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Fortbildung Morbus Parkinson

Seit 25 Jahren tiefe
Hirnstimulation

Jeder zehnte Parkinson-Patient ist beim Auftreten der ersten
Symptome jiinger als vierzig Jahre. Die Erkrankung ist nach
wie vor nicht heilbar, umso wichtiger ist es, mit den Patienten
eine individuelle und manchmal auch undogmatische Thera-
pie zu diskutieren. Darauf verwies Prof. Jens Volkmann aus
Wiirzburg, der die 8. Bento Fortbildung am USZ Ziirich hielt.
Als Pionier der operativen Behandlungsverfahren gab er einen
Riick- und Ausblick zur tiefen Hirnstimulation in der Indikati-
on Morbus Parkinson.

Seit ihrer Einfithrung vor 25 Jahren hat die tiefe Hirnstimualtion
(THS, Deep brain stimulation DBS) eine zunehmende Bedeu-
tung in immer mehr Indikationen gewonnen. Neben Dyskinesien
wie der Idiopathischen Parkinson-Krankheit (ITP), dem Essentiel-
len Tremor, Dystonie, Tremor bei Multipler Sklerose (MS) wird sie
auch bei Epilepsien, Depressionen und in der Schmerztherapie ein-
gesetzt.

Ein Pionier der ersten Stunde bei ITP und schweren Tremor-
syndromen ist der Direktor der Universititsklinik in Wiirzburg
Prof. Jens Volkmann. Ohne seine Arbeiten gelesen zu haben und
sein Standardwerk mit in den Operationssaal zu nehmen fithren
Neurophysiologen und -chirurgen selten Eingriffe durch, fiihr-
te der Gastgeber PD Dr. Christian Baumann den Referenten ein.
Prof. Volkmann schilderte anhand von Patientenbeispielen und sei-
ner eigenen Lernkurve, was gut machbar und was man besser las-
sen sollte. Vieles, was zu Beginn der THS-Ara méglich schien, habe
sich bereits relativiert. So habe man in den 90er Jahren embryona-
le Mittelhirnzellen transplantiert. Bei Autopsien habe sich nun ge-
zeigt, dass sich auch in diesen Zellen Alpha-Synuklein angesammelt
habe.Dieser ,,Ubergriff“ vom Wirt auf die Spenderzellen werfe die
Frage auf, ob die ITP nicht doch eine Art Prionenerkrankung sei.

Levodopatest

Die THS kommt in erster Linie fiir Patienten in einem fortgeschrit-
tenen Krankheitsstadium in Frage, bei denen medikamentds nicht
beherrschbare motorische Komplikationen vorliegen [1]. Als we-
sentliche Indikationskriterien gelten schwere Off-Phasen mit ei-
ner ausgeprigten Akinesie (die z. B. das Gehen behindert und die
Mobilitat erheblich einschrankt), ausgeprigte medikamentenindu-
zierte Dyskinesien (Uberbewegungen) mit einer funktionellen Be-
eintrachtigung, schwerer hochamplitudiger Parkinsontremor, der
die Alltagsverrichtungen behindert. Fiir die Indikationsstellung zur
THS ist von entscheidender Bedeutung, ob sich im ,,Levodopatest®
nach Gabe einer ausreichenden Levodopa-Dosis die Symptome
bessern. ,Mit der Tiefen Hirnstimulation konnen wir die Erkran-
kung nicht vollstdndig heilen, aber wesentlich verbessern®, so Prof.
Volkmann.
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Bei der Methode stimulieren Neurophysiologen iiber eine elekt-
rische Sonde die betroffenen Zentren im Grosshirn. Der Patient
ist wach. Fiir die dauerhafte elektrische Reizung wird eine Stimu-
lationselektrode in das Zielgebiet implantiert und mit einem Im-
pulsgenerator (Schrittmacheraggregat) verbunden, der unter dem
Schliisselbein eingepflanzt wird. Alle Kabelverbindungen verlaufen
unter der Haut.Stdrke und Frequenz kénnen Neurophysiologen je-
derzeit an die Bediirfnisse des Patienten anpassen

Eine Schliisselrolle nimmt der subthalamische Kern ein, in dem
die Aktivitat der Nervenzellen abnorm gesteigert ist und der an-
dere hemmende Kerngebiete antreibt, die wie eine ,Bremse® auf
Bewegungszentren in der Hirnrinde wirken. Hierdurch entstehen
die abnorm verlangsamten Bewegungen bei der Parkinsonkrank-
heit und die Unféhigkeit Bewegungen willentlich zu starten (Akine-
se). Im Tiermodell der Parkinsonkrankheit konnte gezeigt werden,
dass eine Beseitigung der Uberaktivitit des subthalamischen Kerns
durch eine gezielte Zerstérung Parkinsonsymptome lindern kann.

