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Patientenselektion
Indikationsstellung

Die Auswahl geeigneter Patienten fiir die
tiefe Hirnstimulation (THS) stellt einen
hoéchst individuellen Entscheidungsfin-
dungsprozess dar, in den die Betroffenen
mit ihren Angehoérigen einbezogen wer-
den miissen. Es handelt es sich um die
Aufstellung einer individuellen Nutzen-
Risiko-Analyse, welche den klinischen
Zustand des Betroffenen, die krankheits-
bezogenen Einschrankungen der Lebens-
qualitdt sowie den beruflichen und sozi-
alen Status beriicksichtigt. Im Folgenden
werden die fiir diesen Prozess relevanten
Selektionskriterien dargestellt.

Atiologie des Parkinson-Syndroms

Prinzipiell sind nur Patienten mit einem
idiopathischen Parkinson-Syndrom (IPS)
geeignete Kandidaten fiir eine THS. Die
Diagnose des IPS orientiert sich an den
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allgemein akzeptierten UK-Brain-Bank-
Kriterien [25, 26]. Uber eine gute Wirk-
samkeit von THS bei monogenen heredi-
taren Parkinson-Formen wird bisher nur
in kleinen Fallserien berichtet, so dass
keine generelle Empfehlung zur THS bei
dieser Patientengruppe abgeleitet wer-
den kann. Es ist aber davon auszugehen,
dass gut Levodopa-responsive monogene
Parkinson-Erkrankungen (z. B. PARK?2,
PARK®6) auf THS im Nucleus subthala-
micus (STN) ansprechen. Patienten mit
atypischen Parkinson-Syndromen (MSA,
PSP, CBD, vaskuldres PS) profitieren nicht
oder nur kurzfristig und unzureichend
von einer THS, so dass diese keine Indi-
kation fiir die operative Behandlung dar-
stellen [38].

Alter, Erkrankungsdauer,
Komorbiditat

Zwei Studien konnten zeigen, dass das
biologische Alter der Patienten zum Zeit-
punkt der Operation im STN invers mit

der postoperativen motorischen Verbes-
serung korreliert [9, 61]. Es ist daher da-
von auszugehen, dass bei Patienten im ho-
heren Lebensalter ein ungiinstigeres Risi-
ko-Nutzen-Verhiltnis fiir die STN-THS
besteht. In erfahrenen Zentren ist mit re-
levanten perioperativen Komplikationen
(z. B. Hirnblutung, Pneumonie, Wund-
infektion) in einer Gréflenordnung von
0,5-2,0% und einer operationsbedingten
Mortalitdt von 0,4% zu rechnen [63]. Prin-
zipiell sollte bei der Indikationsstellung
das ,,biologische Lebensalter” zum Ope-
rationszeitpunkt beriicksichtigt werden,
welches insbesondere durch die Komor-
biditat des Patienten bestimmt wird.
Geeignete Patienten fiir eine THS soll-
ten geméafs des CAPSIT-PD-Protokolls ei-
ne Mindesterkrankungsdauer von 5 Jah-
ren aufweisen [10]. Diese pragmatische
Empfehlung gilt, um der méglichen Ent-
wicklung eines atypischen Parkinson-
Syndroms nicht mit einer THS vorzugrei-
fen und einen unzureichenden oder nur
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kurzfristigen Stimulationseffekt in Kauf
zu nehmen. Andererseits zeigt sich ein
giinstigerer Stimulationseffekt bei jiinge-
ren Patienten, deren soziale und beruf-
liche Kompetenzen noch nicht in erheb-
lichem Umfang durch eine fortgeschritte-
ne Parkinson-Erkrankung mit kognitiven
Defiziten und axialen Storungen beein-
trachtigt sind.

Motorische Symptomatik

Geeignete Zielsymptome fiir eine THS bei
IPS-Patienten sind (einzeln oder in Kom-
bination):

Levodopa-responsive Symptome. Die
praoperative Besserung eines Symptoms
durch hochdosierte Levodopa-Gabe hat
den hochsten pradiktiven Wert fiir eine
anhaltende postoperative Besserung un-
ter effektiver THS in STN und Globus
pallidus internus (GPi) [s, 9, 27 31, 61]. Ei-
ne Ausnahme von dieser Regel bildet der
Parkinson-Tremor, welcher auch bei nicht
ausreichender oder fehlender Besserung
unter dopaminerger Medikation eine gute
Suppression durch THS in allen Zielpunk-
ten aufweisen kann. Die meisten Studien
zur THS berichten eine Verbesserung des
Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
(UPDRS) Teil III im pradoperativen Le-
vodopa-Test von 40-70% bei spater mit
STN- oder GPi-THS behandelten Pati-
enten. Daher ist lediglich bei solchen Pa-
tienten von einer glinstigen Wirksamkeit
der STN- und GPi-Stimulation auszuge-
hen, die ein Ansprechen der Off-Phasen-
Symptomatik auf Levodopa in vergleich-
barer Grofienordnung aufweisen. Pati-
enten mit hohen UPDRS-III-Werten und
Abhingigkeit von Pflegepersonen im me-
dikamentdsen Off sowie niedrigen Wer-
ten und vollig unabhéngiger Lebensfiih-
rung im On profitieren am besten von
STN- oder GPi-THS. Der klinische Zu-
stand nach iiberschwelliger Gabe von Le-
vodopa simuliert, abgesehen von dopa-
minergen Dyskinesien, den maximal un-
ter Stimulation zu erzielenden Behand-
lungserfolg, so dass der Levodopa-Test
fiir Behandler, Patienten und Angehori-
ge geeignet ist, realistische Erwartungen
an den individuellen Effekt der Operation
zu schaffen.

