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Historisches

Bereits in der Mitte des letzten Jahr-
hunderts wurden viele Patienten mit
einem idiopathischen Parkinson-Syn-
drom (iPD) operativ behandelt. Die
chirurgische Therapie bestand zumeist
aus einseitigen Lasionen in Bereichen
des Thalamus (,,Thalamotomie®) oder
des Globus pallidus (,Pallidotomie®).
Das Zielsymptom dieser Operationen
bestand in einer Besserung des krank-
heitsassoziierten Tremors, aber auch
des Rigors bei iPD-Patienten. Leksell
berichtete in den 1960iger-Jahren von
einer Besserung durch Thermolisio-
nen im Pallidum von bis zu 80% [1].
Einen Einschnitt fir die operative The-
rapie des iPD stellte die Einfithrung der
medikament6sen Therapie mit L-Dopa
in den 1960iger-Jahren dar. Dadurch
wurden nur noch vereinzelt Patienten
mit einem im Vordergrund stehenden
Tremor mit einer einseitigen Thalamo-
tomie im Nucleus ventralis intermedius
(VIM) versorgt, bei denen ein schlech-
tes Ansprechen auf die L-Dopa-Therapie
vorlag. Ein wichtiger Punkt auf dem Weg
zur THS war Mitte der 1980iger-Jahre die
Beobachtung, dass die ldsionelle Thera-
pie im posteroventralen Teil des Globus
pallidus internus (GP1i) nicht nur die mo-
torischen Symptome des iPD, sondern
auch L-Dopa-induzierte Dyskinesien
bessert [2]. Etwa zur gleichen Zeit legten
der Neurochirurg Alim Benabid und der
Neurologe Pierre Pollak in Grenobel/
Frankreich die Grundlage fiir die moder-
ne THS. Es konnten vor allem durch ihre
Arbeiten sowohl die Effektivitit, Sicher-
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heit und Uberlegenheit der bilateralen
VIM-THS bei Tremor [3] und spiter
der positive Effekt der GPi- [4] und der
Nucleus subthalamicus(STN)-THS [5]
auf die motorischen Kardinalsymptome
des iPD gezeigt werden. Seit der Einfiih-
rung der THS in die moderne Therapie
der Bewegungsstérungen wurden somit
>150.000 Patienten behandelt.

Komponenten der THS

Die Komponenten des THS-Systems be-
stehen aus den Elektroden, dem Impuls-
geber (Generator; IPS) und der Verbin-
dung zwischen den beiden genannten.
Der IPS selbst kann von auflen iiber ein
Programmiergerit angesteuert werden.
Bei den IPS war eine wichtige Neuerung
in den letzten Jahren die Einfithrung von
wiederaufladbaren Geriten. Dadurch ist
der IPS-Wechsel laut Herstellerangaben
erst nach 15 bis 20 Jahren notwendig.
Allerdings muss der Patient hier in der
Lage sein, den IPS selbststindig zu la-
den. Der IPS selbst wiegt ca. 50-60g.
Die urspriinglichen Elektroden bestan-
den aus vier Ringkontakten, die tiber eine
Linge von 7,5-10,5 mm angeordnet sind
und eine radiale Ausbreitung des Stroms
ermoglichen. Die wesentliche Neuerung
bei den Elektroden war die Einfithrung
segmentierter Kontakte, die eine zusitz-
liche Untergliederung der Kontakte mit
sich bringt (direktionale Stimulation).

Operatives Vorgehen

Der Erfolg der THS hiangt bei allen In-
dikationen vor allem von der korrekten

Auswahl der Patienten, der Identifikati-
on der Zielsymptome und der optima-
len Platzierung der Elektroden ab. Die-
ses Sweet-spot-Konzept und damit das
postoperative Outcome wurde fiir meh-
rere Zielpunkte (z.B. STN, GPi) gezeigt
(6, 7.