Fragen zur Entscheidungsfindung THS

Ist das Zielsymptom des stereotaktischen Eingriffs die Hauptursa-
che fur die Behinderung des Patienten?

Welche anderen Quellen tragen wesentlich zur Behinderung des
Patienten bei?

Wie hoch ist die Wahrscheinlichkeit fir eine relevante Linderung
des Zielsymptoms durch die tiefe Hirnstimulation?

Wie hoch ist das individuelle Risiko fur das Auftreten von Neben-
wirkungen?

Welche Ziele kdnnen in der Rehabilitation des Patienten erreicht
werden?

Hat der Patient realistische Einschatzungen im Hinblick auf die zu
erwartende Beschwerdelinderung?

Wurde der Patient ausfthrlich tber das personliche Risiko/Nutzen-
Verhéltnis und Behandlungsalternativen aufgeklart?

Wurden die zur Verfigung stehenden Medikamente ausreichend
lange in ausreichend hoher Dosis eingenommen?

Welchen nattrlichen Verlauf hat die zugrunde liegende Bewe-
gungsstorung?

Bestehen neurochirurgische Kontraindikationen (unkontrollierter
Hypertonus, Antikoagulation, Herzschrittmacher, relevante Hirna-
trophie)?

Leidet der Patient an einer Demenz, einer schweren Depression,
Zwangs-, Angst- oder Wahnstérungen als Kontraindikation?

Ist die Lebenserwartung des Patienten durch eine Zweiterkrankung
mit unglnstiger Prognose reduziert?
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Die wichtigsten Ausschlusskriterien fiir eine Operation sind
eine schwere Gleichgewichts- oder Gangstérung trotz optimaler
Medikamentenwirkung, eine Demenz, eine deutliche Hirnatrophie
(Aufweitung der Hirnwindungen) in der Kernspintomographie
des Schidels, eine Blutungs- oder Infektneigung und ein reduzier-
ter Allgemeinzustand. Ein hohes Lebensalter allein stellt bei gutem
Allgemeinzustand nicht unbedingt eine Kontraindikation fiir die
Operation dar. Der zu erwartende symptomatische Nutzen ist bei
Patienten iiber 70 Jahren aber geringer als bei jiingeren Patienten
und das Risiko, insbesondere einer Verschlechterung des Gehens
oder der geistigen Leistungsfahigkeit, ist hoher.

Gerade in diesem Punkt ist Prof. Volkmann heute kritischer.
Vorrang habe die Lebensqualitit des Patienten und welche Wiin-
sche er sich noch erfiillen mochte. Durch eine Befragung von Pa-
tienten wisse man nun auch, was fiir die meisten Vorrang habe in
Bezug auf die Therapie. Sie wiinschen sich, dass die Tagesmiidig-
keit und die Depressionen gebessert werden. Motorische Sympto-
me storen sie zwar auch, es sind vor allem aber die Angehérigen,
die massiv darunter leiden.

Zu jung, zu alt fir THS?

Egal in welchem Lebensalter die Erkrankung anfingt, das Lebens-
alter ist bestimmend fiir die klinische Endphase. Zwischen dem 70
und 75. Lebensjahr kommt es zu einer Akzeleration, weil natiirli-
ches Altern und Erkrankung sich bestirken. Zur Frage, wann mit
einer Therapie angefangen werden sollte sagt Prof. Volkmann sei-
nen Patienten: , Die Parkinson-Krankheit ist kein Sparbuch, man
kann sich gute Zeiten nicht autheben fiir spater. Zu langes Warten
fordern Apathie und Depression, so sein Erfahrung.

