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Abkirzungen

AIMS = Abnormal Involuntary Movement Scale

BAI = Beck Anxiety Inventory

BFMDRSd = Burk-Fahn-Marsden Dystonia Rating Scale disability score
BFMDRSm = Burk-Fahn-Marsden Dystonia Rating Scale motor score
BDI = Beck Depression Inventory

BMS = Blepharospasm Movement Scale

BMT = Best Medical Treatment

DA = Dopaminagonisten

GPe = Globus pallidus externus

GPi = Globus Pallidus internus

HD = Huntington Disease

MADRS = Montgomery Asberg Depression Rating Scale
MedOff = ohne dopaminerge Medikation

MedOn = unter dopaminerger Medikation

MCI = Mild cognitive impairment

MDRS = Mattis Dementia Rating Scale

MDS = Myoklonus-Dystonie-Syndrom

MRT = Magnetresonanztomographie

PD = Parkinson Disease

PDQ = Parkinson Disease Questionaire

RCT = Randomized controlled trial

SF 36 = Short form mit 36 Items des Fragebogens zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
SN = Substantia nigra

StimOff = deaktivierte Neurostimulation

StimOn = aktivierte Neurostimulation

STN = Nucleus subthalamicus

THS = Tiefe Hirnstimulation

TDd = Tardive Dystonie

TDk = Tardive Dyskinesie

UHDRS = Unified Huntington Disease Rating Scale
UMRS = Unified Myoclonus Rating Scale

UPDRS = Unified Parkinson Disease Rating Scale

VIM = Nucleus ventralis intermedius thalami
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1. Historisches Vorwort

Die Tiefe Hirnstimulation (THS) ist im Gegensatz zur stereotaktischen Ablation von Kerngebieten ein
reversibles neuromodulatives Verfahren. Sie wurde urspringlich eher zur Therapie von
psychiatrischen Erkrankungen und chronischem Schmerz und weniger zur Behandlung von
Bewegungsstorungen eingefihrt.

Vor der Entdeckung der Effekte elektrischer Impulse und Entwicklung von implantierbaren THS-
Systemen war die funktionelle neurochirurgische Operation (z. B. transorbitale Lobotomie nach
Freemann mit einem an einen Eispickel erinnernden Instrument) insbesondere zur Therapie
psychischer Erkrankungen (Depressionen, Schizophrenie, Psychosen) von ca. 1930 bis 1970 sehr weit
verbreitet (ca. 40000 - 50000 ,psychochirurgische” Eingriffe). Sie fiihrte z. T. zu schweren
Defektsyndromen wie z. B. Apathie, kognitiven Defiziten und Persdnlichkeitsverdanderungen, weshalb
in den 70er Jahren durch eine 6ffentliche Debatte die funktionellen Operationen zunachst scharf
kritisiert und nachfolgend stark eingeschrankt wurden (Kringelbach and Aziz 2009).

Bereits in den friihen 60er Jahren wurden wahrend der korrekten Platzierung der koagulierenden
Elektrode zur lasionellen Therapie von Bewegungsstorungen die Effekte elektrischer Impulse auf
tiefliegende Gehirnareale entdeckt. Doch erst 25 Jahre spater sollte die THS auf diesem Gebiet
systematischer eingesetzt werden. Die Wirksamkeit der THS auf Bewegungsstérungen wurde
zunachst in anekdotenhaften, einzelnen Fallberichten und spéater in randomisierten, doppelblinden,
placebo-kontrollierten Studien belegt (Schwalb and Hamani 2008).

Der spanische Neurowissenschaftler José M. Delgado (* 1915, T 2011) beschrieb zuerst, basierend
auf seinen wissenschaftlichen Erkenntnissen aus der Tierforschung, die Techniken zur Implantation
von Elektroden in das menschliche Gehirn (Delgado et al. 1952). Zu dieser Zeit implantierte er bei

25 Patienten Elektroden zur Therapie von Schizophrenien und Epilepsien und diskutierte kritisch
unter Bericksichtigung ethischer Aspekte die enormen medizinischen Moglichkeiten und auch die
Gefahren in seinem Buch ,,Physical Control of the Mind: Toward a Psychocivilized Society” (Delgado,
1969).

Die Implantation von subkortikalen Elektroden zur Therapie von hyperkinetischen
Bewegungsstorungen erfolgte erstmals durch Natalia Petrovna Bekthereva (* 1924, T 2008) vom
Institut fir experimentelle Medizin und Akademie fiir medizinische Wissenschaften Leningrad in den
frihen 60er Jahren mit z. T. exzellenten Ergebnissen. Der Artikel wurde 1963 ausschlieBlich in
russischer Sprache veroffentlicht und erlangte keinen grofen Bekanntheitsgrad (Bekhtereva et al.
1963).