Die Operation erfolgt im Rahmen ei-
nes stereotaktischen Eingriffes, bei dem
die Zielpunktkoordinaten und der Zu-
gangsweg zuvor mithilfe einer kraniellen
Magnetresonanztomographie ~ (MRT)
und einer speziellen Bildgebungssoft-
ware millimetergenau berechnet werden
(8 Abb. 1). Im Operationssaal sind in den
meisten Zentren sowohl die operieren-
den Neurochirurgenalsauch Neurologen
anwesend; bei psychiatrischen Indika-
tionen demzufolge die Psychiater. Dem
Neurologen kommt im Operationssaal
bei den Bewegungsstérungen die Auf-
gabe zu, den Patienten beim Erreichen
des Zielpunktes zu untersuchen und die
Wirkung der Neurostimulation bereits
im Operationssaal zu uberpriifen. In
vielen Zentren werden zusitzlich - und
bei bestimmten Zielpunkten - fir den
Patienten nicht spiirbare elektrophysio-
logische Ableitungen durchgefiihrt, was
die Genauigkeit der Operation erhoht.
Im Anschluss wird die Elektrode iiber ein
Kabel subkutan mit dem IPS verbunden,
der wie ein Herzschrittmacher unter
die Haut im Bereich des Brustmus-
kels oder abdominal eingesetzt wird.
Ob die Operation in Vollnarkose, in
reduzierter Narkosetiefe oder als Wach-
operation durchgefiithrt wird, hangt von
dem Zielpunkt, der zugrunde liegen-
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Abb. 1 A Typische Planung einer subthalamischen tiefen Hirnstimulation (Nucleus subthalamicus griin) fiir die Indikation
idiopathisches Parkinson-Syndrom. a Ansicht von dorsal mit Elektroden im dorsolateralen Nucleus subthalamicus . b Ansicht
von lateral rechts. c Trajektorienverlauf. rot Nucleus ruber, blau Substantia nigra

den Erkrankung und der Priferenz des
Patienten ab.

Wirkweise der THS

Trotz Erfahrung mit der THS seit
>30 Jahren sind die genauen Mecha-
nismen und die genaue Funktionsweise
der THS nach wie vor nicht vollstindig
verstanden. Verschiedene Hypothesen
wurden postuliert. Der hauptsichliche
Effekt der THS besteht in einer Modu-
lation pathologischer Aktivitit zentraler
neuronaler Netzwerke. Dabei erzeugen
die elektrischen Felder der THS eine
frequenzabhingige funktionelle Inhibi-
tion. Den myelinisierten Axonen kommt
dabei nach herrschender Lehrmeinung
die grofite Rolle zu, da sie im Gegensatz
zu Zellkorpern und diinnen unmyeli-
nisierten Axonen eher auf elektrische
Stimuli mit Aktivierung reagieren [8].
Die afferenten und efferenten axonalen
Effekte der THS konnen somit intrin-
sische Signale funktioneller neuronaler
Netzwerke eliminieren oder maskieren
[9]. Welche neuronalen Elemente re-
agieren, hangt allerdings von weiteren
Randbedingungen wie der Lage zur Sti-
mulationselektrode, der Ausrichtung des
Axons, Membraneigenschaften und den
Stimulationsparametern ab. Das Einset-
zen der Wirkung kann akut nach einigen
Sekunden bis Minuten nach Beginn der
Stimulation (z.B. Bradykinese, Tremor)
oder erst nach Wochen oder Monaten
(z.B. dystone oder axiale Symptome)
erfolgen [10]. Die akuten Effekte werden

vermutlich durch direkte elektrophysio-
logische Mechanismen erzeugt, wihrend
die chronischen Wirkungen tiber synap-
tische Modifikationen vermittelt werden
[11].

Indikationen

Insgesamt wurde zwischen 1998 und
2010 fiir finf neuropsychiatrische Er-
krankungen eine Zulassung fiir die
THS erteilt (iPD, primire und sekun-
dére Dystonien, Tremor, Epilepsie und
Zwangserkrankungen; @Tab. 1). Die
Indikationsstellung und der gewdhlte
Zielpunkt sollten immer interdisziplinir
zwischen den beteiligten Fachdiszipli-
nen (Neurochirurg/Stereotaktiker, Neu-
rologe, Psychiater, Neuropsychologe)
erfolgen. Dabei steht im Vordergrund,
solche Patienten zu identifizieren, bei
denen der mogliche Erfolg einer THS
hoher als das mogliche Operationsrisiko
einzuschétzen ist. Wichtig ist zudem,
bei den einzelnen Indikationen mit den
Patienten und den Angehérigen sowohl
tiber die Chancen der THS, aber auch
iiber die Grenzen zu sprechen.

