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Tiefe Hirnstimulation bei Parkinson

Florian Hatz

Bei fortgeschrittener Parkinsonerkrankung und ausgebauter dopaminerger Therapie kann haufig

keine suffiziente Einstellung der motorischen Symptome erzielt werden. Es zeigen sich motorische

Fluktuationen mit raschen und nicht kontrollierbaren Wechsel zwischen einer Off- und einer On-Sym-

ptomatik. Neben der Moglichkeit von subdermalen oder duodenalen Pumpentherapien ist die tiefe

Hirnstimulation eine etablierte und evidenzbasierte Therapieoption, von der viele Patienten profitie-

ren konnen. Bei sorgfaltiger Patientenselektion und Beachtung von Kontraindikationen ist die Ope-

ration mit einem geringen Risiko durchfiihrbar, und es kann die Lebensqualitdt des Patienten mit

Parkinsonerkrankung wesentlich verbessern.

von Florian Hatz

eine wirksame Ergdnzung der Therapie bei der

fortgeschrittenen idiopathischen Parkinsoner-
krankung. Diese zeichnet sich durch einen zunehmen-
den Verlust dopaminerger Neurone aus. Krankheits-
relevant ist dabei vor allem der zunehmende Verlust der
terminalen Axone (1). Diese speichern das Dopamin, das
bei Aktivierung in den synaptischen Spalt abgegeben
wird; sie kdnnen das Dopamin aber wieder aufnehmen
und erneut verwenden. Dabei haben die terminalen
Axone eine Speicherfunktion fir Dopamin. Diese Spei-
cherfunktion erleichtert die Therapie des Morbus Parkin-
son im friihen und mittleren Erkrankungsstadium. Die
kopereigene Produktion von Dopamin reicht zwar nicht
mehr aus, aber durch Zufihrung von Levodopa (z. B.
Madopar®, Sinemet®), das Uber aktive Transporter vom
Darm ins Blut und dann vom Blut ins Gehirn transpor-
tiert wird und letztlich in den terminalen dopaminergen
Axonen in Dopamin verstoffwechselt wird, werden die
Speicher in den terminalen Axonen aufgefiillt und somit
die Restfunktion der verbliebenen dopaminergen Ner-
venendigungen potenziert (2). Sind aber nun im fort-
geschrittenen Stadium nicht mehr ausreichende
Dopamin-Speichermdglichkeiten vorhanden, kann eine
pulsatile Gabe von extern zugefiihrtem Dopamin nicht
mehr von den Speichern abgefangen werden. Der pul-
satilen Gabe von Levodopa korrelierend, kommt es zu
einer Uberaktivierung der dopaminergen Rezeptoren
und sekundar einer Dysregulation des Systems (3). Das
flhrt zu motorischen Fluktuationen, die sich bei ver-
starkter dopaminerger Wirkung in Dyskinesien und bei
verminderter dopaminerger Wirkung in Blockaden zei-
gen. Die daftir urséchliche Dysregulation findet sich in
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den Basalganglien, die fir motorische Aufgaben viele
dopaminerge Rezeptoren enthalten. Ein Dopaminman-
gel zeigt sich in einer vermehrten Aktivierung des Glo-
bus pallidus internus und des Nucleus subthalamicus,
die zu einem verminderten Output des basalgangliona-
ren Systems Uber den Thalamus fuhren (3).

