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Tiefe Hirnstimulation

Wirkungsvolles Instrument in der Behandlung des
fortgeschrittenen Morbus Parkinson

Florian Kopper, Kiel

Die stereotaktische Behandlung von Bewegungsstérung hat durch die Verfiigbarkeit von minimal

traumatisierenden Techniken in den letzten Jahren zunehmend an Bedeutung gewonnen. Nach-

dem die ablativen Verfahren der friihen Stereotaxie zur Behandlung des Morbus Parkinson durch

die Einfliihrung von Levodopa nur noch in Einzelfallen zur Anwendung kamen, wurden in den

vergangenen finf Jahren allein in Deutschland jahrlich iiber 500 stereotaktische Operationen zur

Implantation von tiefen Hirnstimulationselektroden durchgefiihrt.
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Probleme bei der
medikamentésen Therapie

Wihrend Patienten, die an einem idio-
pathischen M. Parkinson erkrankt sind,
in den ersten Jahren der Erkrankung
gut von der Behandlung mit Levodopa
oder Dopamin-Agonisten profitieren
und im Alltag dank der guten Wirksam-
keit der Priparate kaum eingeschrinkt
sind, wird die Behandlung nach meh-
reren Jahren dopaminerger Therapie
immer schwieriger. Zu den urspriing-
lichen akinetischen Symptomen zum
Teil mit Ruhe- und Haltetremor tre-
ten mit den Jahren der Behandlung oft
schwer einstellbare motorische Fluktu-
ationen und Dyskinesien hinzu. Die the-
rapeutische Breite zwischen hypokine-
tischen Zustinden (,,Off*) und Phasen
guter Beweglichkeit (,,On*) mit Levo-
dopa-induzierten Nebenwirkungen wie
Dyskinesien und Psychosen wird im-
mer schmaler. Ein zufriedenstellender
Beweglichkeitszustand wird im Tages-
verlauf nur noch selten erreicht, da aki-
netische Zustinde oft iibergangslos von
massiven Dyskinesien abgelost werden.
Die Vorhersagbarkeit der Arzneimittel-
wirkung wird fiir den Patienten immer
unsicherer, sodass die Planung der Ver-
richtung der Alltagstitigkeiten im Ver-
lauf nahezu unmoglich wird. Die mo-

dernen oral verfiigbaren Agonisten und
Inhibitoren des Dopamin-Metabolismus
helfen, dieses Stadium der Erkrankung
um einige Jahre hinauszuzdgern. Doch
mit fortschreitender Degeneration der
nigrostriatalen Neuronen st6ft auch
dieses Behandlungsprinzip an seine
Grenzen, insbesondere wenn psychia-
trische Nebenwirkungen die Behand-
lung limitieren.

Pathologische Basalganglien-
aktivitat

Als Folge der Degeneration der nig-
rostriatalen Neuronen stellt sich in den
Basalganglien ein Ungleichgewicht
zwischen exzitatorischen und inhibi-
torischen Neuronen ein. Eine besonde-
re Rolle kommt hierbei dem Nucleus
subthalamicus zu. Einzelzellableitun-
gen und Untersuchungen des Gehirn-
stoffwechsels im Tiermodell der Par-
kinson-Krankheit haben gezeigt, dass
aufgrund des striatalen Dopamin-Man-
gels im Nucleus subthalamicus abnorm
hohe neuronale Entladungsraten vorlie-
gen. Der Nucleus subthalamicus treibt
hierbei als einziges exzitatorisches
Kerngebiet der Basalganglien den Glo-
bus pallidus internus an, der seinerseits
die Aktivitit des ventrolateralen Thala-
mus hemmt. Die iiberschiefende Hem-

mung des ventrolateralen Thalamus und
seiner kortikalen Projektionsareale, des
priamotorischen und supplementéir mo-
torischen Kortex, wird als Ursache der
Akinese angesehen. An der Entstehung
des Rigors, der posturalen Instabili-
tdat und der Gangstérung sind vermut-
lich auch absteigende Faserverbindun-
gen vom Globus pallidus internus zum
Hirnstamm beteiligt. Sowohl tierexperi-
mentell als auch in der klinischen An-
wendung konnte gezeigt werden, dass
durch Inhibition des Nucleus subthala-
micus die thalamische Hemmung redu-
ziert und die akinetisch-rigiden Sympto-
me gebessert werden kdnnen.