Idiopathisches Parkinson-
Syndrom

Das iPD stellt die haufigste Indikation fiir
eine THS dar. In den letzten Jahren hat
sich gezeigt, dass bei iPD-Patienten eine
THS in Erwigung gezogen werden sollte,
sobald im Verlauf der Erkrankung mo-
torische Komplikationen (,Wirkfluktua-

tionen“) oder motorische Nebenwirkun-
gen der Behandlung (Uberbewegungen/
Dyskinesien) unter der dopaminergen
Therapie auftreten. Zusitzlich scheint die
THS auch eine Option bei iPD-Patienten
mitImpulskontrollstorungen (z. B. exzes-
sives Kaufverhalten, Spielsucht, erh6hte
Libido) zu sein [12]. Es macht durch-
aus Sinn, mit den Patienten bereits frith
im Krankheitsverlauf tiber die mogliche
Therapieoption einer THS zu sprechen.
Das spiegelt sich auch in der viel zitier-
ten Early-Stim-Studie [13] wider, bei der
die Patienten im Vergleich zu vorange-
gangenen Arbeiten [14, 15] eine kiirzere
Erkrankungsdauer (7,5 vs. 11-13 Jahre),
ein niedrigeres Lebensalter (53 vs. 60 Jah-
re) und Wirkfluktuationen von maximal
3 Jahren hatten. Es gilt mit Ausnahme des
Tremors die Regel, dass die THS nur auf
solche Symptome ein gutes Ansprechen
zeigt, die auf eine dopaminerge Therapie
bei dem einzelnen Patienten ansprechen.
Der in vielen Studien gezeigte positive
Einfluss auf die Lebensqualitdt ist da-
bei ein Resultat aus der Kontinuitit und
Gleichmifigkeit der Therapie [13, 15].
Neben den allgemeinen operativen Kon-
traindikationen kommen iPD-Patienten
mit manifesten psychiatrischen Erkran-
kungen (z.B. schwere Depression, De-
menz) nicht fiir eine THS in Betracht.
Fir eine THS kommen beim iPD
verschiedene Kerngebiete und/oder Fa-
serstrukturen infrage. Am haufigsten
wird aktuell der STN als Zielpunkt ge-
wihlt. Dabei konnte in einer rezenten
Vergleichsstudie zwischen STN und GPi
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gezeigt werden, dass der STN eine besse-
re Reduktion der Off-Phasen bei einem
vergleichbaren Risiko fiir neuropsych-
iatrische Komplikationen (Kognition,
Stimmung, Verhalten) zeigt [16]. Eine
Ausnahme stellen iPD-Patienten mit ei-
nem therapierefraktiren Tremor dar, die
im Einzelfall gut von einer THS im VIM
und/oder im posterioren subthalami-
schen Areal (PSA) profitieren koénnen.
Durch eine Stimulation im VIM/PSA
werden allerdings nicht die Bradykinese
oder der Rigor beeinflusst.

Der entscheidende Effekt der THS ist
die verbesserte Lebensqualitit der THS-
Patienten im Vergleich zu medikamentos
behandelten Patienten mit motorischen
Komplikationen [13, 15, 17]. Daneben
gelingt durch die THS bei iPD-Patien-
ten eine Verbesserung der motorischen
Symptome gemessen mit der Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale (MDS-
UPDRS III) um ca. 50 %, eine Verkiir-
zung der Off-Phasen um ca. 30-70%
und eine Reduktion der Dyskinesien um
ca. 70% [13-16, 18, 19]. Ein positiver
Effekt der THS bei iPD-Patienten iiber
langere Beobachtungszeitriume, teilwei-
se seit >10 Jahren, liegen mittlerweile
ebenso vor ([17, 20]; @ Abb. 2).