In dieser Entwicklungsphase nutzte der norwegische Neurophysiologe und Psychiater Carl Wilhelm

Sem-Jacobsen (* 1912, t 1991) implantierte subkortikale Stimulationselektroden u. a. zur



Identifizierung des besten Zielpunktes fiir lasionelle Verfahren bei Parkinsonpatienten (Sem-Jacobsen
1965, 1966).

Der amerikanische Neurochirurg Irving S. Cooper (* 1922, t 1985) beschrieb bereits 1956 die
Effektivitdit der Pallidotomie zur Therapie von fortgeschrittenen Parkinsonsyndromen und
hyperkinetischen Bewegungsstorungen wie Dystonie, Chorea und Athetose (Cooper 1956). Er setzte
spater trotz Kritik der wissenschaftlichen Gesellschaft die zerebellire Kortexstimulation zur
Behandlung der Spastik und therapieresistenter epileptischer Anfélle scheinbar erfolgreich ein
(Cooper and Upton 1978; Rosenow et al. 2002). Durch Anregung der Food and Drug Administration
wurden doppelblinde Studien hinsichtlich der Wirksamkeit der zerebellaren Stimulation
durchgefihrt, die alle negativ verblieben. Fiir Cooper und sein Forschungsfeld war dies zunachst ein
Rickschritt, doch wurde der enorme Vorteil von prospektiven, doppelblinden, randomisierten
klinischen Studien zur Uberpriifung der THS-Effekte deutlich (Schwalb and Hamani 2008).

Durch Einfihrung von L-Dopa in den 60er Jahren kam es zu einer deutlichen Reduktion
neurochirurgischer Behandlungen fiir Parkinsonpatienten, so dass ablative Verfahren zunachst auf
die Behandlung von Tremor und die THS auf die Therapie von chronischem Schmerz und
psychiatrischen Erkrankungen beschrankt blieben. Obwohl der positive Effekt der Stimulation
ersichtlich war, wurden ablative Verfahren zur Therapie des Tremors zundchst fortgesetzt. Bilaterale
Lasionen zur Therapie des Tremors waren aufgrund von Nebenwirkungen wie Dysarthrie und Ataxie
problematisch, so dass viele Neurochirurgen zweizeitig operierten (Benabid et al. 2009).

Erst in den spaten 80ern Jahren setzte sich mit Alim Luis Benabid (* 1942) die Neurostimulation des
Nucleus ventralis intermedius thalami (VIM) zur Therapie von Tremorsyndromen durch (Sironi 2011).
Die Vertraglichkeit und Effektivitdit der VIM-THS wurde erstmals in Kombination mit einer
gegenseitigen Thalamotomie zur Therapie eines Parkinsontremors veroffentlicht (Benabid et al.
1987).

Seither steigt die jahrliche Anzahl der Implantationen von THS-Systemen unter Erweiterung des
Indikationsspektrums im Bereich der Bewegungsstorungen, Epilepsien und psychiatrischer
Erkrankungen. Auf der Basis von randomisierten, doppelblinden und placebokontrollierten (z. B.
Scheinstimulation) Studien werden heute wissenschaftlich gesicherte Empfehlungen mit der
Einstufung in Klasse I-1V-Evidenz fir die THS-Therapie abgeleitet.

Mittlerweile gibt es drei Anbieter fiir THS-Systeme auf dem Markt, die neue Elektrodentechnik und
wiederaufladbare Impulsgeber zur Verfligung stellen (Abbott, Chicago lllinois, USA; Boston Scientific,
Malborough, Massachusetts, USA; Medtronic, Dublin, Irland).

Die THS wurde seit den 90er Jahren fiir die Therapie der Parkinsonerkrankung, des Tremors und

spater der Dystonie zugelassen. Zielpunkte der 1. Wahl sind der Nucleus subthalamicus (STN) bei



idiopathischer Parkinsonerkrankung (PD), das Globus pallidus, pars interna (GPi) bei Dystonie und

Nucleus ventralis intermedius thalami (VIM) bei essentiellem Tremor.

Die nachfolgenden Publikationen leisten einen Betrag zum Verstiandnis der motorischen und nicht-
motorischen Effekte der THS im Vergleich zu medikamentdésen Therapien in der mittlerweile
etablierten Indikation des idiopathischen Parkinsonsyndroms, aber auch in neueren Indikationen wie
der nichterworbenen (isolierte und kombinierte Formen) und erworbenen Dystonien (z. B.

neuroleptikainduziert) und anderen neurodegenerativen Erkrankungen wie Morbus Huntington.

2. Neurostimulation bei idiopathischem Parkinsonsyndrom

2.1. Einleitung idiopathisches Parkinsonsyndrom (Zusammenfassung P1, P2, P7, P12)

Das idiopathische Parkinsonsyndrom ist eine neurodegenerative Erkrankung multifaktorieller
Atiologie, genetisch und umweltbedingt, der ein Untergang dopaminerger, nigro-striataler Neurone
zu Grunde liegt. Durch den striatalen Dopaminmangel kommt es zur Ausprdagung der motorischen
Kardinalsymptome Bradykinese, Ruhetremor, Rigor und posturale Instabilitdt, die durch eine
dopaminerge Substitutionstherapie reduziert werden kdnnen.