Zielstruktur
Nucleus subthalamicus

Im Tiermodell der Parkinson-Krankheit
filhren Lisionen des Nucleus subtha-
lamicus (STN) zu einer dramatischen
Besserung der Symptome. Lisionen im
STN galten jedoch lange wegen der be-
fiirchteten ballistischen Nebenwirkun-
gen fiir Neurochirurgen als undenkbar.
Die auBerordentlichen Fortschritte im
Bereich der Medizintechnik ermég-
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lichten jedoch Ende der 80er Jahre erst-
malig tiefe Hirnkerne durch eine chro-
nische Elektrostimulation zu blocken.
Hierzu wird eine Stimulationselektro-
de direkt in den Nucleus subthalamicus
eingefiihrt, welche iiber kontinuierliche
Reizung mit hochfrequenten Impulsen
mit der krankhaften Aktivitit interfe-
riert und so die iiberschieBende Akti-
vierung der nachgeschalteten inhibito-
rischen Kerne reduziert.

Durchfithrung der tiefen
Hirnstimulation

Mit Hilfe der Magnetresonanztomo-
graphie ist es heute moglich, die Ziel-
strukturen, beispielsweise den Nucleus
subthalamicus, bildgebend darzustel-
len. Zusitzlich basiert die Zielpunkt-
identifikation auf bekannten relativen
Lagebeziehungen zu anatomischen
Landmarken wie der vorderen und hin-
teren Kommissur. Nach Definition des
Zielpunkts im dreidimensionalen Bild-
datensatz wird der Trepanationspunkt
so gewihlt, dass das resultierende Tra-
jekt keine eloquenten Areale verletzt
und blutungsrelevante Strukturen wie
Ventrikelwand und Gefile meidet.
Nach Durchfiihrung einer Bohrloch-
trepanation in lokaler Anésthesie wird
beim wachen Patienten die Sonde unter
Ableitung der elektrischen Aktivitit der
zerebralen Neuronen zum berechneten
Zielpunkt vorgeschoben. Anhand der
Nervenzellaktivitit kann die Lokalisa-
tion des Zielkerns bereits prognostiziert
werden, letztlich entscheidet jedoch das
Ergebnis einer Teststimulation unter Be-
riicksichtigung der gewiinschten Effek-
te und Nebenwirkungen iiber die Posi-
tion der permanenten Elektrode (Abb.
1, Abb. 2). In erfahrenen Zentren ist
fiir die Durchfiihrung einer bilateralen
Operation mit Bildgebung bis zur Imp-
lantation der permanenten Elektrode ei-
ne Zeit von etwa acht bis zehn Stunden
erforderlich. In der postoperativen Pha-
se werden die Impulsparameter vom be-
handelnden Neurologen eingestellt und
die medikamentose Behandlung an die
neue Situation angepasst. Je nach Pati-
ent ist hierfiir ein stationédrer Aufenthalt
von einer bis drei Wochen erforderlich,

Abb. 1. Lage des implantierten Schrittma-
chersystems. In Einzelféllen wird der Im-
pulsgenerator aus kosmetischen Griinden
im lateralen Oberbauch eingesetzt. Die
Verbindungskabel zwischen Stimulations-
elektroden und Schrittmacher verlaufen
subkutan. [Fotos: Medtronic GmbH]

abhingig vom Allgemeinzustand vor
der Operation und der Geschwindigkeit
des Ansprechens der Symptome auf die
Stimulation.

Ergebnisse der tiefen
Hirnstimulation

Mehrere Studien haben mittlerweile
eine durchschnittlich Reduktion von
40 bis 70 % der motorischen Sympto-
me durch dieses Behandlungsverfahren
nachweisen konnen. Durch die konti-
nuierliche Stimulation werden dariiber
hinaus Fluktuationen nahezu vollstdn-
dig geglittet. Die mittlere Reduktion
der Dyskinesien betrigt 80 bis 90 %.
Die Linderung der Dyskinesien infolge
der Subthalamicus-Stimulation beruht
nach heutiger Auffassung hauptséchlich
auf einer deutlichen Arzneimittelreduk-
tion; durchschnittlich kann die dopa-
minerge Therapie um ungefihr 60 %
verringert werden. Inwieweit plastisch
adaptive Phinomene in den Basalgan-
glien und nachgeschalteten Netzwer-
ken zu einer mittelfristigen Linderung
der Dyskinesien beitragen, ist bislang
nicht abschlieend geklirt. Da die be-
schriebenen Effekte nicht unmittelbar
nach Beginn der Stimulation einsetzen,
sollten die Patienten vor dem Eingriff
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Abb. 2. Stimulationssystem mit Stimu-
lationselektroden, Extensionskabel und
Impulsgenerator. Der Impulsgenerator
liefert die Energie fiir beide Stimulations-
elektroden. Rechts im Bild das fiir Patien-
ten verfiigbare Handprogrammiergerat.