Dystonie

Nach dem iPD stellen die primdren
und sekundiren Dystonieformen die
zweithdufigste Indikation einer THS dar.
Als Zielpunkt wird meistens der GPi
gewidhlt [21, 22], wobei auch der STN
positive Effekte auf eine Dystonie haben
kann [23, 24]. Langzeitverldufe zeigen
nach 5 Jahren ein weiterhin positives An-
sprechen mit einer Verbesserung > 60 %
auf der Burke-Fahn-Marsden Dystonia
Rating Scale (BFMDRS) bei primiren
oder segmentalen Dystonien [25]. Positiv
hervorzuheben ist dabei, dass die meis-
ten primdren Dystonien per se keinen
neurodegenerativen Charakter haben
und daher der natiirliche Verlauf anders
einzuordnen ist als bei iPD-Patienten.
Allerdings miissen die Patienten dariiber
aufgeklart werden, dass bereits fixier-
te Fehlhaltungen einer langen hiufig
tiber Monate andauernden postopera-
tiven Einstellungsphase bediirfen. Die
Patienten sollten idealerweise von einer

1044 | Der Nervenarzt 10 - 2021

langfristigen intensiven Rehabilitations-
mafinahme begleitet werden. Bei der
Auswahl der primiren Dystonien mit
einer genetischen Ursache kommt der
molekulargenetischen Diagnostik eine
besondere Rolle zu. Bei einigen Formen
(z.B. DYT-TORIA [26], DYT-SGCE
[27]) weifl man, dass diese sehr gut,
andere (z.B. DYT-ATP13A1 [28]) gar
nicht auf eine THS ansprechen.

Bei den fokalen Dystonien stellt die
Behandlung mit Botulinumtoxin die The-
rapie der Wahl dar. Sollte diese keine aus-
reichende Wirkung haben, kann z. B. bei
einer zervikalen Dystonie eine GPi-THS
erwogen werden [22].

Die Ergebnisse der THS bei sekun-
ddren Dystonien sind sehr divergent.
Sehr giinstige Effekte werden fiir tardive
Dystonien/Dyskinesien berichtet mit ei-
ner >70 %igen Besserung der Symptome
[29]. Bei neurodegenerativen Erkran-
kungen, die mit einer Dystonie assozi-
iert sind (z.B. ,neurodegeneration with
brain iron accumulation, NBIA), bleibt
die THS eine Einzelfallentscheidung.
Bei Patienten mit infantiler Zerebralpa-
rese (CP) wird eine Verbesserung der
Symptome um ca. 20% beschrieben
[30, 31]. Dabei ist zu berticksichtigen,
dass es sich bei CP-Patienten um eine
atiologisch sehr heterogene Patienten-
population handelt, worunter sich viele
nichtaufgeklarte genetische Formen ver-
bergen.

Tremor

Ein Tremor kann bei unterschiedlichen
neurologischen Erkrankungen und in
unterschiedlicher Form auftreten (Ru-
hetremor, Aktionstremor [Halte-, In-
tentionstremor]). Bei der THS stehen
der Parkinson-Tremor (siche Abschnitt
iPD), der essenzielle Tremor (ET), aber
auch seltene Indikationen (z.B. Tremor
bei Multipler Sklerose [MS], Holmes-
Tremor) im Vordergrund. Der ET stellt
die hiufigste neurologische Bewegungs-
storung insbesondere bei Menschen im
hoheren Lebensalter dar. Allerdings ist
er gliicklicherweise meist nicht so stark
ausgepragt, dass er zu einer schweren
Beeintrichtigung fiihrt. Dadurch kon-
sultieren nur ca. 30 % der Patienten mit
einem ET einen Arzt [32]. Bei einer

Nervenarzt 2021 -92:1042-1051
https://doi.org/10.1007/500115-021-01079-z
© Der/die Autor(en) 2021

S.Klebe - V. Coenen

Tiefe Hirnstimulation bei
neurologischen und
psychiatrischen
Erkrankungen

Zusammenfassung

Die invasive Hirnstimulation (tiefe
Hirnstimulation [THS], ,deep brain
stimulation” [DBS]) ist mittlerweile ein
etabliertes Therapieverfahren bei einer
Reihe neurologischer Erkrankungen
insbesondere Bewegungsstérungen. Die
Anzahl der mit einer THS versorgten
Patienten steigt stetig, die technische
Entwicklung der THS-Systeme schreitet
voran und neue Indikationen werden
aktuell in Studien Gberpriift. Im folgenden
Beitrag soll ein Uberblick tiber die
aktuellen Indikationen und ein Ausblick
auf zukiinftige Entwicklungen der THS bei
Bewegungsstoérungen und psychiatrischen
Erkrankungen gegeben werden.

