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Kleiner Leitfaden fir die Praxis
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Seit Mitte des letzten Jahrhunderts wurden irreversible stereotaktische Lasionen

im Gehirn zur Behandlung von neurologischen Erkrankungen eingesetzt. In den

1980er Jahren wurde nahezu zeitgleich in der Schweiz und in Frankreich an einer
reversiblen Methode gearbeitet, um dahnliche therapeutische Effekte zu erzielen.
Der Grundgedanke dahinter war, dass mittels hochfrequenter Stimulation durch
Ausschalten der neuronalen Aktivitit eine funktionelle (reversible) Lasion erzeugt
werden kann. Seither wird die tiefe Hirnstimulation in der Behandlung neurolo-

gischer Erkrankungen wie zum Beispiel Morbus Parkinson zunehmend erfolgreich

eingesetzt.

Einfiihrung

Bereits 1976 hat in Ziirich der Neurochirurg Jean Sieg-
fried die tiefe Hirnstimulation mittels stereotaktisch
platzierter Elektroden im Gehirn zur Behandlung von
chronischen Schmerzen angewandt, und 1987 behan-
delten sowohl er als auch Alim-Louis Benabid und Pierre
Pollak in Grenoble die ersten Tremor- bzw. Parkinson-
Patienten. Es folgten die europdischen und nordameri-
kanischen Zulassungen fiir Tremor (1993), die Parkinson-
Erkrankung (1998) und spéter auch die Dystonie (2003).
Seit mittlerweile gut 15 Jahren ist die Therapie durch
tiefe Hirnstimulation etablierter Bestandteil in der Be-
handlung dieser Bewegungsstorungen, wobei in den
letzten Jahren die Anzahl der durchgefiithrten Opera-
tionen weltweit rasant zunahm und die Marke von
120000 langst iberschritten hat. Am weitaus hdufigsten
wird die tiefe Hirnstimulation weiterhin bei Parkinson-
Patienten angewandt, weshalb die vorliegende Arbeit
diese Indikation schwergewichtig beleuchten wird. Zahl-
reiche andere und neue Indikationen sind gegenwartig
im Rahmen von wissenschaftlichen Studien in Erpro-
bung und werden am Schluss erwdhnt.

Kurz zusammengefasst werden bei sorgfiltig ausge-
wahlten Patienten meist bilateral Elektroden durch
millimetergenaue stereotaktische Planung dergestalt
implantiert, dass die elektrische Impulse abgebenden
Kontakte in vordefinierten Zielgebieten zu liegen kom-
men (Abb. 1). Die Elektroden werden dann mittels eines
subkutan verlaufenden Kabels mit dem eigentlichen
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thorakal oder abdominal liegenden Stimulator (Schritt-

macher oder Impulsgenerator) verbunden.

Die massgeblichen Vorteile der tiefen Hirnstimulation
gegeniiber den ldsionellen Verfahren sind die Reversibi-
litat und die Modulierbarkeit der Stimulation, auch nach
der Operation. Die heute verfiigbaren Stimulatoren er-
lauben eine Vielzahl verschiedener Programmierungen,
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Auch Synapsen, Astrozyten, Neurotransmitter und der
lokale Blutfluss werden beeinflusst, was aufzeigt, dass
die tiefe Hirnstimulation sowohl elektrische als auch
biochemische Effekte, sowohl auf neuronale Strukturen
als auch auf Gliazellen hat [2]. Es ist im Detail jedoch
weiterhin unklar, inwiefern diese Veranderungen sich
auf neurologische oder psychiatrische Symptome aus-
wirken [2].

Da die tiefe Hirnstimulation eine anspruchsvolle, sehr
komplexe und in hohem Masse interdisziplindre Be-
handlung ist, wird sie in der Schweiz im Rahmen der
hochspezialisierten Medizin nur an wenigen Zentren
mit entsprechender Erfahrung und gentigend grossen
Fallzahlen angeboten.