Neben den motorischen Funktionsstérungen existieren mit zunehmender Krankheitsdauer nicht-
motorische Symptome wie Depression und kognitive Einschrankungen, insbesondere exekutive
Dysfunktionen, Gedachtnis- und Aufmerksamkeitsstorungen sowie visuell-rdumliche Defizite (Dubois
and Pillon 1997). Nach 20 Jahren Krankheitsdauer leiden ca. 80 % der Parkinsonpatienten an einer
Demenz (Hely et al. 2008). Weitere nicht-motorische Symptome umfassen autonome Stoérungen wie
z. B. neurogene Blasenstorungen, sexuelle Funktionseinschrankungen, orthostatische Dysregulation,
Schlafstérungen und Halluzinationen.

Histologisch findet man post mortem eine vom Krankheitsstadium abhangige Verbreitung von Alpha-
Synuklein-Aggregaten nicht nur im nigro-striatalen System, sondern auch im Bulbus olfaktorius, im
autonomen Nervensystem, im unteren Hirnstamm, im limbischen System und meso- und
neokortikalen Gebieten, die assoziiert sind mit den nicht-motorischen Symptomen wie Hyposmie,
autonomen Funktionsstérungen (z. B. orthostatische Dysregulation, Obstipation), Schlafstorungen (z.
B. REM-Schlafverhaltensstorungen), Depression und Demenz (Braak et al. 2003).

Die Uberwiegend klinisch gestellte Diagnose eines idiopathischen Parkinsonsyndroms kann im frihen
Erkrankungsstadium mitunter schwierig vom essentiellen Tremor differenziert werden, da ein

kombinierter Ruhe- und Haltetremor bei ca. 40 % der Parkinsonpatienten auftritt (Deuschl et al.



2000). Durch bildgebende Verfahren wie die DatScan-Untersuchung mit Darstellung der
prasynaptischen Dopamintransporterdichte (Benamer et al. 2000) und durch eine Ultraschall-
Untersuchung des Mittelhirns mit Darstellung einer erhdhten Hyperechogenitat der Substantia nigra
(SN) kann die Diagnose paraklinisch eingegrenzt werden, da ca. 90 % aller Parkinsonpatienten eine
erhohte Hyperechogenitat der SN zeigen (Becker et al. 1995). Der Mittelhirnultraschall ist in der
klinischen Routine sehr gut verfligbar, kaum belastend flir den Patienten und wesentlich
okonomischer im Vergleich zur der recht zeitaufwendigen nuklearmedizinischen Untersuchung

DatScan mit intravends zu verabreichenden radioaktiven Tracern.

Inwieweit die diagnostische Differenzierung zwischen einem essentiellen Tremor gegen ein
idiopathisches Parkinsonsyndrom mit Hilfe der Sonographie alleine moglich ist, wurde in einer Studie
(P12) mit 74 Patienten, davon 49 klinisch diagnostizierte Parkinsonpatienten und 25 Patienten mit
essentiellem Tremor, untersucht, welche bereits im Rahmen der klinischen Diagnostik eine
Dopamintransporter-Szintigraphie (DatScan) erhalten hatten, die nicht ldanger als 6 Monate
zurlicklag. Die Sensitivitdit und Spezifitdt des Ultraschall-Befundes fiir die Erkennung eines
idiopathischen Parkinsonsyndroms unter Berlicksichtigung der DatScan-Resultate lag bei 86 % und
93%. Der positive und negative pradiktive Wert war 95 % und 82 %. Bei klinischer Diagnosestellung
lag die Sensitivitat bei 78 % und die Spezifitdt bei 92 % fir den Mittelhirnultraschall und 91 % und
100 % fur die DAT-Scan-Untersuchung (P12).

Das Ausmal’ (= Flache) der erhohten Hyperechogenitat korrelierte nicht mit dem Grad der Reduktion
der prasynaptischen Dopamintransporterdichte im DatScan bei Parkinsonpatienten (P12), wie auch
spater von der gleichen Arbeitsgruppe bestatigt wurde (Lobsien et al. 2012); beide paraklinischen
Untersuchungen sind somit als unabhangige Krankheitsparameter zu betrachten.

Somit lasst sich aus den gewonnenen Resultaten (P12) schlussfolgern, dass mittels eines sehr gut
verfliigbaren und wenig belastenden Diagnostikwerkzeugs, dem Mittelhirnultraschall, eine
zuverlassige Differenzierung zwischen essentiellem Tremor und idiopathischem Parkinsonsyndrom

moglich ist.