Schliisselworter

Idiopathisches Parkinson-Syndrom -
Dystonie - Tremor - Psychiatrische
Erkrankungen - Zielpunkt

Deep brain stimulation in
neurological and psychiatric
diseases

Abstract

Invasive deep brain stimulation (DBS) has
become an established treatment procedure
for a number of neurological diseases,
especially movement disorders. The number
of patients treated with DBS is continuously
increasing, the technical development

of DBS systems is progressing and new
indications are currently being tested in
studies. This review gives an overview of
the current indications and an outlook on
future developments of DBS in movement
disorders and psychiatric diseases.

Keywords
Parkinsons Disease - Dystonia - Tremor -
Psychiatric diseases - Target selection
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Ubersichten

krankung demzufolge auch weiterhin als

Tab. 1

Ubersicht liber etablierte und experimentelle Indikationen der tiefen Hirnstimulation

Etablierte  Zielpunkt Ausgewihlte »experimentell”.
Therapie Publikationen
Idiopathisches Parkinson- Ja Nucleus subthalamicus (STN)  [13, 15] Postoperative Betreuung der

Syndrom Globus pallidus internus (GPi)  [16]

STN oder Nucleus ventralis [60]
intermedius (Vim)

Patienten
Tremor bei idiopathischem Ja

Parkinson-Syndrom Die Nachbetreuung stellt ein wesentli-

Essenzieller Tremor Ja Vim [61] ches Qualititsmerkmal in der Versor-
Dystonie Ja GPi [25] gungvon THS-Patienten dar. Die Erstein-
Epilepsie Ja? Nucleus anterior thalami (ANT) [62] stellung des THS-Systems findet je nach

Zentrumindenersten 7 bis 14 Tagen nach

Zwangserkrankung (OCD) (Ja)/nein® Ventrale Kapsel/ventrales [63] der Operation oder nach dem Abklingen

Striatum (VC/VS) des Setzeffektes in der Regel stationir
Depression Nein 2.B. ¢g25/5CG [49] statt. Als Setzeffekt bezeichnet man, dass
Alzheimer-Demenz Nein z.B. Fornix [64] bei vielen Patienten eine Besserung der

°Zugelassen fur fokale und sekundér generalisierende Epilepsie
°CE fiir DBS besteht, jedoch klare Einstufung als bisher experimentell durch die DGPPN

schweren Beeintrachtigung kann eine
THS im VIM/PSA oder der kaudalen
Zona incerta (cZI) eine aussichtsreiche
Therapieoption sein. Dabei konnte ei-
ne Reduktion des Tremors der oberen
Extremitdt bei einer THS im VIM/PSA
von ca. 60% und in kleineren Studien
zur THS in der ¢ZI um bis zu 90%
gezeigt werden [33, 34]. Fur die cZI
spricht auch die berichtete geringere
Toleranzentwicklung iiber die Zeit, was
einem Nachlassen der Wirkung auf den
Tremor entspricht. Um dieser Toleranz-
entwicklung entgegenzuwirken, werden
die Patienten angehalten, die Stimulati-
on in der Nacht zu pausieren. Es fehlen
aktuell allerdings Vergleichsstudien, die
beide Zielpunkte (VIM/PSA und cZI)
miteinander vergleichen. Die Datenlage
zur Behandlung eines schweren Tre-
morsyndroms im Rahmen einer MS ist
leider nicht sehr grofl. Daher sollte die
Entscheidung zu einer THS bei einem
MS-assoziierten Tremorsyndrom nur
bei ausgewidhlten Patienten getroffen
werden. Mit in Betracht gezogen werden
sollten (1) eine relative Stabilitat der MS,
(2) ein tberwiegend isoliertes Tremor-
syndrom und (3) eine Abgrenzung eines
Intentionstremors und einer Ataxie, da
diese nicht auf die THS ansprechen [35].
Bei der Chirurgie des Tremors kom-
men zunehmend bildgebende Verfahren
wie die Darstellung des dentatorubro-
thalamischen Traktes (DRT) mittels der
Diftfusionstensorbildgebung zum Einsatz
[36-39].
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Zwangserkrankung