Dariiber hinaus sind auch nicht motorische Fluktuatio-
nen vorhanden, die sich insbesondere in Stimmungs-
schwankungen (Depressivitdt versus Euphorie),
Impulskontrollstérungen und haufig auch Halluzinatio-
nen zeigen (4). Die ursdchliche pathologische Dysregu-
lation findet sich in mesolimbischen Strukturen,
insbesondere dem ventralen Striatum (5). Im fortge-
schrittenen Stadium der Parkinsonerkrankung fihrt die
kontinuierlich ausgebaute dopaminerge Medikation zu
einer Uberstimulation des mesolimbischen Systems, was
in voller Auspragung zu einem dopaminergen Dysregu-
lationssyndrom und Impulskontrollstérungen fihren
kann (6). Die Therapie besteht darin, die dopaminerge
Stimulation zu reduzieren. Therapien mit Dopaminago-
nisten sind dabei vorzugsweise zu limitieren, da diese die
mesolimbischen Strukturen Uberproportional aktivieren.
Ziel einer Therapie im fortgeschrittenen Stadium einer
Parkinsonerkrankung ist es, die pulsatile Gabe dopami-
nerger Therapie zu reduzieren und damit motorische
sowie nicht motorische Wirkfluktuationen zu verringern
und den Gesamtbedarf an dopaminerger Therapie zu
reduzieren (3). Therapeutische Mdéglichkeiten sind die
kontinuierliche Gabe einer dopaminergen Therapie
transdermal oder auch gastrointestinal, die in diesem
Artikel nicht diskutiert werden. Alternativ besteht die
Maoglichkeit eines zerebral-chirurgischen Vorgehens, das
es erlaubt, dopaminerge Therapien langfristig deutlich
zu reduzieren und damit motorische wie nicht-motori-
sche Fluktuationen sehr wirksam zu behandeln (7).
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Schon Anfang des 20. Jahrhunderts wurde erste chirur-
gische Operationen zur Behandlung der Parkinsoner-
krankung versucht (8). Dabei handelte es sich um eine
zervikale posteriore Rhizotomie im Jahr 1912, mit wenig
Erfolg. 1939 erfolgten durch Meyers die ersten chirurgi-
schen Operationen an den Basalganglien mit einer Er-
folgsrate von 60% und einer Mortalitatsrate von 10%.
Ahnliche Ergebnisse erzielte Irving Cooper 1952 mit Li-
gatur der Arteria choroidea anterior, die zu Ischdmien
und Funktionsverlust in den Basalganglien fihrte. Ab
1947 standen erste stereotaktische Systeme zur Verfii-
gung (9), die es Uber ein Koordinatensystem und eine
mechanische Vorrichtung erlaubten, Stereotaxienadeln
zu einem spezifischen Punkt im Gehirn zu fuhren und
dort durch Kauterisation kleine Lasionen zu setzen. Ins-
besondere Ziele im Thalamus (10) und im Globus palli-
dus (11) wurden bis in die spdteren 1950er Jahre zur
Behandlung des Morbus Parkinson und Tremor defi-
niert. 1968 wurde Levodopa fur die Therapie des Mor-
bus Parkinson entdeckt (12), und die stereotaktischen
Operationen gerieten flr kurze Zeit aus dem Fokus. Als
allerdings die Einschrankungen der Therapie mit Levo-
dopa bei fortgeschrittener Erkrankung erkannt wurden,
wurden ab den 1990er Jahren wieder stereotaktische
Pallidotomien und Thalamotomien durchgefiihrt. 1997
wurde dann das erste Deep-Brain-Stimulations-(DBS-)
Gerat der Firma Medtronic auf den Markt gebracht. Ziel-
punkte waren der Thalamus fir Tremor und der Globus
pallidus zur Behandlung von Rigor und Hypokinese bei
Morbus Parkinson, ab 1998 auch der Nucleus subthala-
micus (13). Die Systeme zur zerebralen stereotaktischen
Stimulation bestehen dabei aus Stimulationselektroden,
die heutzutage herstellerunabhangig mehrere Stimula-
tionselektroden auf unterschiedlichen Héhen und mit
unterschiedlicher Ausrichtung haben und, die einzeln
angesteuert werden kdénnen (14). Die Stimulationselek-
troden werden Uber ein Verlangerungskabel, das unter
die Haut gelegt wird mit einem Schrittmachaggregat
verbunden, welches pektoral oder abdominal implan-
tiert wird. Die meisten Schrittmacheraggregate besitzen
eine Lithiumbatterie, die eine Betriebsdauer von mehre-
ren Jahren erlaubt. Diese Aggregate mussen nach Ent-
leerung der Batterie ausgetauscht werden. Es existieren
aber auch Aggregate, die transdermal induktiv geladen
werden und dann Uber ldngere Zeitrdume (> 15 Jahre)
genutzt werden konnen (15). Die Implantation der zere-
bralen Stimulationselektroden erfolgt im Rahmen einer
Operation. Der behandelnde Neurochirurge, der Neuro-
loge und der Patient entscheiden sich wahlweise fir
eine Operation in Vollnarkose oder eine Wach-Opera-
tion (16). Die Wach-Operation erlaubt die Austestung
der Stimulationseffekte auf die Parkinsonsymptomatik
wahrend der Operation. Dies erfordert allerdings das
vorhergehende Absetzen der dopaminergen Therapien
und auch die Kooperation des Patienten wahrend der
Operation. Die Operation in Vollnarkose ist fir den Pati-
enten deutlich stressfreier und die dopaminerge Thera-
pie muss praoperativ nicht komplett sistiert werden.
Vor- und Nachteile der beiden Operationsmdglichkei-
ten werden individuell prdoperativ abgewogen und mit
dem Patienten diskutiert.