dariiber informiert werden, dass mit-
unter Anpassungen der Stimulationspa-
rameter iiber Monate erforderlich sind,
bis der bestmogliche Stimulationseffekt
erreicht wird.

Postoperativer Verlauf

Fiir die Patienten, die im Alltag massiv
aufgrund unvorhersehbarer Wirkfluktu-
ationen und damit verbundener plotz-
lich einsetzender Phasen der Akinese
oder heftiger Dyskinesien betrdchtlich
eingeschrinkt waren, beginnt in den
Monaten nach der Operation eine Nor-
malisierung des Tagesablaufs. Aktuel-
le Studienergebnisse zeigen, dass zwei
Jahre nach der Implantation von Stimu-
lationselektroden in den STN eine Re-
duktion der tdglichen Zeit mit schlech-
ter Beweglichkeit von 7,25 auf 2,25
Stunden erfolgt und die Schwere der
Dyskinesien um 60 % zuriickgeht. Die
motorische Verbesserung schligt sich
in einer Verbesserung der Lebensqua-
litdt um 62 % fiir den Patienten selbst
und — sozialmedizinisch von besonderer
Bedeutung — auch fiir die Bezugsperson
des Patienten um 68 % nieder.

Fiir den weiteren Verlauf ist es bei aku-
ter Erkrankung wichtig, dass das drztli-
che Team vor Ort iiber das implantierte
Neurostimulationssystem informiert ist
und so die erforderlichen diagnostischen
und therapeutischen Ma3nahmen unter
der Beriicksichtigung der kontraindi-
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zierten Verfahren (Diathermie und mit
Ausnahmen die Kernspintomographie)
auswihlen kann. Aus diesem Grun-
de fithren die mit einem Neurostimula-
tionssystem versorgten Patienten einen
Schrittmacherausweis mit sich. Bis vor
wenigen Jahren waren die Schrittma-
cher so programmiert, dass mit Hilfe ei-
nes speziellen Steuermagneten der Im-
pulsgenerator durch den Patienten selbst
ein- oder ausgeschaltet werden konnte.
Allerdings konnte auch durch Metallde-
tektoren an Flughifen und anderen Per-
sonenkontrollen die Stimulationseinheit
versehentlich abgeschaltet werden.
Heute sind Handprogrammiergerite fiir
Patienten erhiltlich, die induktiv nicht
magnetisch wirken, so dass an der im-
plantierten Stimulationseinheit auf die
Magnetfunktion verzichtet und der Sti-
mulator entsprechend umprogrammiert
werden kann. In Grenzen ermoglichen
diese Programmiergerite sogar eine
Adaptation der Stimulationsparameter
durch den Patienten selbst.
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Internationale Skalen fiir
Psychiatrie

Herausgegeben von Collegium In-
ternationale Psychiatriae Scalarum
(CIPS). 5., vollstandig liberarbeitete
und erweiterte Aufl. Hogrefe, Go6t-
tingen 2005. XXIV/423 Seiten. Kart.
€ 99,95.

PANSS, HAMD, ADAS, AIMS - keine
wissenschaftliche Studie zur Pharmako-
therapie psychischer Erkrankungen kommt
heute ohne solche Skalen aus, sei es zur
Quantifizierung der Krankheitsschwere
und des Therapieerfolgs oder der Neben-
wirkungen. Orientierung in der Vielzahl
von deutschen und internationalen Skalen
bietet das vorliegende Werk, in dem die
wichtigsten in der psychopharmakologi-
schen Forschung gebriduchlichen Skalen in
deutscher Sprache zusammengefasst sind.