Zur Beurteilung der Schwere des
motorischen Defizits wird der UPDRS
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Teil IIT herangezogen: Eine relevante, die
THS rechtfertigende Symptomauspri-
gung wird im Allgemeinen bei UPDRS-
III-Off-Werten von mehr als 30/108 an-
genommen.

Eine Off-Phasen-Dauer von zumin-
dest 25% der Wachzeit rechtfertigt eine
THS (UPDRS IV Item 39>2/4).

Dyskinesien. On-Phasen-gebundene
Dyskinesien (peak-dose und biphasischer
Typ) werden durch STN- und GPi-Stimu-
lation effektiv gebessert. Folgende Dys-
kinesiewerte in der UPDRS Teil IV recht-
fertigen eine THS: Item 32 (Dauer) min-
destens 2/4 (25-50% der Wachzeit) und
Item 33 (Behinderung) mindestens 2/4
(mafig ausgepragt). Dauer und Schmerz-
haftigkeit der Off-Phasen-gebundenen
Dystonie konnen durch STN-THS um
90% bzw. 66% gemindert werden [34], so
dass diese auch ein geeignetes Zielsymp-
tom fiir die STN-Stimulation darstellt.

Tremor. Das Ansprechen des Parkinson-
Tremors auf THS ist als einziges Symp-
tom unabhéngig von der prioperativen
Levodopa-Antwort. Das bedeutet, dass
bei schwergradiger Behinderung auf-
grund des Tremors (UPDRS III Item 20,
Ruhetremor, >2/4 in mindestens einer Ex-
tremitdt) die Indikation fiir die THS ge-
stellt werden kann, auch wenn keine re-
levante Verbesserung im praoperativen
Levodopa-Testauftritt. Da die STN-Stimu-
lation die Ausprigung des Parkinson-Tre-
mors um bis zu 80% bessern kann [30],
stellt ein schwerer, behindernder Par-
kinson-Tremor im Allgemeinen eine gu-
te Indikation fiir die STN-THS dar. Die
VIM-Stimulation ist auch effektiv in der
Tremorbehandlung, hat aber keine Wir-
kung auf die anderen Kardinalsymptome
des IPS sowie auf Dyskinesien [3]. Daher
ist die VIM-THS nicht bei Patienten indi-
ziert, deren Behinderung aus dem Tremor
und gleichzeitig anderen Kardinalsymp-
tomen resultiert. Der STN-THS ist bei
jiungeren tremordominanten Patienten
der Vorzug zu geben, da die weitere Ent-
wicklung der Krankheit das Auftreten aki-
netisch-rigider Symptomatik und moto-
rischer Fluktuationen erwarten ldsst. Bei
alteren Patienten mit ausschlief3licher Be-
hinderung durch einen schweren Parkin-
son-Tremor stellt dagegen die VIM-THS

eine zuverlissige Behandlungsoption dar,
zumal diese im Gegensatz zur STN- und
GPi-Stimulation auch als risikodrmerer
unilateraler Eingriff abhéngig von der Sei-
tenbetonung des Tremors durchgefiihrt
werden kann [4, 43].

Indikationseinschrankungen

Nicht-Levodopa-responsive Symptoma-
tik. Generell reagieren mit Ausnahme des
Parkinson-Tremors all diejenigen Symp-
tome nicht zuverldssig auf STN- und GPi-
THS, welche auch unter tiberschwelliger
Levodopa-Gabe persistieren [9]. Darun-
ter fallen insbesondere axiale Symptome
wie posturale Instabilitit und in der On-
Phase auftretendes Gang-Freezing [61].
Diese Symptome zeigen héufig auch eine
progrediente Verschlechterung unter an-
sonsten effektiver STN-Stimulation [36],
was am ehesten als Ausdruck einer fort-
schreitenden Krankheitsprogression zu
interpretieren ist. Praoperativ bestehende
Sprechstérungen wie die extrapyramidale
Dysarthrophonie sprechen auf STN- oder
GPi-THS nur inkonstant oder tiberhaupt
nicht an. Generell sind daher solche Pati-
enten keine geeigneten THS-Kandidaten,
bei denen die motorische Behinderung in
der On-Phase maf3geblich durch postu-
rale Stoérungen, On-Freezing und Dys-
arthrophonie bestimmt wird.

Nichtmotorische Symptome. Nichtmoto-
rische Symptome des IPS sind keine ge-
eigneten Zielsymptome fiir die THS, auch
wenn diese im Einzelfall eine Verbesse-
rung unter Stimulation zeigen kénnen. Ei-
nige dieser Phdanomene spielen aber eine
wichtige Rolle als Selektionskriterien fiir
die Indikationsstellung zur THS.
== Kognition und psychische Symptoma-
tik Beziiglich relevanter Einfliisse von
VIM- und GPi-Stimulation auf Kog-
nition, Affekt und Verhalten liegen
keine prospektiven Daten vor. An-
ders verhélt sich die Situation bei der
STN-Stimulation:
= Kognition: Durch STN-THS wird
eine Verschlechterung der Wort-
flissigkeit als konsistenteste Ne-
benwirkung beschrieben [2, 45, 47,
62]. Altere Patienten und solche mit
schon prioperativ bestehenden ho-
hergradigen kognitiven Einschréin-
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kungen zeigten ein ungiinstige-

res Operationsergebnis im Hinblick
auf kognitive und affektive Funktio-
nen (1, 14, 51]. Eine manifeste De-
menz stellt eine Kontraindikation
zur THS dar. Patienten mit kogni-
tiven Defiziten, die keine Demenz-
kriterien erfiillen, konnen im Ein-
zelfall bei Vorliegen einer ansons-
ten eindeutigen Indikation operiert
werden, wenn iiber die Moglich-
keit einer Verschlechterung der kog-
nitiven Leistungsfahigkeit ausfiihr-
lich und gut dokumentiert aufge-
klart wurde.