Die Selektion der Patienten ist zentral fUr den Erfolg
einer chirurgischen Therapie. Wichtigstes klinisches Kri-
terium ist dabei eine vorhandene Dopamin-Responsivi-
tat, da insbesondere Hypokinese und Rigor nur auf die

elektrische Stimulation ansprechen, wenn diese auch
auf eine dopaminerge Therapie ansprechen (8). Diese
Aussage gilt nur partiell fir die Behandlung eines Tre-
mors. Insbesondere eine thalamische Stimulation im
Nucleus ventralis intermedius kann einen Tremor auch
suffizient behandeln, der nicht oder nicht gut auf eine
medikamentdse Therapie anspricht. Zudem sind abso-
lute und relative Kontraindikationen zu beachten.
Neben chirurgischen Kontraindikationen wie eine
schwere Allgemeinerkrankung oder strukturelle Veran-
derungen, die eine Implantation einer zerebralen Stimu-
lationselektrode verunmaglichen, stellt ein relevanter
kognitiver Abbau eine Kontraindikation dar, da hdufig
eine postoperative Verschlechterung der Kognition zu
einem schlechten Operationsergebnis fihrt und auch
das Risiko fir ein perioperatives Delir deutlich erhéht.
Auch eine relevante bzw. schwerere Depression sollte
erst suffizient behandelt sein, bevor eine Operation
durchgefuhrt werden kann. Entsprechend haben sich in
Zentren, die Behandlungen mittels tiefer Hirnstimula-
tion anbieten, interdisziplindre Teams aus Neurologen,
Neurochirurgen, Psychiatern und Neuropsychologen
gebildet. Patienten mussen auch Uber die schwerwie-
gende Komplikation einer moglichen intrakraniellen
Blutung im Rahmen der Implantation der Stimulations-
elektroden informiert sein. Dieses Risiko liegt bei zirka
1% (0,2 bis 5,6%) (17). Wichtigstes Kriterium zum Ent-
scheid fUr eine Operation ist immer, dass sich die Patien-
ten der Chancen und Risken einer Operation bewusst
sind und sich vor einer Operation klar dafir entscheiden
kénnen.

Die Operation kommt zudem nur fur Patienten mit idio-
pathischer Parkinsonerkrankung in Frage, da Patienten
mit atypischen Parkinsonerkrankung wie einer PSP (pro-
gressive supranukledre Paralyse), MSA (Multisystematro-
phie) oder CBD (kortikobasale Degeneration) nicht oder
nicht ausreichend von einer Operation profitieren (18).
Der optimale Zeitpunkt einer DBS-Operation im Verlauf
einer Parkinsonerkrankung muss individuell festgelegt
werden. Eine Arbeit, die eine optimierte orale Medika-
tion mit einer Pumpentherapie und der DBS verglich,
zeigte fur die jejunalen Pumpentherapie und die DBS
eine relativ ahnliche Wirksamkeit auf die Reduktion von
Off-Phasen und die Verbesserung der Lebensqualitét
(19). Dabei ist aber festzuhalten, dass eine jejunale
Pumpe insbesondere fir jingere und aktive Patienten
weniger in Frage kommt, da die Einlage einer PEG-
Sonde und die tdgliche Wartung des Systems einschran-
kend sind. Eine DBS dagegen ist, einmal umgesetzt und
eingestellt, Gber mehrere Jahre praktisch wartungsfrei,
notwendig sind nur Anpassungen der Stimulationsthe-
rapie im Rahmen der regelmdssigen Konsultationen
und der Aggregatwechsel alle paar Jahre. Zudem hat
sich in Verlauf der letzten Jahre der empfohlene Zeit-
punkt fir eine DBS-Operation etwas nach vorne ver-
schoben. Die Early-Stimulation-Studie zeigte, dass
Patienten schon beim ersten Auftreten von motori-
schen Fluktuationen von einer Operation profitieren
und mittelfristig einen besseren Verlauf betreffend Le-
bensqualitdt haben, als Patienten, die weiter medika-
mentds behandelt werden (20). Eine weitere Studie
verglich Patienten, die frih im Krankheitsverlauf beim
Auftreten erster motorischer Komplikationen operiert
wurden, mit Patienten, die erst spater operiert wurden
(21). Auch diese Studie zeigte eine Verbesserung der
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Tiefe Hirnstimulation bei Morbus Parkinson (30)