Die THS bei Patienten mit einer the-
rapierefraktiren Zwangserkrankungen
(OCD) wurde erstmalig 1999 ver6f-
fentlicht [40]. Der genaue Effekt der
THS bei OCD ist unklar. Das korti-
kostriatothalamokortikale Netzwerk mit
seinen Strukturen (orbitofrontaler Kor-
tex, anteriores Zingulum, prifrontaler
Kortex, ventrales Striatum) sind invol-
viert und dienen als Zielstruktur fiir
die THS [41]. Kontraindikationen sind
signifikante psychiatrische Komorbidita-
ten (Psychose, akute manische Episode,
Substanzmissbrauch, akutes Suizidrisi-
ko, schwere Personlichkeitsstorung). In
einer kiirzlich publizierten Metaanaly-
se von 31 Studien mit insgesamt 116
Patienten und 7 verschiedenen Ziel-
punkten wird iiber eine Besserung der
Symptome von 45 % auf der Yale-Brown
Obsessive-Compulsive Scale (Y-BOCS)
berichtet [42]. Kritisch anzumerken ist
allerdings, dass in den meisten Arbeiten
nur iiber kleine Fallserien berichtet wur-
de, Kontrollgruppen fehlten und bislang
keine Vergleichsstudien zu verschiede-
nen Zielpunkten existieren. Obschon das
Verfahren mit einem THS-System der
Firma Medtronic zugelassen ist, beruht
diese Zulassung auf einem verkiirzten
Verfahren. Die Zulassung erfolgte auf
Basis einer ,humanitarian device ex-
emption’, d. h., dass es keine wirkliche
Zulassungsstudie gab [43]. Die DGPPN
betrachtet die THS bei der Zwangser-

Symptome in den ersten Wochen nach
der Operation vorliegt. Die genaue Ursa-
che des Setzeffektes ist unklar. Denkbar
ist, dass sich durch die mechanische Ma-
nipulation der THS-Operation allein ein
positiver, allerdings nachlassender Effekt
einstellt.

Bei der Ersteinstellung und Program-
mierung des IPS im Verlauf konnen die
Amplitude des Impulses (Spannungs-
amplitude in Volt [V] oder Stromstir-
ke in Milliampere [mA]), die Dauer
der Einzelimpulse (in Mikrosekunden
[us]), die Frequenz der Einzelimpulse
(in Hertz [Hz]) und die Polaritit der
einzelnen Kontakte modifiziert werden
(B Abb. 3). Stimulationsassoziierte Ne-
benwirkungen konnen die Folge einer
falschen Stimulationseinstellung oder ei-
ner nichtoptimalen Elektrodenlage sein.
Hierbei kann es z.B. zu Problemen mit
dem Sprechen oder Gangstérung kom-
men, die meistens eine Anpassung der
Stimulation und in den seltensten Fillen
eine Kontrolle der Sondenlage erfor-
derlich machen. Die Patienten sollten
einen Ansprechpartner in den jeweiligen
Zentren haben, da im Notfall jemand
zur Verfiigung stehen muss, der eine
Stimulationseinstellung bzw. Anderung
vornehmen kann. Bei der STN-Stimula-
tion kommt es dabei typischerweise zu
einer 50 %igen Reduktion des L-Dopa-
Aquivalents. Bei der GPi-Stimulation ist
der Stimulationseffekt im Wesentlichen
die Reduktion der durch Medikamen-
te ausgelosten Dyskinesien. Demzu-
folge werden hierbei Medikamente in
unverdnderter oder leicht gesteigerter
Dosierung weitergegeben.
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Abb. 2 A Zusammenfassung der Langzeiteffekte der tiefen Hirnstimulation (THS) anhand der Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) Teil lll (,Motor-Score”) wahrend Off- (oben) und On-Phasen
(unten) vor, nach 1,5 und =8 Jahren nach THS. (Adaptiert nach [20])