Affekt und Verhalten: Unter STN-
Stimulation wurde eine postopera-
tive Depression mit einer Haufig-
keit von 1-25% berichtet [6, 14, 56].
Inwieweit das Ausmaf3 einer pra-
operativ bestehenden depressiven
Symptomatik einen Risikofaktor fiir
die Entwicklung einer postopera-
tiven Depression darstellt, ist um-
stritten [6, 24]. Weitere relevante
Faktoren sind wahrscheinlich post-
operative Anderungen der dopami-
nergen Medikation sowie psycho-
soziale Verdnderungen und Anpas-
sungsstorungen. Die Suizidrate un-
ter Patienten mit STN-THS ist nach
einer neuen Metaanalyse von 5311
operierten Patienten im 1. postope-
rativen Jahr deutlich auf das 13fache
der Norm erh6ht und nach 4 Jah-
ren noch doppelt so hoch wie in ei-
ner geschitzten Vergleichspopula-
tion [8, 23, 36, 59, 60]. Als Risiko-
faktoren sind eine postoperative
Depression, eine Vorgeschichte mit
Impulskontrollstérungen oder der
Status, alleinstehend zu sein, anzu-
sehen. Das individuelle Risiko soll-
te durch routineméflige psychi-
atrische Voruntersuchungen ab-
geschatzt werden. Wenige Fallbe-
richte beschreiben die Assoziati-

on einer priaoperativen Hypoma-
nie sowie des sog. Dopamindys-
regulationssyndroms (exzessiver
Gebrauch von Dopaminergika)

mit einem ungiinstigen postope-
rativen Ergebnis nach STN-THS
[19, 23].[BR] Angesichts der bisher
nicht ausreichend bekannten Aus-
wirkungen der THS auf psychische
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Tiefe Hirnstimulation bei idiopathischem
Parkinson-Syndrom. Empfehlungen der Deutschen
Arbeitsgemeinschaft Tiefe Hirnstimulation

Zusammenfassung

Die tiefe Hirnstimulation (THS) bessert bei
idiopathischem Parkinson-Syndrom prinzipi-
ell Levodopa-responsive Symptome und Tre-
mor. Die Stimulation des Nucleus subthala-
micus (STN) ist in Bezug auf die Kontrolle von
Fluktuationen und die Off-Zeit-Reduktion der
rein medikamentdsen Therapie tiberlegen.
Verlaufsuntersuchungen zeigen eine langfris-
tig anhaltende Wirksamkeit der STN-Stimula-
tion, auch wenn die Erkrankung selbst weiter
progredient ist. Die STN-THS erlaubt im Ge-
gensatz zur Stimulation des Globus pallidus
internus (GPi) zumeist die Reduktion der do-
paminergen Medikation. Die Stimulation im
Nucleus ventralis intermedius thalami (VIM)

stellt eine Alternative bei dlteren Patienten
mit medikamentds nicht beherrschbarem
Tremor dar. Eine konsequente und sorgfal-
tige Indikationsstellung ist besonders bei Par-
kinson-Patienten zur Minimierung maglicher
Operationsrisiken und unerwiinschter Wir-
kungen der THS unabdingbar. Diese Arbeit
fasst die aktuelle Datenlage zu dieser Thema-
tik in Form von Empfehlungen zusammen,
welche innerhalb der Arbeitsgemeinschaft
Tiefe Hirnstimulation erarbeitet wurden.

Schliisselworter
Idiopathisches Parkinson-Syndrom - Tiefe
Hirnstimulation - Konsensusempfehlungen

Deep brain stimulation for Parkinson’s disease. Consensus
recommendations of the German Deep Brain Stimulation Association

Summary

Deep brain stimulation (DBS) has been
shown to be effective for levodopa-respon-
sive symptoms and tremor in Parkinson’s dis-
ease (PD). The subthalamic nucleus (STN) is
the preferred target for most patients suffer-
ing from late stage motor complications of
the disorder. STN DBS is superior to best med-
ical treatment concerning the control of mo-
tor fluctuations and the increase of on-time
without dyskinesias. In contrast to DBS of the
internal pallidum (GPi), STN stimulation al-
so permits a reduction of the dopaminer-

gic medication. Long-term data demonstrat-
ed sustained effectiveness of STN DBS de-
spite progressive disease. DBS of the thalam-

ic ventral intermediate nucleus (VIM) is an al-
ternative target in older PD patients with se-
vere PD tremor refractory to medication. In
order to minimize potential risks and side ef-
fects, the use of DBS needs careful adherence
to inclusion and exclusion criteria for eligible
PD patients. This paper summarizes the cur-
rent consensus recommendations of the Ger-
man Deep Brain Stimulation Association for
DBS in PD.