Indikation

Kontraindikation

Morbus Parkinson

sekundares oder atypisches Parkinsonsyndrom

gutes Ansprechen auf Therapie mit Levodopa
(Levodopa-Test mit mindestens 33% Verbesserung)

Demenz (ausfiihrliche praoperative
neuropsychologische Testung notwendig [31])

motorische Fluktuationen, die durch Optimierung
der medikamentdsen Therapie nicht zufriedenstellend
reduziert werden kdnnen

schwere, nicht ausreichend behandelte
psychiatrische Komorbiditat (insbesondere
Depression)

Tremor, der nicht zufriedenstellend medikamentds
behandelt werden kann

schwere Allgemeinerkrankung

chirurgische Kontraindikationen fiir eine Hirnoperation

Lebensqualitdt der Patienten mit friher Operation. Die
Ergebnisse basieren allerdings auf retrospektiven Daten
und sind damit nur eingeschréankt aussagekraftig. Eine
prospektive Studie lduft derzeit in China (22), die Resul-
tate sind noch nicht publiziert. Aufgrund der vorhande-
nen publizierten Daten kann zusammenfassend
festgehalten werden, dass Patienten mit ersten motori-
schen Komplikationen von einer DBS profitieren und die
Chance besteht, dass im Vergleich zur einer DBS zu
einem spateren Zeitpunkt der Langzeitverlauf verbes-
sert werden kann.

Praoperativ ist der Zielpunkt fir die DBS festzulegen.
Steht eine Tremor-Symptomatik im Vordergrund, kann
eine Stimulation im Thalamus (Nucleus ventralis inter-
medius, Vim) erwogen werden (23). Dieser Zielpunkt
verbessert allerdings weder Hypokinese noch Rigor.
Somit kann postoperativ die dopaminerge Medikation
nicht wesentlich reduziert werden. Eine Alternative stellt
der Nucleus subthalamicus (STN) als Zielpunkt dar, der
zumindest in einer retrospektiven Studie eine vergleich-
bare Wirksamkeit auf den Parkinson-Tremor zeigte (24).
Da aber die Zielpunkte fur die einzelnen Patienten ba-
sierend auf deren Beschwerden gewahlt wurden, darf
an der Vergleichbarkeit gezweifelt werden, und aus
Sicht des Autors ist bei deutlich im Vordergrund stehen-
derTremor- Symptomatik nach wie vor eine Stimulation
im Vim zu diskutieren. Zur Behandlung von Hypokinese
und Rigor kann zwischen einer Stimulation im STN und
Globus pallidus internus (GPi) gewahlt werden. Beide
Targets haben in grosseren Studienpopulationen ihre
Wirksamkeit bewiesen, wobei eine Stimulation im STN
etwas wirksamer zu sein scheint, bei etwas hoherer
Nebenwirkungsrate (25).

Nach einer erfolgreich durchgefiihrten DBS-Operation
mit Einlage von Elektroden in den STN oder GPi erfolgt
eine Reduktion der dopaminergen Medikation, wobei
bei einer Stimulation im STN die Medikation deutlich
starker reduziert werden kann als bei einer Stimulation
im GPi. Das flhrte in den letzten Jahren dazu, dass die
STN-Stimulation gegentber der GPi-Stimulation bevor-
zugt wurde. Die Stimulation im GPiist aber aufgrund der
geringeren Nebenwirkungsrate bei schon élteren Pati-
enten immer zu diskutieren (26).