Parkinson-Erkrankung

Zielstrukturen

Die meisten Zentren verwenden heute bei der tiefen
Hirnstimulation den Nucleus subthalamicus (STN) als
Standard-Zielgebiet fiir Parkinson-Patienten. Andere —
besonders in den Vereinigten Staaten —favorisieren den
Globus pallidus internus (GPi). Grossere Vergleichsstu-

dien weisen auf eine dhnliche Wirksamkeit hin [3-5],
weswegen die Wahl des Zielpunktes individuell be-
stimmt werden muss. Vorteile der subthalamischen

Abbildung 1: Darstellung eines implantierten Systems zur tiefen Hirnstimulation mit zwei
implantierten Elektroden (A), die an der Schadeldecke befestigt werden (B), den subkutan
verlegten Verlangerungen (C) und dem hier thorakal implantierten Stimulator (D).
Modifiziert nach Medtronic (Schweiz) AG.

wobei beliebige Kombinationen von Stromstarke, elek-
trischer Spannung, Impulsdauer, Impulsbreite und Fre-
quenz der abgegebenen Impulse programmiert werden
konnen. Die Elektroden verfiigen ausserdem tber
mehrere Kontakte, wodurch auch postoperativ das er-
zeugte Stimulationsfeld entlang der Elektrode verandert
werden kann. Die Stimulationseinstellungen konnen
zudem von den Patienten selber in vom Arzt jeweils in-
dividuell vordefinierten Grenzen modifiziert werden.
Waren bis vor kurzem in der Schweiz ausschliesslich
aufladbare und nicht-wiederaufladbare Stimulatoren
der Firma Medtronic verfiigbar, stehen nun mit St. Jude
Medical und Boston Scientific alternative Modelle zur
Verfligung.

Die tiefe Hirnstimulation hat eine Wirkung auf die den
aktiven Elektrodenkontakten naheliegenden Neuronen
und Fasern, wobei das Wirkungsfeld mit zunehmender
Spannung oder Stromstarke grosser wird. In den meisten
Fallen wird mit den gewdhlten Programmierungen durch
hochfrequente Stimulation eine Hemmung der Nerven-
zellen und eine Aktivierung der Fasern bewirkt [1]. Im
Falle von Parkinson-Patienten fiihrt dies beispielsweise
zu einem verdnderten Signalverhalten in Basalgang-
lien-Schlaufen und thalamokortikalen Verbindungen.
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Stimulation sind bessere Langzeitergebnisse und eine
von den Patienten geschitzte Medikamentenreduktion.
Vorteile der pallidalen Stimulation sind das moglicher-
weise geringere Risiko neuropsychiatrischer Nebenwir-
kungen und die ausgepragte Reduktion von Dyskinesien.
Bei Patienten mit ausgepragtem Tremor und wenig
Rigor und Akinesie kann ausserdem eine Stimulation
im Nucleus ventralis intermedius (Vim) des Thalamus er-
wogen werden, wobei mit dieser Behandlung ausschliess-
lich der Tremor verbessert wird. Da eine Progredienz
der anderen Kardinalsymptome im Verlauf regelhaft
zu erwarten ist, wird nur in Ausnahmefillen zu diesem
Zielpunkt eingegriffen.

Verschiedene Gruppen berichteten ausserdem, dass die
Stimulation im pedunkulopontinen Nucleus (PPN) zu
einer Verbesserung von Parkinson-assoziierten Gang-
storungen fiihre [6, 7]. Aufgrund der beschrankt ver-
fligbaren Daten bleibt dieser Zielpunkt bislang experi-
mentell; zudem zeigte eine Studie auf, dass auch dieser
Zielpunkt unerwiinschte Effekte wie Dysarthrie auslosen
kann [8].

Wirksamkeit

Als Grundregel gilt: Die tiefe Hirnstimulation wirkt
insbesondere auf jene Symptome, die auch mit Levo-
dopa positiv beeinflusst werden konnen, allen voran
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Nucleus subthalamicus (n = 49)

Praoperativ 3-4 Jahre nach Operation

23%

53%
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23%

Il ON ON mit Dyskinesien OFF

Globus pallidus internus (n = 20)

Praoperativ 3-4 Jahre nach Operation

21%
37%

10%

37%

Abbildung 2: Tagliche Zeit wahrend der Wachphase in gutem ON-Zustand (mit guter Beweglichkeit; dunkelblau),

im ON mit Dyskinesien (hellblau) und im OFF (mit verminderter Beweglichkeit, Akinesie, Tremor; hellgrau),

vor und drei bis vier Jahre nach tiefer Hirnstimulation. Abbildung modifiziert nach: Rodrigues-Oroz MC et al. Bilateral deep
brain stimulation in Parkinson’s disease: a multicentre study with 4 years follow-up. Brain. 2005;128:2440-9.

Rigor und Akinesie. Der Tremor, der oft weniger gut
auf Levodopa anspricht, kann durch die Stimulation
positiv beeinflusst werden.