Durch den Einsatz der L-Dopa-Therapie und anderer dopaminerger Substanzen kdnnen motorische
Symptome wie Bradykinese, Rigor und Tremor sowie partiell auch nicht-motorische (z. B. Depression)
Symptome fir 4 - 10 Jahre bei zufriedenstellender Lebensqualitdt kontrolliert werden, wobei der
Tremor gelegentlich weniger L-Dopa-responsiv ist. Nach dieser sogenannten ,Honeymoonphase”
kéonnen motorische Wirkfluktuationen mit intermittierender Akinese und Dyskinesien und nicht-
motorische Schwankungen (z. B. Off-assoziierte Angst) auftreten. Es kann aber auch unter der

dopaminergen Substitutionstherapie zu sogenannten hyperdopaminergen Symptomen wie



Impulskontrollstorungen und Halluzinationen kommen, die ebenfalls zur Einschrankung der
Lebensqualitat fihren kdnnen (Martinez-Martin et al. 2011) und die in den letzten Jahren auch mehr
in den klinischen und wissenschaftlichen Fokus gertickt sind. Der Einfluss dopaminerger Substanzen
(L-Dopa und Dopaminagonisten) auf die kognitive Funktion kann unterschiedlich sein. Das
Nebenwirkungsprofil der einzelnen Substanzen ist bei Parkinsonpatienten, die unter kognitiven
Defiziten leiden kdnnen, von besonderer Bedeutung. So kann es unter einer kombinierten nicht-
dopaminergen und dopaminergen Therapie zu Einschriankungen im nicht-deklarativem Lernen
kommen (Jahanshahi et al. 2010).

Auch unter einer Monotherapie mit Dopaminagonisten konnten Defizite in nicht-deklarativen
Lernprozessen nachgewiesen werden (Frank et al. 2004). In der aktuellen Studie (P7) konnte gezeigt
werden, dass es unter dem alleinigen Einfluss von L-Dopa, welches als die wirksamste und zugleich
vertraglichste Substanz gilt, zu einer Einschrdankung von ,Habit-Learning” bei nicht-dementen
Parkinsonpatienten im mittleren und fortgeschrittenen Stadium unter L-Dopa im Vergleich zum
medikamentosen Off-Zustand kommt. Im Off-Zustand zeigten die Parkinsonpatienten ein
unbeeinflusstes, erfolgreiches ,Habit-Learning” und waren vergleichbar mit gesunden, altersgleichen
Kontrollprobanden, so dass hier ein negativer L-Dopa-Effekt angenommen werden muss (Abb. 1A,
P7). Deklaratives Lernen blieb unter L-Dopa unbeeinflusst, wiahrend sich das Arbeitsgedachtnis
besserte (Abb. 1B, P7).

Die unterschiedliche Modulation kognitiver Funktionen durch die L-Dopa-Substitution kdnnte durch
die im Striatum von dorsal nach ventral unterschiedlich voranschreitende Neurodegeneration
begriindet sein, so dass es bei guter motorischer Symptomkontrolle (assoziiert mit dem Untergang
der dorsalen striatalen Neurone) zu einer dopaminergen ,Uberstimulation” ventraler striataler
Neurone, die an kognitiven Prozessen beteiligt sind, kommen kann (Cools et al. 2001; Gotham et al.
1988).

Zusammenfassend ist anhand der Daten die Einschriankung in dem kognitiven Teilbereich ,Habit-
Learning” eher medikamentds induziert und nicht dem natirlichen Verlauf der Parkinsonerkrankung

zuzuordnen (P7).

Bei oral-medikament6s nicht ausreichend therapierbaren Wirkfluktuationen kommen Folgetherapien
mittels Pumpensystemen zur kontinuierlichen dopaminergen Stimulation (kontinuierliche subkutane
Apomorphingabe, intrajejunale L-Dopa-Gelinfusionstherapie) und die THS infrage. Die Entscheidung
flir eine THS ist patientenindividuell und unterliegt bestimmten Selektionskriterien auf der Basis der
aktuellen Studienlage.

Teilweise Ubereinstimmend mit den Erkenntnissen aus der ablativen Stereotaxie kommen die zwei

Zielpunkte VIM und posteroventraler Anteil des GPi fiir eine THS-Therapie des idiopathischen