Keywords
Parkinson’s disease - Deep brain stimulation -
Consensus recommendations
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Funktionen ist die Indikation zur
Operation bei Vorliegen praope-
rativer Auffilligkeiten mit grofi-
er Zuriickhaltung und unter beson-
ders sorgfiltiger Nutzen-Risiko-Ab-
wigung zu stellen. Manifeste psy-
chische Erkrankungen wie Psycho-
sen, bipolare Storungen, schwere
Depressionen, Substanzmissbrauch
und schwere Persénlichkeitssto-
rungen sind als Kontraindikationen
fur die THS anzusehen. Patienten
mit einer héhergradigen Depressi-
on, die unabhéngig von der medi-
kamentosen Off-Phase besteht und
nicht ausreichend beherrscht wer-
den kann, sind nicht fiir die THS
geeignet. Dopaminergikainduzierte
psychotische Phinomene kénnen
sich nach STN-THS und konseku-
tiver Medikamentenreduktion zu-
riickbilden, so dass diese per se kei-
ne Kontraindikation fiir die Opera-
tion darstellen. Allerdings sind die-
se oft hinweisend auf eine begin-
nende kognitive Dysfunktion, die
bei der Indikationsstellung bertick-
sichtigt werden muss.
= Autonome Symptomatik Uber Effekte
der THS auf autonome Funktionen
liegen abgesehen von zwei Studien
zur verbesserten Blasenkontrolle un-
ter STN-Stimulation [21, 49] keine
Daten vor. Nach derzeitigem Kennt-
nisstand stellen daher autonome Be-
schwerden keine Zielsymptome fiir
die THS dar. Ihr Auftreten ist aber
stets im Hinblick auf die differenzial-
diagnostische Abgrenzung von atypi-
schen Parkinson-Syndromen zu be-
achten.

Medikamentose Vorbehandlung

Interventionelle Therapieverfahren sind
nach derzeitigem Konsens bei den IPS-
Patienten indiziert, die durch konserva-
tive medikamentdse Behandlung nicht
(mehr) ausreichend therapiert werden
kénnen. Dabei werden die Zielsymptome
entweder durch die Medikamente nicht
zufriedenstellend gebessert (z. B. Tremor)
oder die dopaminerge Medikation selbst
verursacht behandlungsbediirftige uner-
wiinschte Symptome (z. B. On-Off-Fluk-
tuationen oder Dyskinesien). In beiden
Fallen ist fiir die Indikation zur THS eine
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dem Eingriff vorausgehende, ausreichend
dosierte und allgemein akzeptierten Be-
handlungskriterien entsprechende Medi-
kation Voraussetzung (z. B. Leitlinie Par-
kinson der Deutschen Gesellschaft fiir
Neurologie).

Neurochirurgische Vorbehandlung
Vorausgehende stereotaktische Eingriffe
stellen in der Regel keine Kontraindikati-
on fiir die Durchfithrung einer THS dar.
Patienten mit unilateraler Pallidotomie
koénnen bei Progredienz der Symptoma-
tik mit einer GPi-THS auf der kontrala-
teralen Seite versorgt werden. Bei ausge-
pragten On-Off-Fluktuationen ist bei die-
sen Patienten auch eine bilaterale STN-
THS moglich. Eine unilaterale STN-THS
kontralateral zur Pallidotomie sollte auf-
grund der inhomogenen Wirkung auf
beide Korperseiten mit entsprechenden
Schwierigkeiten bei der medikamentdsen
Einstellung nach Operation vermieden
werden [41, 50]. Patienten mit bilateraler
GPi-THS und Wirkverlust der Stimulati-
on im Langzeitverlauf konnen erfolgreich
mit dem Umsetzen der Elektroden in den
STN beidseits behandelt werden [22, 57].
Patienten mit VIM-THS bei Tremor kon-
nen im Verlauf zusétzlich oder alternativ
eine bilaterale STN- oder GPi-Stimulati-
on erhalten, wenn die Erkrankung durch
das Auftreten eines Levodopa-Langzeit-
syndroms kompliziert wird.

Kontraindikationen

Folgende Kontraindikationen fiir eine

THS konnen formuliert werden:

== biologisches Lebensalter iiber 75
Jahre,

== schwere internistische Allgemein-
erkrankungen,

== maligne Grunderkrankungen mit
eingeschrinkter Lebenserwartung,

== chronische Therapie mit Immun-
suppressiva,

== chronische, nicht zu unterbrechende
Antikoagulation,

== ausgepragte innere und/oder duflere
Hirnatrophie,

== relevante strukturelle Hirnldsionen,

== demenzielles Syndrom,

== schweres frontal-dysexekutives
Syndrom,

== manifeste Psychose,

== Klinisch relevante Stérungen von
Affekt (Depression, Manie) und/oder
Verhalten (Substanzmissbrauch,
Dopamindysregulationssyndrom)
und/oder Personlichkeit,

== latente oder manifeste Suizidalitit
(Suizidgedanken, Suizidhandlungen
in der Vorgeschichte).

Praoperative Diagnostik

Die Indikationsstellung fiir eine THS er-
folgt in der Regel stationdr in einer Ein-
richtung mit ausreichender Erfahrung
in der operativen Therapie von Bewe-
gungsstérungen. Die in den folgenden
Abschnitten genannten Untersuchungen
stellen die essenziellen Bestandteile der
Patientenauswabhl fiir die THS dar.