Fir die postoperative Einstellung der Stimulationspara-
meter kann anhand einer postoperativen Bildgebung
die definitive Lage der Elektroden modelliert und die
Programmierung dadurch vereinfacht werden. Auch

sind die intraoperativ gewonnenen Daten fiir die an-
schliessend Programmierung von Nutzen. Bei einer
Operation in Vollnarkose sind dies nur die Mikroelektro-
denableitung, die insbesondere fur den STN ein sehr
typisches Entladungsmuster zeigen. Bei der Wach-Ope-
ration sind zusatzlich die Ergebnisse der intraoperativen
Teststimulationen vorhanden. Beide kénnen einfach mit
den Hohen der definitivimplantierten Elektroden korre-
liert werden. Neuere Programmierungstools kénnen die
eingestellten Stimulationsparameter visuell simulieren.
Dabei sind die Elektroden zur Stimulation frei wahlbar.
Auch lassen sich die Stimulationsparameter wie Dauer
der Stimulationsimpulse oder deren Frequenz veran-
dern. In den ersten Monaten nach Operation ist meist
eine hdufigere Anpassung der Stimulation und teils
auch der Medikation notwendig. Spater im Verlauf sind
nur noch seltenere Kontrollen erforderlich (27).

Neuere Stimulatoren beinhalten auch ein Sensing. Das
Sensing erlaubt eine Messung der hirneigenen Uber das
implantierte System, wobei zum Beispiel eine patholo-
gische Betaaktivitat im STN mit der klinischen Sympto-
matik (Rigor und Hypokinese) korreliert (28). Zukunftige
Entwicklungen sollen Closed-Loop-Systeme ermdgli-
chen, bei welchen die Stimulation dem Bedarf ange-
passt wird (29). Dabei werden sowohl intrakranielle
Ableitungen (z. B. das Sensing) als auch extern ange-
brachte Sensoren verwendet. Diese Systeme sind noch
in Entwicklung und stehen noch nicht fur eine klinische
Anwendung zur Verfigung. Auch werden zusétzliche
Zielpunkte fur die DBS ausgetestet wie z.B. der Nucleus
pedunculopontinus zur Behandlung des Freezings oder
die posteriore subthalamische Area zur Behandlung von
Tremor (8). Beide Zielpunkte konnten sich bis jetzt noch
nicht klinisch durchsetzen.

Fazit

Zusammenfassend ist die Behandlung mittels tiefer
Hirnstimulation eine wirksame Therapie des Morbus
Parkinson im mittleren und spateren Erkrankungssta-
dium und kann drei der vier Kardinalsymptome Hypo-
kinese, Rigor und Tremor sehr wirksam behandeln.
Einzig die Reduktion der posturalen Reflexe/Stabilitét
[dsst sich bis anhin nicht wirksam mittels DBS behan-
deln. Werden Kontraindikationen beachtet und die Pa-
tienten gut selektioniert, zeigt die Operation ein gutes
Nutzen-Risiko-Profil. In der Schweiz werden die Kosten
fur diese Therapie von den Krankenkassen Gbernom-
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Merkpunkte:

o Die tiefe Hirnstimulation ist eine etablierte und evidenzbasierte Therapie-
option bei fortgeschrittenen Parkinsonerkrankungen, die sich medikamentés
nicht mehr suffizient einstellen lassen.

o Voraussetzundg fiir ein erfolgreiches Ansprechen auf die tiefe Hirnstimulation
ist eine eindeutige Dopa-Responsivitat der motorischen Symptome (mit Aus-

nahme von Tremor).

o Kontraindikationen sind eine demenzielle Entwicklung, eine schwere Allge-
meinerkrankung oder eine schwere, medikamentos nicht behandelbare

Depression.

men. Zentren, welche die Operationen durchfihren,
muUssen dafur einen HSM-Leistungsauftrag (hochspezia-
lisierte Medizin) haben. (]
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