Parkinsonsyndroms infrage. Der aktuell am haufigsten gewdhlte STN wurde an einem Parkinson-
Primatenmodell erforscht (Benazzouz et al. 1993). Die THS ist technisch aufwendig und erfordert
eine hohe Expertise der operativen Zentren. Hierflir gibt es derzeit noch keine gesetzlichen Vorgaben
zur Qualitatssicherung in Deutschland, wie sie zum Beispiel fir die Schlaganfallbehandlung existieren.
Die Entwicklung von evidenzbasierten Qualitatsindikatoren (P1) fiir die THS in der klinischen Routine
erfolgte durch ein multidisziplindres Expertenkomitee zwischen 2014 und 2016. Auf der Basis einer
systematischen Literaturrecherche, einer Bewertung der veroffentlichten wissenschaftlichen
Ergebnisse und einer konsensbasierten Selektion von verschiedenen Qualitatsindikatoren beziglich
struktureller Voraussetzungen sowie pra-, peri- und postoperativer Abldufe in den implantierenden
Zentren wurde eine Pilotstudie zur Machbarkeit in der klinischen Routine an drei Zentren
(Universitatsklinik ~ Wdarzburg; zwei Parkinson-Fachkliniken: Beelitz-Heilstatten und Kassel)
durchgefihrt. Hiernach wurden 28 Qualitdtsindikatoren zur Sicherung der Qualitdt der THS bei
Parkinsonpatienten, die verschiedene Dimensionen (Struktur, Prozess, Outcome) in verschiedenen
Phasen (prdoperativ, intraoperativ, postoperativ) erfassen, positiv definiert (P1). Nach dieser
Pilotphase werden nun zukiinftig die Informationen {ber Struktur-, Prozess- und Outcome-
Indikatoren der meist rekrutierenden und implantierenden Zentren in eine Datenbank eingegeben.
Hiermit soll perspektivisch eine Vergleichbarkeit der Zentren und eine Definition von
Mindestvoraussetzungen fiir die Anwendung des Verfahrens der THS erreicht werden, um die

Qualitat der THS in Deutschland zu sichern (P1).



Abbildung 1 A-B: Nicht-deklaratives und deklaratives Lernen (Wettervorhersage-Test) bei
Parkinsonpatienten im medikamentésen On- und Off-Zustand im Vergleich zu gesunden Probanden

(Auszug aus P7).
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A: Suffizientes nicht-deklaratives Lernen erfolgt von Block 1 zu Block 4 bei Parkinsonpatienten im
medikamentosen Off-Zustand (PD-Off) und von Block 4 zu Block 5 bei den gesunden
Kontrollprobanden und nicht bei Parkinsonpatienten im medikamentésen On-Zustand (PD-On). Eine
signifikante Differenz der korrekten Vorhersagen in Block 4 konnte zwischen PD-Off und PD-On
gezeigt werden; * p < 0,05, ** p < 0,01. Am Ende der Lernversuche (Block 4 versus Block 5) zeigen
PD-Off-Patienten einen Abfall der Lernkurve, was in 5/20 Patienten beobachtet werden konnte und
am ehesten auf Ermidung zuriickzufiihren ist.

B: Im deklarativen Gedachtnistest lernen die PD-Off-Patienten, verglichen mit den gesunden

Probanden, signifikant weniger. PD-Off und PD-On unterscheiden sich jedoch nicht, * p < 0,05.



2.2. Resultate erster Fallserien und unkontrollierter Studien der subthalamischen Neurostimulation

bei Parkinson auf motorische und nicht-motorische Symptome sowie Lebensqualitat

Nach dem voriibergehenden Riickgang der Anwendung und Erforschung der THS zur Behandlung des
Parkinsonsyndroms aufgrund der Erfolge der dopaminergen Ersatztherapie war es die Arbeitsgruppe
aus Grenoble um A. L. Benabid, die 1987 den ersten Fallbericht Giber die erfolgreiche Behandlung
eines Parkinsontremors mit thalamischer Neurostimulation (VIM) ohne Einfluss auf Bradykinese und
Rigor veroffentlichte (Benabid et al. 1987).

Interessanterweise wurde statt des Versuchs einer pallidalen Neurostimulation die posteroventrale
Pallidotomie ungefdhr zur gleichen Zeit zur Therapie des gesamten Spektrums der motorischen
Parkinsonsymptome wieder reaktiviert (Laitinen et al. 1992a, b). Zeitgleich mit der Publikation von
Laitinen et al. erfolgte erstmals die Implantation von bilateralen pallidalen Elektroden zur Therapie
von Bradykinese und Dyskinesien mit sehr guten Resultaten, die in einer Fallserie mit drei
Parkinsonpatienten 1994 veroffentlicht wurde (Siegfried and Lippitz 1994).

Der Nucleus subthalamicus (STN) wurde aufgrund schwerer Nebenwirkungen wie Hemiballismus zur
stereotaktischen Therapie des Parkinsonsyndroms zunadchst gemieden (Schwalb and Hamani 2008).
Der erste erfolgreiche Fallbericht Uber eine unilaterale STN-THS bei Parkinson wurde von der
Grenobler Arbeitsgruppe um P. Pollak und A. L. Benabid 1993 vero6ffentlicht (Pollak et al. 1993). Es
erfolgte eine Publikation Uber eine bilaterale Implantation von STN-Elektroden bei drei
Parkinsonpatienten mit einer Verbesserung des motorischen Subscores der Unified Parkinson
Disease Rating Scale (UPDRS Ill) von 42 — 84 % unter einer durchschnittlichen L-Dopa-Reduktion von
ca. 50 % (Limousin et al. 1995).

