Elektrodenkontak-
ten. Durch postoperative Austestung
wurden bilateral jeweils die Kontakte
mit der groBten therapeutischen Breite
(gute Wirkung bei minimalen Neben-
wirkungen) fir die Dauerstimulation
gewadhlt. Aufgrund der besseren Ener-
gieeffizienz erfolgte die Stimulation,
sofern moglich monopolar. Diese mo-
nopolare Stimulation erzeugt ein kuge-
liges Feld um die ringférmige Elektrode.
Bei Nebenwirkungen war der Wechsel
auf einen bipolaren Stimulationsmodus
mit Definition eines intrazerebralen
Pols als Kathode und eines weiteren
intrazerebralen Pols als Anode moglich.

Die bipolare Stimulation erzeugt ein
langlich-ovales Feld, parallel zur Elek-
trode ausgerichtet, womit sich haufig
eine Stimulation von Strukturen in
Nachbarschaft des STN wie z.B. der
Capsula interna vermeiden lie3. Neue
Elektrodenmodelle mit einer gréReren

Zahl von Ringelektroden, segmentier-
ten Elektroden oder multipolare Elek-
troden haben die Méglichkeiten der
Formung des elektrischen Felds massiv
erweitert. Segmentierte Elektroden
erlauben eine gerichtete Stimulation
(siehe auch Abbildungen 1 und 2), die es
erlaubt kritischen Strukturen, wie der
Capsulainternaauszuweichen,und das
Feld auf die richtige Zielstruktur (den
sensomotorischen STN) zu fokussieren.

Eine groBere therapeutische Breite
liel8 sich in einer kontrollierten Studie
in der intraoperativen Austestung fr
die gerichtete Stimulation mittels einer
32-poligen Multikontaktelektrode (Sa-
piens-Elektrode) zeigen.“” Diese Elekt-
rode wird allerdings wegen technischer
Probleme zurzeit nicht weiterentwi-
ckelt. Mittlerweile wurden klinische
Studien mit segmentierten Elektroden
vorgestellt. In der postoperativen Aus-
testung fand sich bei 7 Patienten am
besten Elektrodenpol nur ein geringer
Unterschied zwischen der gerichteten

und der konventionellen Stimulation.
Am daneben gelegenen weniger ef-
fektiven Pol war die therapeutische
Breite mit der gerichteten Stimulation
dagegen wesentlich hoher.

In einer weiteren Studie erfolgte bei
10 Patienten eine postoperative Aus-
testung und ein offenes follow-up tber
3-6 Monate. In der Austestung zeigte
sich mit direktionaler Stimulation eine
groBere therapeutische Breite, aber
kein eindeutig besserer motorischer
Effekt. Die Mehrheit der Patienten zog
nach der Studie die direktionale DBS
Vor.

In der klinischen Praxis lasst sich mit
der gerichteten Stimulation mit seg-
mentierten Elektroden vor allem die
Zahl exzellenter Responder auf die
Stimulation erhéhen. Um Nebenwir-
kungen zu vermeiden ist weiter eine
sehr prazise Elektrodenlokalisation im
dorsolateralen STN entscheidend (Prof.
Volkmann, personliche Mitteilung).

radio-opaque marker

Abbildung 1 — DBS-Elektrodenmodell mit zwei segmentierten Elektrodenpolen (mittlere Pole),
die eine direktionale tiefe Hirnstimulation erlauben. Mit freundlicher Genehmigung von Boston Scientific.