Es gibt mehrere grosse randomisierte, kontrollierte
und z.T. doppelt verblindete Studien zur tiefen Hirn-
stimulation bei Morbus Parkinson [9-12]. Ohne Aus-
nahme bestdtigten sie die Wirksamkeit und die Sicher-
heit dieses Therapieverfahrens. Behandelte Patienten
sind tiber eine lingere Zeit am Tag im guten ON-Zu-
stand (gut beweglich), wéahrend die téglichen Zeiten im
OFF-Zustand (mit verminderter Beweglichkeit) und die
Zeiten im ON mit stérenden Dyskinesien durch die Sti-
mulation abnehmen (Abb. 2) [13]. Eine deutsch-franzosi-
sche Studie von Schiipbach und Kollegen zeigte ausser-
dem eindriticklich, dass die tiefe Hirnstimulation bereits
bei frithen motorischen Komplikationen einer medi-
kamentdsen Therapie tiberlegen ist [12]. Eine Metaana-
lyse von 34 Studien mit subthalamischer tiefer Hirn-
stimulation an fast 1000 Patienten zeigte motorische
Verbesserungen (gemessen an der motorischen Sub-
skala der Unified Parkinson’s Disease Rating Scale) um
52%, wobei motorische Fluktuationen und Dyskinesien
gut kontrolliert werden konnten [14]. Die Medikation
konnte im Schnitt um knapp 60% reduziert werden.
Die Therapie ist ausserdem langfristig wirksam [15].
Beide Befunde kdnnen wir bestatigen. In unserem Zen-
trum sind die Zahlen im selben Rahmen (motorische
Verbesserung: 58%, Medikamentenreduktion: 64%),
und aufgrund der sehr frithen Implantationen durch
Jean Siegfried in den 90er Jahren sehen wir auch im
Langzeitverlauf eine Wirksamkeit der tiefen Hirn-
stimulation. Vor allem die als ausserordentlich unan-
genehm empfundenen OFF-Zeiten sind auch nach drei
bis vier Jahren deutlich reduziert (Abb. 2). Die Erkran-
kung wird zwar nicht geheilt, aber langfristig sympto-
matisch gebessert.

Da der neurodegenerative Prozess jedoch unabhingig
von der Behandlung fortschreitet, treten im Verlauf
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vermehrt Symptome auf, die nicht auf Levodopa an-
sprechen und die auch nicht durch die tiefe Hirnstimu-
lation verbessert werden kénnen. Dazu gehéren die
posturale Instabilitdt, die zu Stiirzen fiihren kann, aber
auch eine Vielzahl von nicht-motorischen Symptomen
wie beispielsweise kognitiver Abbau oder autonome
Symptome. Gewisse nicht-motorische Symptome wie
Levodopa-abhédngige Schmerzen konnen jedoch auf
die tiefe Hirnstimulation dramatisch ansprechen [16].

Welche Patienten sollen fiir eine Operation

evaluiert werden?

Folgende Kriterien sprechen fiir die Erwdgung einer

tiefen Hirnstimulation bei M. Parkinson:

- Eindeutige Diagnose eines Morbus Parkinson mit
signifikantem Ansprechen auf Levodopa;

— Beginnende oder ausgepriagte motorische Fluktua-
tionen/Dyskinesien oder weitgehend therapieresis-
tenter Tremor;

— Keine schwergradige posturale Instabilitat;

- Keine Demenz, keine schweren psychiatrischen Er-
krankungen;

— Mitdem sozialen Leben nicht vereinbare Impulskon-
trollstérungen unter dopaminerger Therapie oder das
Vorliegen eines Dopamin-Dysregulationssyndroms,
also eine ibermassige Einnahme dopaminerger Me-
dikamente durch den Patienten (weiche Indikation);

— Guter Allgemeinzustand mit mehreren Jahren Le-
benserwartung.