Durch den Einsatz neuer THS-Syste-
me und direktionaler Elektroden sind in
denletzten Jahren neue Strategien bei der
Programmierung der THS-Systeme ver-
folgt worden. In der Anfangszeit der THS
hatte man sich bei der Einstellung und
Anpassung insbesondere auf eine An-
derung der Amplitude (in V oder mA)
und der Polaritit (monopolar vs. bipola-

re Einstellung) fokussiert. Dies basierte
zumeist auf Expertenwissen und -erfah-
rung. Die modernen IPS ermoglichen,
kiirzere Impulsbreiten (ps) oder Ande-
rungen der Frequenz (Hz) bei der Ein-
stellung zu berticksichtigen. Durch die
direktionalen Elektroden besteht zudem
die Moglichkeit, Einfluss auf das aktivier-
te Gewebsvolumen (,,volume of tissue ac-

tivated, VTA) zu nehmen. Die Folge ist,
dass neuroanatomische Strukturen und
Fasertrakte besser in die Stimulation ein-
gebunden oder herausgehalten werden
konnen. Die Effektivitit dieser Einstel-
lungsstrategien auf die Symptome bzw.
Nebenwirkungen bei Patienten mit iPD
wurde in verschiedenen Studien bestitigt
[44-46]. Einschrankend muss allerdings
gesagt werden, dass die neuen Einstel-
lungsoptionen bei komplexen Patienten
in der Testung der Wirkung und Neben-
wirkungen der THS sehr aufwendig und
zeitintensiv sind. Hier werden zukiinf-
tig durch den Einsatz moderner bildge-
bender Verfahren und kiinstlicher Intel-
ligenz Algorithmen entwickelt werden,
die die Programmierung zumindest un-
terstiitzen (@ Abb. 4).

Neben der optimalen individuellen
Stimulationseinstellung erfolgt in der
postoperativen Phase die Anpassung der
vorbestehenden Medikation. Gerade bei
iPD-Patienten sollte eine zu schnelle Re-
duktion der dopaminergen Medikation
aufgrund der Gefahr eines Dopaminent-
zuges mit z. B. Depression, Apathie nach
der THS vermieden werden. Als Faustre-
gel hat sich eine langsame Reduktion um
25 % zu Beginn und nach 3 bis 6 Monaten
um ca. 50% der L-Dopa-Aquivalenzdo-
sis bewdhrt. Im Durchschnitt konnen
nach einer STN-Implantation im Durch-
schnitt bis zu 60% der dopaminergen
Medikation eingespart werden [47]. Da-
gegen bleibt nach einer Stimulation des
Gpi die Medikation bei iPD-Patienten
trotz einer guten Stimulationswirkung
auf motorische Komplikationen unver-
andert [47]. Bei den Patienten mit einer
Dystonie oder einem ET spielt eine
Medikamentenanpassung keine grofle
Rolle.

Uber die gesamte Phase der Erstein-
stellung (ca. 6 Monate nach der Ope-
ration) sind die geplanten ambulanten
Kontakte mit den versorgenden Spezi-
alambulanzen héufig. Nach der Einstel-
lungsphase sollten weiterhin regelméfige
ambulante Kontakte mit den THS-Zen-
tren gewihrleistet sein. Ein Intervall von
3-monatlichen Kontakten hat sich in vie-
len Zentren etabliert.
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Abb. 3 A Schematische Darstellungderverschiedenen Stimulationparameter. VVolt, mA Milliampere,
us Mikrosekunden, Hz Hertz