Klinisch-neurologische Evaluation

Die klinisch-neurologische Evaluation
stiitzt sich im Wesentlichen auf den for-
malen Levodopa-Test, der nach den Kri-
terien des CAPSIT-PD-Protokolls durch-
gefiihrt wird [10]. Der Levodopa-Test soll-
te bei unklarem Ergebnis wiederholt wer-
den. Dyskinesien von Kopf, Hals, Rumpf
und Extremitidten werden separat un-
tersucht, z. B. mit der Dyskinesia Rating
Scale nach Goetz [16]. Die Off-Phasen-
gebundene Dystonie wird nicht objek-
tiv gemessen, sondern lediglich durch
den anamnestischen Teil der UPDRS IV
(Item 35) erfasst. Zur weitergehenden Eva-
luation kann das Patiententagebuch her-
angezogen werden, das dieser an mindes-
tens 3 Tagen in der der Untersuchung vor-
angegangen Woche aufgezeichnet hat.

Neuropsychologische und
psychiatrische Evaluation

Die neuropsychologische und psychia-
trische Evaluation hat zum Ziel, relevante
Stérungen auf diesen Gebieten zu doku-
mentieren, welche eine potenzielle Kon-
traindikation fiir die THS darstellen. Die-
se Untersuchungen sollten prinzipiell im
medikamentdsen On-Zustand durchge-
fithrt werden und einer Stufendiagnos-
tik folgen:
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Stufe 1: Screening kognitiver und
psychischer Funktionen (essenziell)
Untersuchungsziel ist der Ausschluss ei-
ner relevanten Demenz oder Depressi-
on. Hierfiir geeignete Screening-Verfah-
ren sind z. B1: PANDA-Test, Mattis-Skala,
Demtect-plus-Uhrentest, Beck-Depressi-
onsskala, Hamilton-Depression-Score,
MADRS (Montgomery Asberg Depres-
sion Rating Scale). Patienten, die in den
Screening-Untersuchungen der Stufe 1 ei-
ne Kontraindikation zur THS aufweisen,
sind keine geeigneten Operationskandi-
daten.

Stufe 2: Umfassende

Testung kognitiver und

psychischer Funktionen

Diese sollte bei allen Patienten durchge-
fihrt werden, die keine Kontraindikation
in der Diagnostik der Stufe 1 aufweisen. Es
sollte aus jeder der folgenden Doménen
kognitiver und psychischer Funktionen
zumindest eines der verfiigbaren Testver-
fahren zur Anwendung kommen: Hand-
lungsplanung, Aufmerksamkeit, visuell-
perzeptive Wahrnehmung, Gedicht-
nis, Sprache; Depression, Angst, Apathie.
Derzeitig existiert fiir keines der Verfah-
ren geniigende wissenschaftliche Evi-
denz, um den préidiktiven Wert des Tes-
tergebnisses fiir den postoperativen Ver-
lauf definitiv zu bestimmen (Ubersicht bei
[38]). Sollten sich im Rahmen der Anam-
neseerhebung Hinweise fiir eine relevante
psychiatrische Komorbiditit ergeben, ist
eine psychiatrische konsiliarische Mitbe-
urteilung einzuholen.

Bildgebende Untersuchungen

Eine aktuelle Magnetresonanztomogra-
phie (MRT) des Gehirns sollte zum Aus-
schluss von Kontraindikationen zur THS
vorliegen. Bei Kontraindikationen fiir eine
MRT-Untersuchung (z. B. Metallfremd-
korper, Herzschrittmacher) ist auch der
Einsatz einer kranialen Computertomo-
graphie moglich.

Zielpunktauswahl

Derzeit stehen drei subkortikale Ziel-
punkte zur THS bei IPS zur Verfiigung:
Nucleus subthalamicus (STN), Globus
pallidus internus (GPi) sowie Nucleus in-
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termedius ventralis thalami (VIM). Die
Stimulation in jedem der drei Kerngebiete
weist ein spezifisches Wirkprofil auf. Die
Auswahl des geeigneten Zielpunktes ori-
entiert sich an der individuellen Situation
des Patienten, wobei die zu beeinflussende
Symptomatik sowie die klinische Gesamt-
konstellation zu berticksichtigen sind.

Wirkprofil STN-Stimulation

Die bilaterale STN-THS fiihrt zu einer
deutlichen Reduktion der Off-Phasen-
gebundenen Symptomatik von im Durch-
schnitt etwa 60% [17, 20, 36, 39, 56]. Die
Levodopa-Medikation kann postopera-
tiv zumeist deutlich reduziert werden,
was zu einer indirekten Verminderung
der On-Phasen-gebundenen dopamin-
ergen Dyskinesien von etwa 60% fiihrt.
Die STN-Stimulation kann in den ersten
Wochen nach Elektrodenimplantation ei-
nen prodyskinetischen Effekt haben, wel-
cher eine langsame Adaptation mit kon-
sekutiver Erhohung der Stimulationsam-
plituden iiber einige Wochen notwendig
macht. Die endgiiltigen Stimulationspara-
meter werden bei den meisten Patienten
etwa 3 Monate nach Elektrodenimplanta-
tion erreicht. Durch die ausgepragte und
zuverldssige Reduktion der Off-Phasen-
Symptome sowie der On-Dyskinesien im
Langzeitverlauf bessert sich die Lebens-
qualitat der Patienten signifikant im Ver-
gleich zur rein medikamento6sen Therapie
[13]. Daher ist die STN-THS heute Metho-
de der Wahl bei schwerem, medikamentos
therapierefraktdrem Levodopa-Langzeit-
syndrom. Der durch die STN-THS ma-
ximal erreichbare Effekt entspricht nahe-
rungsweise dem besten medikamentdsen
On-Zustand im praoperativen Levodo-
pa-Test. Bisher verfiigbare Langzeitdaten
konnten die Konstanz des Stimulationsef-
fektes tiber bis zu 5 Jahre nach Elektroden-
implantation nachweisen [36, 53].