Tremor-Erkrankungen

Seit mehr als 20 Jahren ist die thalamische Hirnstimu-
lation zur Therapie bei Parkinson- und essentiellem
Tremor zugelassen. Mittlerweile zeigte sich, dass auch
andere Tremorformen wie Mittelhirn-Tremor oder
Tremor bei Multipler Sklerose ansprechen konnen. Der
Nucleus ventralis intermedius (Vim) des Thalamus ist
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fiir alle Tremorformen — mit Einschrankung des Parkin-
sontremors — das Zielgebiet der Wahl. Andere Zielstruk-
turen wie die kaudale Zona incerta sind noch als expe-
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— Bevorzugt mobile statt fixierte Dystonien;
— Ausschluss eines Ansprechens auf Levodopa (bei die-
sen Patienten reicht in der Regel eine niedrigdosierte

rimentell einzustufen. Bei der Parkinson-Erkrankung Levodopa-Therapie fiir einen guten Therapieerfolg);
haben auch der subthalamische Nucleus und etwas - Keine Demenz, keine relevante psychiatrische
weniger der Globus pallidus internus eine Wirkung auf Komorbiditat;

den Tremor. - Tardive Dyskinesien/tardive Dystonien;

Die Wirksamkeit der thalamischen Stimulationaufden - Guter Allgemeinzustand mit mehreren Jahren Le-
Tremor ist seit 1991 gut belegt [17]. Das Sicherheitsprofil benserwartung.

entspricht weitgehend demjenigen von Parkinson-Pa-
tienten, wobei im langjahrigen Verlauf weniger Infek-
tionen beobachtet werden. Die stimulationsinduzierten

Sicherheit und Nebenwirkungen

Nebenwirkungen beinhalten vor allem Dysarthrieund  Die tiefe Hirnstimulation ist ein operativer Eingriff

Gleichgewichtsstorungen.

Welche Patienten sollten fiir eine Operation
evaluiert werden?

und daher mit Risiken verbunden. Am meisten gefiirch-
tet sind intra- und postoperative Blutungen, die mit einer
Haufigkeit von bis zu 2% auftreten und meist asympto-
matisch sind [19]. Symptomatische Blutungen treten

Folgende Kriterien sprechen fiir die Erwdgung einer =~ gemaiss einer neueren Studie in ca. 1% der operierten

tiefen Hirnstimulation:
— Therapierefraktdre Tremorerkrankung
Beispiel essentieller Tremor: kein befriedigendes An-

Patienten auf [20]. Durch verbesserte Bildgebung zur
stereotaktischen Planung konnten die Blutungsraten
in den letzten Jahren deutlich gesenkt werden. Eine

sprechen aufInderal, Primidon, Gabapentin, Clozapin =~ weitere Komplikationen sind Infektionen im Opera-

und gegebenenfalls Topiramat;

- Keine Demenz, keine relevante psychiatrische Ko-
morbiditat;

— Guter Allgemeinzustand mit mehreren Jahren Lebens-
erwartung.

Dystonien

Ebenfalls seit mehr als zehn Jahren ist die tiefe Hirn-
stimulation fiir Patienten mit Dystonien zugelassen. Die
Stimulation im Globus pallidus internus (GPi) ist in der
Regel Therapie der Wahl bei Patienten, die mit Me-
dikamenten oder Botulinumtoxin A nicht ausrei-
chend therapiert werden kénnen. Die Wirksamkeit
der bilateralen Stimulation Giber mehrere Jahre ist

in mehreren kontrollierten Studien untersucht wor-
den, in den letzten Jahren wurden auch mehrere klei-
nere Fallserien mit alternativen Zielstrukturen und
Dystonieformen wie der sekunddren Dystonie publi-
ziert [18]. Sicherheit und Nebenwirkungsprofil sind ahn-
lich wie bei der Parkinson-Erkrankung.

Welche Patienten sollten fiir eine Operation

evaluiert werden?

Folgende Kriterien sprechen fiir die Erwdgung einer

tiefen Hirnstimulation:

— Konservativ (medikamentds, mittels Botulinum-
toxin A) nicht befriedigend therapierbare Patienten
mit Dystonie;

— Bevorzugt primére Dystonieformen (insbesondere
DYT1);
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tionsgebiet, die mit antibiotischer Therapie und im
schlimmsten Fall mit einer Explantation des Systems
(Elektroden und/oder Stimulator) behandelt werden
miissen. Durch geeignete Massnahmen kann auch das
Infektionsrisiko minimiert werden —in Ziirich trat bei-
spielsweise bei bislang mehr als 100 operierten Patien-
ten keine Infektion im Bereich der Elektroden auf. Eine
multizentrische Studie in Deutschland berichtet eine
Mortalitatsrate von 0,4%, verursacht vor allem durch
Pneumonien und Lungenembolien [19]. Stimulations-
bedingte Nebenwirkungen treten bei einem Teil der Pa-