Eine Vielzahl von unkontrollierten Studien mit kleinerer Fallzahl (Klasse IV-Evidenz) zur Uberpriifung
der Sicherheit und Effektivitdt der subthalamischen Neurostimulation konnten eine ca. 55%ige
Reduktion der motorischen Off-Symptome (Bradykinese, Rigor, Tremor), gemessen mittels UPDRS llI,
und eine Verringerung der L-Dopa-Aquivalenztagesdosis im Vergleich zum prioperativen Status
nachweisen. Ferner konnte gezeigt werden, dass die Dyskinesien im Vergleich zum prédoperativen
Status um 69 % gesenkt werden, Uberblick in (Kleiner-Fisman et al. 2006; Hamani et al. 2005).
Nicht-kontrollierte Langzeitstudien (ber 5 Jahre zeigen ebenfalls eine stimulationsinduzierte
Reduktion der motorischen Off-Symptome im UPDRS Ill von ca. 35 — 55 % (Wider et al. 2008;
Simonin et al. 2009; Schupbach et al. 2005; Romito et al. 2009; Piboolnurak et al. 2007; Krack et al.
2003; Gervais-Bernard et al. 2009), nach 8 - 10 Jahren von 25 — 42 % (Fasano et al. 2010; Zibetti et al.
2011; Castrioto et al. 2011) im Vergleich zu prdoperativen Scores im medikamentésen Off-Zustand.

Auch die Abnahme der Dyskinesien (UPDRS IV, Items 32 - 35) bleibt stabil bei ca. 67 — 80 % nach



5 Jahren Neurostimulation (Wider et al. 2008; Simonin et al. 2009; Schupbach et al. 2005; Romito et
al. 2009; Piboolnurak et al. 2007; Krack et al. 2003; Gervais-Bernard et al. 2009) sowie 65 — 70 % nach
8 - 10 Jahren (Castrioto et al. 2011; Zibetti et al. 2011).

Der L-Dopa-Reduktionseffekt ist langfristig auch nach 5 Jahren STN-THS um ca. 30 % (Moro et al.
2010), 55 % (Gervais-Bernard et al. 2009) und 63 % (Krack et al. 2003) sowie nach 8 Jahren um 60 %
(Fasano et al. 2010) bzw. 10 Jahren um 36 % (Castrioto et al. 2011) nachweisbar.

Axiale Symptome wie Gang und posturale Instabilitdt (UPDRS item 30 und 29) kénnen (Hamani et al.
2005) innerhalb des ersten postoperativen Jahres durch die STN-THS ohne dopaminerge Medikation
(StimOn/MedOff) nahezu in gleichem Ausmal (Gang um 64 %, posturale Instabilitdit um 69 %) wie
durch die praoperative Gabe von L-Dopa (Gang um 68 %, posturale Instabilitdit um 61 %) deutlich
reduziert werden. Durch die Kombination von subthalamischer Neurostimulation mit L-Dopa zeigt
sich im Vergleich zum praoperativen Off-Zustand eine Gesamtverbesserung des Gangbildes von 80 %
und der posturalen Stabilitdt von 78 % (Krack et al. 2003; Ostergaard et al. 2002).

Nach dem zweiten postoperativen Jahr nimmt der positive Stimulationseffekt im Vergleich zum
praoperativen Off-Zustand stetig ab (Hamani et al. 2005), so dass nach 5 Jahren im StimOn/MedOff
noch 40 % Verbesserung im Gang und 39 % in der posturalen Stabilitdt erreicht werden. Durch die
zuséatzliche L-Dopa-Gabe (StimOn/MedOn) zeigt sich gegenlber StimOff/MedOff insgesamt eine
Reduktion der Gangstorung um 60 % und der posturalen Instabilitdt von 42 % auch noch 5 Jahre
postoperativ (Krack et al. 2003).

Bei den neuropsychiatrischen THS-Effekten ist zwischen akuten und chronischen affektiven
Veranderungen zu differenzieren. Innerhalb der ersten 6 Monate postoperativ kdnnen transient
Phasen der Euphorie, Manie, Verstiarkung bzw. Reduktion von Angsten und Depression, Apathie und
kognitive Einschrdankungen (z. B. postoperatives Delir) auftreten, die z. T. auf lasionelle,
stimulationsinduzierte und/oder medikamenttse Effekte zurlickzufiihren sind (Abbes et al. 2018;
Castrioto et al. 2011; Funkiewiez et al. 2003).

Eine Meta-Analyse der grofStenteils unkontrollierten Studien von 1999 bis 2014 zeigt sehr
heterogene Einflisse, jedoch insgesamt einen positiven Effekt der subthalamischen und pallidalen
THS auf die Depression. So zeigt sich eine leichte Verbesserung unter subthalamischer THS und eine
moderate Reduktion depressiver Symptome unter GPi-THS, wobei sich die Zielpunkte hier nicht
signifikant unterscheiden (Combs et al. 2015). In longitudinalen Kohortenstudien tiber 10 Jahre unter
STN-THS konnten eine Stabilitdt der Angstsymptome und eine leichte Zunahme der Depression, die
moglicherweise mit der Erkrankungsprogression zusammenhangt, beobachtet werden (Abbes et al.
2018).