Die STN-DBS muss in der Regel bilate-
ral durchgefiihrt werden [37]. Es ist zu be-
denken, dass die notwendige Dosisreduk-
tion von Dopaminergika nach STN-THS
zu postoperativen Anpassungsstorungen
und Affektstorungen beitragen konnen,
welche héaufiger nach STN- als nach GPi-
Stimulation auftreten [42, 56]. Diese Be-
funde legen bei entsprechend pradispo-
nierten Patienten die Wahl des GPi als

glinstigeren Stimulationszielpunkt nahe,
obwohl zu dieser Frage keine direkt ver-
gleichenden Studien vorliegen.

Wirkprofil VIM-Stimulation

Die THS im VIM-Kerngebiet fithrt bei bis
zu 85% der Patienten zu einer nahezu voll-
standigen und der Thalamotomie dquiva-
lenten Suppression vieler Tremorformen
der kontralateralen Extremititen [4, 29],
wobei die THS mittlerweile aufgrund
deutlich geringerer Nebenwirkungen als
iiberlegene Intervention angesehen wird
[48]. Bei IPS wird lediglich der Parkin-
son-Tremor durch die VIM-THS sup-
primiert, die anderen Kardinalsymptome
bleiben weitgehend unbeeinflusst. Daher
besteht die wesentliche Indikation fiir eine
VIM-THS bei dlteren, eindeutig tremor-
dominanten IPS-Patienten, welche keine
wesentliche Einschrankung durch akine-
tisch-rigide Symptome erfahren und un-
ter einem hochgradig behindernden, me-
dikamentds therapierefraktaren Tremor
leiden. Wéhrend Lebensqualitéitsskalen
eine Besserung unter VIM-THS erbrach-
ten [18], blieb die UPDRS-II-Skala (,,acti-
vities of daily living®) in der Regel unver-
andert [28, 40, 48].

Die VIM-THS kann entsprechend der
klinischen Symptomatik wahlweise als
einseitiger Eingriff kontralateral zu der
vom Tremor hauptsichlich betroffenen
Korperseite oder als bilaterale Operation
erfolgen. Trotz vergleichbarer Tremor-
wirksamkeit von VIM- und STN-THS ist
zu bedenken, dass die Tremorsuppressi-
on unter STN-THS mitunter erst mit ei-
ner erheblichen Latenz eintritt und héu-
fig eine aufwendige postoperative An-
passung der Stimulationsparameter er-
fordert. In dieser Hinsicht ermdglicht die
VIM-THS eine raschere und in der Re-
gel unkompliziertere Einstellung der Pa-
tienten. Daneben ist eine unilaterale VIM-
THS zur Therapie lediglich der von der
Symptomatik hauptsichlich betroffenen
Korperseite moglich, welche bei STN-Sti-
mulation aufgrund postoperativer Anpas-
sungsprobleme von Stimulation und Me-
dikation im Allgemeinen nicht in Fra-
ge kommt. Der einseitige Eingriff ist auf-
grund kiirzerer Operationszeiten und ge-
ringerer Komplikations- und Nebenwir-
kungsraten gerade bei dlteren Patienten



mit entsprechenden Operationsrisiken
von Vorteil.

Wirkprofil GPi-Stimulation

Mehrere Studien konnten den giinstigen
Effekt der bilateralen GPi-Stimulation auf
alle Kardinalsymptome des IPS zeigen.
Das wesentliche Charakteristikum der
GPi-THS ist die direkte, ausgepragte Re-
duktion der Levodopa-assoziierten Dys-
kinesien um etwa 80% [7 15, 17, 32, 44,
55]. Die Off-Phasen-gebundenen Symp-
tome werden dagegen um lediglich 20-
30% bei unilateraler und 30-50% bei bi-
lateraler Stimulation reduziert. Es liegen
bislang keine doppelblinden, randomi-
sierten Studien zum Vergleich der Wir-
kung von STN- vs. GPi-THS vor. Die der-
zeit verfiigbaren Daten sprechen aber fiir
eine Uberlegenheit der STN-THS in Be-
zug auf die Reduktion der Off-Phasen-
Symptomatik [17, 33]. Die wesentliche In-
dikation fiir die GPi-THS besteht bei Pa-
tienten mit guter Levodopa-Antwort, wel-
che gleichzeitig unter massiven On-Dys-
kinesien leiden. Nach GPi-THS kann im
Einzelfall die Levodopa-Dosis erh6ht wer-
den, um eine weitere Reduktion der Off-
Phasen-gebundenen Symptome zu erzie-
len. Eine Reduktion der Medikamente
ist im Gegensatz zur STN-THS meistens
nicht méglich.