Patienten-Selektion

Eine Nucleus-subthalamicus-Stimula-
tion kommt fiir einen Patienten dann in
Betracht, wenn er unter einem idiopathi-
schen Parkinson-Syndrom mit therapie-
refraktdren motorischen Fluktuationen
leidet. Auch konnen Patienten, deren
dopaminerge Behandlung durch aus-
gepriagte Dyskinesien oder psychiatri-
sche Nebenwirkungen limitiert ist, gut
von der tiefen Hirnstimulation profitie-
ren. Wichtigstes Kriterium fiir die Indi-
kationsstellung ist das Ansprechen der
Parkinson-Symptome auf die Behand-
lung mit Levodopa. Symptome, die in
der besten Beweglichkeitsphase nach
einem Levodopa-Test mit supramaxi-
maler Dosis persistieren, wie beispiels-
weise Freezingphidnomene, Gleichge-
wichtsstorungen oder Dysarthrophonie,
werden durch die tiefe Hirnstimulation
in aller Regel nicht gebessert. Der ge-
eignete Zeitpunkt im Krankheitsverlauf,
an dem die behandelnden Arzte einem

Fiir jede Skala gibt es zunédchst Ausfiihrun-
gen zu Anwendungsbereich, Aufbau und
Entwicklung. Es werden Hinweise zur An-
wendung gegeben, unter anderem zu Vor-
aussetzungen auf Seiten des Patienten und
des Untersuchers und zum Zeitbedarf. In
einem weiteren Abschnitt werden Giitekri-
terien (Objektivitit, Reliabilitit, Validitit)
diskutiert und mit entsprechenden statisti-
schen Koeffizienten belegt. Sofern vorhan-
den, werden Norm- und Cut-off-Werte ge-
nannt. Dann wird anhand exemplarischer
Daten aus einer realen Studie die Anwen-
dung der Skala veranschaulicht. Schlie3-
lich folgen ein Literaturverzeichnis und
ein Musterausdruck der Skala. Die Be-
zugsquellen der Skalen sind am Ende des
Buchs zusammengefasst.

Aus der 4. Auflage (1996) wurden 20 Ska-
len tibernommen; weitere 17 Skalen wur-
den ausgeschlossen, dafiir 23 neu aufge-
nommen. Zu den neu aufgenommenen

Patienten eine operative Behandlung
empfehlen, sollte nicht allein durch den
klinischen Schweregrad bestimmt wer-
den. Auch sozialmedizinische Uberle-
gungen, wie etwa der drohende Verlust
der Berufsfihigkeit sollte in die Abwi-
gung einbezogen werden. In einer Spe-
zialambulanz fiir Bewegungsstorungen
kann im Einzelfall die Indikation fiir
eine operative Therapie gepriift und der
Patient entsprechend beraten werden.

Deep brain stimulation: A powerful tool
in the treatment of advanced Parkinson’s
disease

Due to the availability of minimal traumatising
techniques the stereotactic treatment of move-
ment disorders has increasingly gained impor-
tance. Since the introduction of levodopa the
ablative procedures of early stereotactic surgery
in the treatment of Parkinson’s disease were only
applied in certain cases. In the last year over 500
stereotactic guided implantations of deep brain
stimulation electrodes have been carried out in
Germany alone.

Keywords: Deep brain stimulation, Parkinson’s
disease, subthalamic nucleus

gehoren die Short Form 36 (SF-36), Lie-
bovitz Social Anxiety Scale (LSAS) und
die Positive and Negative Syndrome Scale
(PANSS). Entfallen sind unter anderem
die Nurses’ Observation Scale for Inpa-
tient Evaluation (NOSIE), die Depressi-
vitidts-Skala nach von Zerssen (D-S) und
die Self-Rating Anxiety bzw. Depression
Scale nach Zung (SAS bzw. SDS). Auch
das AMDP-Dokumentationssystem wurde
nicht mehr aufgenommen. Seit der 1. Auf-
lage (1977) ,,dabei* sind iibrigens die Be-
findlichkeits-Skala (Bf-S) und die Be-
schwerden-Liste (B-L) nach von Zerssen,
die Clinical Global Impressions (CGI), die
Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) und
die Hamilton Depression bzw. Anxiety
Scale (HAMD, HAMA).

Kurz: eine zur Planung wie zur Interpreta-
tion psychopharmakologischer Studien un-
verzichtbare Sammlung.
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