Eine der schwerwiegendsten Komplikationen ist der postoperative Suizid. In einer Meta-Analyse der

frihen unkontrollierten Studien von 1996 - 2005 war die Pravalenz fir einen Suizidversuch 0,3 —



0,7 %, die Suizidrate 0,16 — 0,32 %. Hiervon waren ca. 81 % der Patienten im STN, 12.5 % im GPi, 3 %
jeweils im VIM und in der anterioren Kapsel implantiert. Die hdufigste Indikation fiir die THS war das
idiopathische Parkinsonsyndrom. Eine mogliche Ursache ist das postoperative Vorliegen einer
Depression, die hier mit 2 — 4 % gefunden wurde. Eine Rolle kann hier auch die postoperative
dopaminerge Medikamentenreduktion spielen (Appleby et al. 2007; Thobois et al. 2010).
Impulskontrollstorungen sind eine haufige Komplikation der dopaminergen Substitutionstherapie,
insbesondere der Dopaminagonistentherapie (DA) bei Parkinsonpatienten. Die kumulative 5-Jahres-
Inzidenz aller Patienten liegt bei 46 % (51,5 % mit DA versus 12,4 % ohne DA) und die 5-Jahres
Pravalenz bei 33 %. Risikofaktoren sind mannliches Geschlecht und Alter unter 60 Lebensjahren
(Corvol et al. 2018).

Prospektive unkontrollierte Studien zeigen mit Ausnahme des gesteigerten Essverhaltens (Amami et
al. 2015; Eusebio et al. 2013; Lhommee et al. 2012; Abbes et al. 2018), der Hypersexualitdt und
Punding = komplexes, nicht zielorientiertes Verhalten (Abbes et al. 2018) eine Abnahme der
Impulskontrollstérungen  (nichtliche  Uberaktivitit, gesteigerte Kreativitit, Hobbyismus,
Risikoverhalten, gesteigertes Kaufverhalten, pathologisches Spielen, dopaminerge Abhangigkeit,
gesteigerte Motivation) unter der STN-THS im Vergleich zum praoperativen Zustand.

Die Verbesserung der Lebensqualitdt bei PD-Patienten scheint, wie schon in den friihen Fallserien
gezeigt (Troster et al. 2003), mit der Reduktion von motorischen Off-Phasen und der Abnahme von
Depression und Angst (Daniels et al. 2011) verbunden zu sein. Es gibt Hinweise, dass ein hoheres
Alter (> 70 Jahre vs. < 70 Jahre) (Dafsari et al. 2018) und milde kognitive Einschrankungen (Witt et al.
2011) den positiven Einfluss der THS auf die postoperative Lebensqualitdt abschwachen kdnnen,

unabhéangig von der Verbesserung motorischer Funktionen.

2.3. Systemassoziierte und interventionsbedingte Komplikationen (inklusive P4)

Grundsatzlich konnen systemassoziierte und interventionsbedingte Komplikationen danach
unterschieden werden, ob sie unmittelbar perioperativ, eher kurzfristig oder langfristig postoperativ
auftreten.

Die perioperative Mortalitdt der stereotaktischen Intervention unabhangig vom Zielpunkt (GPi, STN,
VIM) liegt innerhalb der ersten 30 Tage bei 0,4 %. Todesursachen waren Lungenarterienembolie,
Pneumonie, Leberversagen und ein komplizierter Verlauf einer Multiplen Sklerose. Die permanente
Morbiditat lag bei 1 %, wovon die haufigste Komplikation die intrakranielle Blutung darstellte (2,2 %)
(Voges et al. 2007).
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Vier Meta-Analysen zeigten dhnliche Resultate, eine Mortalitdtsrate von 0,5 % (Hamani et al. 2005)
und 0,14 % je Trajektorie (Kimmelman et al. 2011). Die intrakranielle Blutungshaufigkeit lag etwas
hoher zwischen 2,8 — 5 %, das Infektionsrisiko zwischen 0,29 - 3,4 %, und persistierende Defizite
traten bei 0,7 - 1,1 % der THS-behandelten Patienten auf (Hamani et al. 2005; Kimmelman et al.
2011; Kleiner-Fisman et al. 2007; Zrinzo et al. 2012).

Die durchschnittliche Infektionsrate lag im frihen postoperativen Verlauf bei 2,1 % (Voges et al.
2007). Hardwareassoziierte Infektionen wurden in einem aktuellen Review, unabhdngig vom
Zielpunkt und zugrundeliegender Erkrankung sowie Implantationsdauer, mit einer Haufigkeit 5,12 %
gefunden (Jitkritsadakul et al. 2017).