Die GPi-THS wird bei der Mehrzahl
der Patienten bilateral implantiert, es gibt
aber auch Berichte tiber erfolgreiche uni-
laterale Behandlungen [52, 54]. Wahrend
eine Wirkabschwichung der GPi-THS
im Verlauf auf die Symptome Bradykine-
se, Tremor, Gangstorung und Freezing be-
schrieben wurde, persistierte der giinsti-
ge Effekt auf Levodopa-induzierten Dys-
kinesien [57]. Die von Wirkverlust be-
troffenen Patienten konnen durch einen
Wechsel der Stimulationselektroden in
den STN eine erneute Verbesserung der
Symptomatik erfahren [22, 57]. Die effek-
tive GPi-Stimulation bedarf in der Regel
hoherer Stimulationsparameter mit dar-
aus resultierend geringerer Lebensdauer
der Generatorbatterie [11, 56], so dass ei-
ne Uberlegenheit der STN-THS aus 6ko-
nomischer Sicht besteht. Dieser Effekt
wird zusitzlich durch die Kostenredukti-
on aufgrund der Einsparung von Parkin-
son-Medikation nach STN-THS verstarkt,

welche bei effektiver GPi-Stimulation in
aller Regel nicht méglich ist [7 17, 56].

Perioperatives
Patientenmanagement

Praoperative Phase

In den Tagen unmittelbar vor der THS-
Operation sollte das Absetzen der Parkin-
son-Medikamente neurologisch begleitet
werden. Dabei gilt, dass Cabergolin (auf-
grund der langen Halbwertszeit) und Li-
surid (wegen der thrombozytenaggrega-
tionshemmenden Potenz) etwa 10 Tage
vor der OP abgesetzt werden sollten, alle
anderen Dopaminagonisten etwa 3 bis 4
Tage vorher (Ausnahme: Apomorhin s.c.
kann bis zum Morgen der Operation ge-
geben werden). Das Absetzen der Dopa-
minagonistentherapie kann bereits ambu-
lant erfolgen.

Unretardierte L-Dopa-Préparate kon-
nen bis zum Vorabend der OP eingenom-
men werden, danach sollte keine dopami-
nerge Stimulation mehr erfolgen [46]. Bei
VIM-THS-Patienten kann die Parkinson-
Medikation bis zum Vorabend der OP un-
verdndert fortgefithrt werden. Auf eine
andsthesiologische Primedikation sollte
wenn moglich ganz verzichtet werden, da
Benzodiazepine und Benzodiazepinago-
nisten nicht nur die Qualitét der intraope-
rativen Mikroelektrodenableitungen, son-
dern auch die Kooperation und Ausdauer
der Patienten beeintréichtigen konnen.

Intraoperatives neurologisches
Monitoring

Bisher liegen keine ausreichenden Daten
zur Beurteilung von Nutzen und Risiko
der Mikroelektrodenableitungen (MER)
vor. Der Einsatz von Mikroelektrodenab-
leitungen kann zusétzliche Informationen
zur individuellen anatomischen Situation
im Zielgebiet der THS liefern und die kli-
nische Testung unterstiitzen. Bei der in-
traoperativen Teststimulation wird be-
stimmt, ab welcher Stimulationsintensitét
die klinische Symptomatik in welchem
Ausmaf} abnimmt und ab welcher Strom-
stirke es zu Nebenwirkungen kommt
und ob diese reproduzierbar sind (thera-
peutische Breite). Der Stimulationseffekt
wird bezogen auf eine klinische Baseline-

Untersuchung. Dabei ist auf einen mog-
lichen stimulationsunabhéngigen Setz-
effekt zu achten. Symptome, die patien-
tenabhéngig zu priifen sind, sind Rigor,
Tremor, Hypokinese, Dyskinesien, Hy-
pophonie, Dysarthrophonie, Okulomo-
torik und Reizeffekte der Capsula interna
(halbseitige tonische Kontraktionen ein-
zelner Muskelgruppen).

Der optimale Stimulationseffekt sollte
dem préchirurgischen L-Dopa-Test ent-
sprechen. Bleibt der klinische THS-Effekt
deutlich geringer, sollten weitere Elektro-
denlokalisationen getestet werden. Das
Gleiche gilt fiir den Fall von schon bei
niedrigen Stimulationsstirken auftre-
tenden unerwiinschten Stimulationswir-
kungen. Der ideale endgiiltige Stimulati-
onsort im STN zeigt ein sehr frithes und
quantitativ sehr deutliches Ansprechen
v. a. des Rigors und keine oder erst bei
hohen Stromstarken auftretende uner-
wiinschte Stimulationseffekte (grofie the-
rapeutisch Breite).

Postoperative Phase

Unmittelbar postoperativkann die Einnah-
me eines schnell wirksamen L-Dopa-
Préparates erfolgen. In den folgenden Ta-
gen sollte bis zur definitiven Basiseinstel-
lung des Schrittmachers die Behand-
lung mit einem nicht retardierten L-Do-
pa-Priparat erfolgen [12]. Die Tagesdosis
und Verteilung ist abhéngig von der pri-
operativen L-Dopa-Aquivalenzdosis und
dem Ausmaf} des Setzeffektes und muss
fiir jeden Patienten individuell gewahlt
werden.