Eine Vergleichsstudie zwischen subthalami-
scher und pallidaler Stimulation fand keine
signifikanten Unterschiede betreffend Neben-
wirkungsprofil

tienten auf. Die in der Schweiz am weitaus haufigsten
gewdhlte subthalamische Stimulation kann zu Dys-
arthrie, Augenbewegungsstorungen, unwillkiirlichen
muskularen Kontraktionen, hypomanischen Zu-
standsbildern und - indirekt iiber die Reduktion der
dopaminergen Medikamente — zu Apathie fiihren.
Durch geeignete Anpassung der Stimulationsparame-
ter konnen die Nebenwirkungen in den meisten Féllen
gut kontrolliert werden, bei einigen Patienten muss
jedoch ein gangbarer Kompromiss zwischen Wirkung
und Nebenwirkungen gefunden werden. Eine 2013 pu-
blizierte Vergleichsstudie zwischen subthalamischer
und pallidaler Stimulation fand keine signifikanten Un-
terschiede zwischen den beiden Zielgebieten betref-
fend Nebenwirkungsprofil [5].
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Ausblick

Neben den Bewegungsstdrungen ist die tiefe Hirnstimu-

lation auch fiir die Pharmakotherapie-resistente Epi-

lepsie (2010) und die Pharmakotherapie-resistente

Zwangsstorung (2009) zugelassen. Die folgende Auflis-

tung zeigt, bei welchen Indikationen ausserdem bereits

vergleichsweise kleinere Studien oder Fallserien giins-

tige Resultate gezeigt haben:

— Pharmakotherapie-resistente Depression;

— Hyperkinetische Symptome der Chorea Huntington;

— Gilles-de-la-Tourette-Syndrom;

— Demenzerkrankungen, insbesondere Alzheimer-
Erkrankung;

- Anorexia nervosa.

Die standig wachsende Liste spiegelt wohl das Potential

der tiefen Hirnstimulation als chirurgische, prinzipiell

reversible und modulierbare Therapieoption wider, die

Das Wichtigste fiir die Praxis

e Dietiefe Hirnstimulation ist heute die operative Goldstandard-Therapie

bei Patienten mit Morbus Parkinson, Tremor oder Dystonie.

e Die tiefe Hirnstimulation beim Morbus Parkinson sollte schon im friihen

Krankheitsverlauf, das heisst bei Auftreten erster Fluktuationen oder

Dyskinesien, erwogen werden. Entsprechend frih sollten betroffene

Patienten liber die invasiven Therapie-Optionen informiert werden.

e Dietiefe Hirnstimulation ist ein aufwendiger und komplizierter, insgesamt

aber wenig invasiver und sicherer Eingriff. Aufgrund ihrer Komplexitat

wird diese interdisziplindre Therapie in der Schweiz an wenigen Zentren

mit entsprechender Erfahrung angeboten.

e Neue Indikationen und Stimulations-Zielpunkte werden laufend berichtet,

mussen aber mehrheitlich noch als experimentell betrachtet werden.
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bei unterschiedlichen neurologischen oder psychiatri-
schen Erkrankungen, insbesondere mit schwerem Ver-
lauf, angewandt wird. Die Entwicklung deutet ausser-
dem an, dass das Potential der tiefen Hirnstimulation
wahrscheinlich noch nicht ausgeschopft ist. Die meisten
neuen Indikationen, besonders jene fiir psychiatrische
Erkrankungen, miissen jedoch noch in grésseren klini-
schen Studien gepriift werden, bevor sie zum reguldren
klinischen Einsatz kommen kénnen.

Neben neuen Zielpunkten und Indikationen sind in
den nachsten Jahren auch technische Fortschritte zu
erwarten, beispielsweise neue Elektroden, die Hirn-
signale auch messen konnen und bedarfsadaptiert sti-
mulieren kénnen, oder solche mit gerichteten elek-
trischen Feldern, wodurch mit weniger negativen
Effekten gerechnet werden kann [21, 22]. Auch die Pro-
grammierungsmoglichkeiten und die Batterien der
Neurostimulatoren werden laufend weiterentwickelt.
Zusammengefasst steht mit der tiefen Hirnstimula-
tion im Bereich Parkinson, Tremor und Dystonie eine
etablierte sichere und langjahrig erprobte Methode zur
Verfiigung, die in den kommenden Jahren voraussicht-
lich auch fiir andere neurologische Erkrankungen ver-
mehrt eingesetzt werden wird.

Disclosure statement
Die Autoren haben keine finanziellen oder persénlichen Verbindungen
im Zusammenhang mit diesem Beitrag deklariert.
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