Abb. 4 A Simulation einer Programmierung bei Stimulation des Nucleus subthalamicus. a Stimula-
tion im Ring-Modus; b Stimulation direktional mit simulierter Deformierung des elektrischen Feldes
(weiBer Pfeil). Stimulationsparameter und Kontaktbelegung jeweils oben rechts.rot Nucleus ruber, blau
Substantia nigra, griin Nucleus subthalamicus, dunkelrot elektrisches Feld bzw. aktiviertes Gewebsvo-

lumen

Neue Indikationen

Im Rahmen der neuen Indikationen
sind sicherlich die Behandlung the-
rapierefraktirer Depression sowie der
Alzheimer-Demenz zu nennen. Die
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THS bei der Depression wurde in neue-
rer Zeit als erstes von Helen Mayberg
(Emory University, Atlanta, GA, USA)
gemeinsam mit Andres Lozano (Toron-
to, Kanada) durchgefiihrt [48]. Neben
der initialen Zielregion des subgenua-

len Zingulums wurde eine ganze Reihe
weiterer Zielpunkt getestet. Tatsachlich
sind zwei industriebetriebene Studien
aufgrund des im Nachhinein erwart-
bar nicht zu erreichenden primiren
Endpunktes gestoppt worden [49, 50]:
Inzwischen sind namlich eine Reihe von
Fehlern im Studiendesign dieser Studien
erkannt worden und auch hier finden
neue Bildgebungsverfahren Einzug [51].
Arbeitsgruppen arbeiten international
an der Etablierung der Indikation der
THS fiir die Depression [52-55]. Fiir die
Alzheimer-Erkrankung sind mehrere
Studien unter der Leitung der Kollegen
aus Toronto publiziert worden [56, 57].
Die Ergebnisse sind schwierig zu inter-
pretieren, wurden aber von der Industrie
als so gut bewertet, dass inzwischen ei-
ne internationale multizentrische Studie
zur Fornixstimulation in Durchfithrung
ist.

Technische Entwicklungen

Eine zukiinftige Strategie der THS wird
daraufabzielen, die praoperative Planung
(sieche @ Abb. 1), die operativen Techni-
ken und die postoperative Einstellung zu
verbessern. Kiinstliche Intelligenz und
Computersimulationen in der Bildge-
bung [6] werden dabei eine wichtige
Rolle spielen. Zusitzlich werden neue
Stimulationsformen wie die adaptive
Stimulation zum Tragen kommen. Die
bisherige THS basiert auf der chroni-
schen Stimulation, die unabhingig der
neuronalen Aktivitit appliziert wird.
Bei den adaptiven Verfahren wird die
Stimulation nur noch bei Bedarf ange-
wandt. Diese ,Feedback“-kontrollierte
Stimulation wird als ,.closed loop“ be-
zeichnet, da es sich um ein geschlossenes
System handelt. Dabei kommt es zu ei-
nem Austausch zwischen Symptomen
des Patienten (z.B. Akinese, Tremor),
der dem Symptom zugrunde liegenden
neuronalen Aktivitit und eine darauf
angepasste Reaktion des Stimulations-
systems [58]. Der Trigger eines Closed-
loop-Systems kann sowohl tiber die kli-
nischen Symptome der Peripherie (z.B.
Tremor gemessen iiber Sensoren an den
Extremititen) als auch tber zentrale
Signale (z.B. Betaaktivitit in den Basal-
ganglien) kommen [59]. Alle genannten



Neuerungen werden zusitzlich das pa-
thophysiologische Verstindnis der THS
verbessern.

Ausblick

Die THS wird aufgrund der sich in Ent-
wicklung befindlichen Techniken und
erweiterten Indikationen auch zukiinftig
einen festen Platz in der Behandlung von
Bewegungsstorungen und zunehmend
auch neuropsychiatrischen Erkrankun-
genhaben. Spannend zubeobachten wird
sein, wie sich ablative und damit irre-
versible Verfahren wie die MRT-gesteu-
erte fokussierte Ultraschall(MRgFUS)-
Technik entwickeln. Damit eroffnen sich
moglicherweise neue therapeutische Op-
tionen, die weniger invasiv als die THS
sind. Hier sind vergleichende Studien
(z.B. THS vs. MRgFUS) notwendig, um
diese Techniken mit einander zu verglei-
chen. Vorstellbar ist, dass ausgewdhlte
Patientengruppen mehr von der THS
und andere mehr von der MRgFUS
profitieren.

Hier steht eine Anzeige.
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