Die Austestung des optimalen Elek-
trodenpols fiir die definitive THS-Ein-
stellung kann sinnvoll erst mit Nachlas-
sen des Setzeffektes erfolgen [12, 35]. Zur
Poltestung wird der von Volkmann et al.
publizierte Algorithmus empfohlen [58].
Bei fehlendem Stimulationseffekt sollten
die Impedanzen der Elektroden kontrol-
liert werden. Im Regelfall wird iiber eine
monopolare Kathode (negativer Pol) mit
dem Schrittmachergehduse als Anode
(positiver Pol) mit einer Pulsbreite von
60 ps und einer Frequenz von 130 Hz [58]
stimuliert. Falls erforderlich kann bei un-
befriedigendem Stimulationseffekt bzw.
unerwiinschten Stimulationswirkungen
davon abgewichen werden und eine bipo-
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lare oder bikathodale Stimulation gewahlt
werden bzw. die Impulsbreite und/oder
die Frequenz erhoht werden.

Die Basistestung erfolgt im medika-
mentdsen Off morgens nach mindes-
tens 12-stiindiger Medikamentenkarenz,
sie sollte systematisch durchgefithrt und
sorgfiltig als Referenz in der Patientenak-
te dokumentiert werden. Dabei wird fol-
gendes pragmatisches Vorgehen empfoh-
len: Bei einer festen Frequenz von 130 Hz
und einer festen Impulsbreite von 60 ps
wird jeder Kontakt nacheinander mono-
polar stimuliert, variiert wird nur die Sti-
mulationsamplitude. Begonnen wird mit
dem distalen Kontakt. Zunachst wird die
Schwelle fiir das Auftreten des gewiinsch-
ten klinischen Effektes bestimmt. Richt-
grofie sollte dabei, bei der STN-Stimula-
tion, aufgrund der besseren Reproduzier-
barkeit der Rigor sein [12], ggf. konnen
auch Tremor und Bradykinese zur Beur-
teilung herangezogen werden. Bei VIM-
Stimulation ist das Zielsymptom ein-
zig der Tremor. Die Stimulationsintensi-
tat wird schrittweise erhoht. Treten per-
sistierende unerwiinschte Effekte vor ei-
ner Verbesserung der klinischen Richt-
grofle auf, so wird die Testung fiir diesen
Kontakt beendet und der néchste Kontakt
ausgewdhlt. Ansonsten wird nach Doku-
mentation des Schwellenwertes fiir die er-
wiinschten klinischen Effekte die Ampli-
tude weiter schrittweise bis 5 V bzw. bis
zur Dokumentation des Schwellenwertes
fir unerwiinschte Wirkungen erhéht, um
die therapeutische Breite zu definieren
[12]. Danach wird mit den iibrigen Kon-
takten ebenso verfahren. Fiir die chro-
nische Stimulation wird der Kontakt mit
dem frithesten Ansprechen der klinischen
Symptome und dem spitesten Auftreten
von unerwiinschten Stimulationswir-
kungen (grofite therapeutische Breite)
ausgewdhlt.

Danach erfolgt direkt postoperativ zu-
néchst eine Stimulation mit einer indivi-
duell festzulegenden Amplitude unterhalb
der Schwelle fiir unerwiinschte Stimula-
tionseffekte bei STN-THS. Bei VIM-THS
und Tremor kann unmittelbar die fiir ei-
ne suffiziente Tremorsuppression not-
wendige Stimulationsintensitdt verwen-
det werden. Bei VIM-Stimulation beim
IPS bleibt die medikamentdse Therapie
in aller Regel unverandert. Bei STN-THS
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wird eine L-Dopa-Monotherapie in einer
Dosis verordnet, die dem Patienten eine
befriedigende Beweglichkeit gewéhrleis-
tet. Im Weiteren wird dann, zundchst bi-
lateral symmetrisch, die Stimulationsin-
tensitat taglich oder jeden 2. Tag um o,2-
0,5 V erhoht. Dies sollte ebenfalls mor-
gens oder vormittags erfolgen, um auf ggf.
protrahiert eintretende unerwiinschte Sti-
mulationseffekte (z. B. Dyskinesien) rea-
gieren zu konnen. Die Stimulationsampli-
tude wird solange erhoht, bis die Patienten
phasenweise hyperkinetisch bzw. sehr gut
beweglich werden, dann wird die dopami-
nerge Medikation so reduziert, dass keine
wesentlichen Dyskinesien mehr vorhan-
den sind.

Der Zielwert fiir die endgiiltige Stimu-
lationsamplitude muss individuell defi-
niert werden, er kann von unterschied-
lichen Kriterien abhéngig gemacht wer-
den. Bei Impulsgebern vom Typ Itrel-
und Soletra- sollte eine Amplitude von
3,6 V nicht tiberschritten werden, da es
dariiber zu einer deutlichen Reduktion
der Lebenszeit der Schrittmacherbatterie
kommt. Ergeben sich klinisch deutliche
Seitenunterschiede, kann die Amplitude
nur fiir die schlechter bewegliche Kérper-
halfte erhoht werden.

Fazit

Ist eine vorerst befriedigende Schritt-
machereinstellung gefunden, kann es
im Langzeitverlauf bei geeigneten Pati-
enten sinnvoll sein, die L-Dopa-Therapie
zugunsten eines erneut einzufithrenden
Dopaminagonisten weiter zu reduzieren.
In die Weiterbehandlung des THS-Pati-
enten sollte eine Spezialambulanz fiir
tiefe Hirnstimulation eingebunden sein.
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