Bisher Ubliche DBS-Systeme geben
starr vorprogrammierte Impulse ab (so-
genannte ,open loop" DBS). Seit etwa
10 Jahren wird an der Entwicklung
adaptiver DBS-Systeme (,closed loop*
DBS) gearbeitet, bei der die DBS-Impul-
se abhangig von der klinischen Notwen-
digkeit verabreicht werden. Dies kann
nach einem alles-oder-nichts Prinzip
oder durch eine graduelle Adaptierung
der Stimulationsintensitat in Abhangig-
keit vom Patientenzustand oder neuro-
physiologischen Parametern erfolgen.
Ein Beispiel flir adaptive DBS ist die
Aktivierung des Systems vor oder bei

BFTEARVA
30

elektrophysiologischem Beginn eines
Anfallsgeschehens bei der Epilepsie.
Beim M. Parkinson hitte die adaptive
Stimulation eine Reihe potentieller
Vorteile: Neben einem starkeren mo-
torischer Effekt, konnte die adaptive
Stimulation zu geringeren Nebenwir-
kungen (Abnahme L-Dopa-induzierter
Dyskinesien, hohere Schwelle fiir Sti-
mulations-induzierte Dysarthrie) und
einem niedrigeren Energieverbrauch
fihren. Alle diese Effekte wurden mit
experimentellen DBS-Systemenin kur-
zen Sitzungen (bis zu 2 Stunden) doku-
mentiert. Eine rezente Studie konnte

Peapendsc ular
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die prinzipielle Wirksamkeit der adap-
tiven DBS bei einseitiger Stimulation
wahrend Ublicher Alltagsaktivitaten
liber 8 Stunden zeigen. Dabei wurde
die Intensitdt der Neurostimulation
graduell durch die mittels der implan-
tierten DBS-Elektroden gemessene Be-
taband-Aktivitat moduliert. Tatsachlich
nahm die Intensitit der Dyskinesien
(vermutlich) infolge der niedrigeren
erforderlichen Stimulationsintensitat
unter adaptiver DBS ab.
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Abbildung2 — Direktionale STN-Stimulation Uiber 2 Segmente des zweiten Kontakts von ventral.
Aktiviertes Volumen (braun), Nucleus subthalamicus (grtin), Nucleus ruber (rot), Substantia nigra (blau).

Mit freundlicher Genehmigung von Boston Scientific.




Die tiefe Hirnstimulation ist ein etabliertes Verfahren zur
Behandlung von Medikation schwer kontrollierbaren Fluk-
tuationen und Dyskinesien und des therapierefraktaren
Tremors beim Morbus Parkinson. Neue Untersuchungen
unterstreichen, dass auch Impulskontrollstérungen und
andere hyperdopaminerge Verhaltensstérungen eine In-
dikation fir eine tiefe Hirnstimulation sein kénnen. Der
Nucleus subthalamicus bleibt aufgrund des (berragenden
motorischen Effekts der STN-Stimulation das wichtigste
Zielgebiet fiir die tiefe Hirnstimulation beim M. Parkinson. In
Ausnahmefallen stellen jedoch der Globus pallidus internus
und Nucleus ventralis intermedius des Thalamus hilfreiche
Targets dar.

Insbesondere im sehr hohen Alter ist fir den therapierefrak-
taren Tremor auch die lasionelle Thalamus-Chirurgie eine
Option. Die Altersgrenze von 75 Jahren fiir die STN-Opera-
tionist nicht als absolut zu sehen, die Indikation ist bei langer
Krankheitsdauer und im hohen Alter allerdings sehr kritisch
zu stellenund Ausschlusskriterien sind bei diesen Patienten
strengstens zu beachten. Generell sollte die Operation bei
klarer Indikation eher friih erfolgen.

Die wichtigsten Langzeitprobleme unter tiefer Hirnstimu-
lation (axiale Symptome wie Freezing, Haltungsinstabilitat
und Stiirze sowie demenzielle Entwicklung) sind in erster Li-
nie Ausdruck der Krankheitsprogression. Trotzdem kénnen
neue DBS-Parameter im Einzelfall zu einer Besserung des
Freezings fiihren. Im Einzelfall, vor allem bei kurzer Dauer
einer Kamptokormie, kann die tiefe Hirnstimulation zur Be-
handlung von schweren Haltungsstérungen beitragen. Eine
weitere Verbesserung des Effekts der tiefen Hirnstimulation
ist von technischen Neuerungen bis hin zur adaptiven Neu-
rostimulation zu erwarten.
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