Je jlinger ein Patient, umso mehr treffen ihn die Nebenwirkun-
gen von Medikamenten, daher wiirde Prof. Volkmann schon frith
iber eine THS nachdenken, noch vor dem Verlust der Erwerbsfa-
higkeit, gesellschaftlicher Ausgrenzung oder Verlust von Freunden
und Familie kommt. Erste klinische Fallbeispiele sprechen dafiir,
dass durch einen fritheren Einsatz der THS diese Krankheitsfolgen
auf der psychosozialen Ebene gemindert oder vermieden werden
konnen. Ein weiteres Argument sei, so Prof. Volkmann, dass ein
krankheitsmodifizierender Effekt einer Friththerapie bislang nicht
eindeutig nachgewiesen werden konnte. Man habe sogar ein eige-
nes Studiendesign entwickelt, um symptomatische und krankheits-
modifizierende Effekte trennen zu konnen (delayed start design),
der Nachweis gelang nur fiir Rasagilin, wobei die Frage offen bleibt,
warum keine Dosisabhingigkeit besteht.

Langzeitrisiken der THS
Mittlerweil liegen auch zahlreiche Studien zu Langzeitdaten vor.
Einmal sicher implantiert, gehen von Elektroden zur Hirnstimula-
tion kaum Gefahren aus. Auch jahrelange Stimulation scheint das
Gewebe im Zielgebiet nicht zu schidigen. Das zeigt auch eine ak-
tuelle Langzeitstudie. In der Studie untersuchten Arzte 18 Patien-
ten ein, finf und zehn Jahre nach der Implantation des Gerites. Um
die Wirkung der Tiefen Hirnstimulation zu testen, wurde das Steu-
ergerdt probeweise ab- und angeschaltet. Auch zehn Jahre nach der
Operation seien Zittern und Langsamkeit durch den Hirnschritt-
macher fast so gut therapiert wie im ersten Jahr nach der Implan-
tation [2].

Verhaltensveranderungen wie Depressionen, obsessives Verhal-
ten wie Spielsucht oder Hypersexualitit als Folge einer tiefen Hirn-
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Geschichte der Hirnstimulation

1986 Zur Behandlung eines Tremors fuhrten die Neuromedizi-
ner Alim-Louis Benabid und Pierre Pollak von der Univer-
sitat Grenoble erstmals eine tiefe Hirnstimulation (THS) im
Thalamus durch.

1993 Erste Tiefenhirnstimulation im Nucleus subthalamicus

(STN) zur Therapie von Parkinsonsymptomen (Rigor und
Akinese) durch die Arbeitsgruppe Benabid/Pollak.

1995/96 Erste Tiefenhirnstimulation in Deutschland (Prof. Dr. Volker
Sturm, Universitatsklinikum KoéIn) und Zulassung zur The-
rapie des Tremors in Europa.

1997 Erstzulassung der Tiefenhirnstimulation zur Behandlung
des Tremors in den USA.

1998 Erstzulassung der Tiefenhirnstimulation des N. subthalami-
cus (STNTHS) in Europa.

2002 Erstzulassung der STN-THS in den USA.

stimulation treten hiufiger auf als bislang vermutet. Das legt eine
Studie von Dr. Markus Christen vom Institut fiir biomedizinische
Ethik der Universitit Ziirich nahe. Die Probleme sind immerhin so
héufig, dass die Patienten und deren Familien mittlerweile genaues-
tens aufgeklart werden [3].

Man muss genau abwigen: Werden unerwiinschte Effekte der
tiefen Hirnstimulation durch positive Wirkungen ausgeglichen
oder sogar iberkompensiert, so ergibt sich unterm Strich ein Be-
nefit fir den Patienten. Natiirlich gilt es auch zu bedenken, welche
Effekte die mdglichen Alternativen auf den Betroffenen ausiiben
konnen. So konnen auch Impulskontrollstorungen unter dopa-
minerger Therapie auftreten.

Das Risiko einer Infektion der Wunden und eine Hirnblutung
mit ernsthaften Folgen sind die am meisten gefiirchtete Komplika-
tion. Das Risiko einen dauerhaften Schaden durch die Operation zu
erleiden, liegt bei etwa 1-2 Prozent je nach Art der stereotaktischen
Operation. Die Tiefe Hirnstimulation ist prinzipiell reversibel, weil
kein Gewebe zerstort wird [1] und ldsst daher alle Optionen fiir
eventuelle zukiinftige Behandlungsverfahren offen, die eine intakte
Hirnstruktur voraussetzen. Bei Nebenwirkungen oder Fortschrei-
ten der Symptome im Krankheitsverlauf konnen die Einstellungen
angepasst werden. An technischen und methodischen Verbesse-
rungen wird laufend gearbeitet [4, 5].
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