Mechanische Defekte des THS-Systems wie Elektrodendislokation, Kabelbruch oder
Impulsgeberdefekte traten bei 1,6 %, 1,5 % und 1 % der Patienten auf. Interessanterweise war die
hardwareassoziierte Komplikationsrate bei Parkinsonpatienten geringer im Vergleich zu Dystonie-,
Epilepsie- und Tourette-Patienten, siehe Review (Jitkritsadakul et al. 2017).

Hardwareassoziierte Langzeit-Komplikationen (> 3 Monate) wie Infektionen wurden nach
durchschnittlich 5 Jahren (max. 10,5 Jahre) in 2,2 % - 15 % (Doshi 2011; Abode-lyamah et al. 2018;
Lyons et al. 2004; Oh et al. 2002; Vergani et al. 2010) gefunden. Ein erhodhtes Infektionsrisiko im
Langzeitverlauf stellt der hdufige Impulsgeberwechsel dar (Pepper et al. 2013; Thrane et al. 2014).

In der Studie (P4) konnte erstmals gezeigt werden, dass monozentrisch untersucht an 464
Impulsgebern (implantiert zwischen 1996 - 2011), die Batterielaufzeit bei Parkinsonpatienten (STN-
THS, n = 257) und Patienten mit essentiellem Tremor (VIM-THS, n = 50) im Vergleich zu
Dystoniepatienten (GPi-THS, n = 130) deutlich langer (52 vs. 72 vs. 37 Monate) und mit einem
niedrigeren Energieverbrauch assoziiert ist. Ferner stellte sich heraus, dass sich bei den
Parkinsonpatienten der tremordominante Typ vom akinetisch-rigiden und vom Aquivalenz-Typ durch
eine kiirzere Batterielaufzeit (39 vs. 54 vs. 59 Monate) abgrenzen lasst (P4). Zwischen den Dystonie-
Subtypen zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede (P4) , obwohl eine numerisch
langere Batterielaufzeit bei tardiven Dystoniepatienten beobachtet wurde (Blahak et al. 2011).

Die Stimulationsparameter Frequenz, Amplitude und Impulsbreite sowie die freigesetzte Energie
(Total electrical energy delivered = TEED) korreliert negativ mit der Batterielaufzeit. Die Anpassung
der Stimulationsparameter und multiple Kontaktaktivierungen waren haufiger unter GPi-THS bei
Dystonie- und Parkinsonpatienten vs. STN-THS bei Parkinsonpatienten (P4), méglichweise aufgrund
des gréBeren GPi-Volumens und der mit Latenz einsetzenden Reduktion dystoner Symptome bzw.
der Ndhe des STNs zu Mittelhirnstrukturen und damit assoziierten Nebenwirkungen, die die Hohe
der freigesetzten Energie begrenzt (Follett et al. 2010; Matias et al. 2015; Odekerken et al. 2013;

Rawal et al. 2014).
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Technische Defekte der THS-Systeme traten in 2,5 % - 26 % (Doshi 2011; Lyons et al. 2004; Vergani et
al. 2010) der Félle im Langzeitverlauf von bis zu 10 Jahren auf. Rotierende (Twiddler’s Syndrome)
oder freibewegliche Impulsgeneratoren (belly dancer Syndrom) sind eher selten (Lobsien et al. 2010;
Sobstyl et al. 2017).

Die gewonnenen Ergebnisse (P4) liefern einen wichtigen Beitrag zur weiteren technischen
Entwicklung von THS-Systemen beziiglich der Notwendigkeit langlebiger Batteriesysteme durch z. B.
bedarfsabhidngige Neurostimulation und durch wiederaufladbare Impulsgeber, die bereits in der

klinischen Routine seit einigen Jahren ihren Einsatz finden.

2.4. Nachweis der Sicherheit und Wirksamkeit der subthalamischen Neurostimulation bei
idiopathischem Parkinsonsyndrom im spaten und friihen Erkrankungsstadium durch

randomisiert-kontrollierte Studien (Zusammenfassung P8, P13)

Erstmals konnte 2006 (P13) durch die German Parkinson Study Group in einer prospektiven
gepaarten, randomisierten Studie mit 156 Parkinsonpatienten im fortgeschrittenen Stadium mit L-
Dopa-Langzeitsyndrom eine hohere Effektivitdit der STN-THS im Vergleich zur optimierten
medikamentdsen Therapie (best medical treatment = BMT) nachgewiesen werden. Eine Verblindung
war aufgrund der neurochirurgischen Intervention nicht moglich, da Scheinoperationen aus
ethischen Gesichtspunkten nicht vertretbar sind. Diese Klasse Il Evidenz-Studie hat im Vergleich zu
vorangegangenen Studien (Krack et al. 2003; Deep-Brain Stimulation for Parkinson's Disease Study
2001; Weaver et al. 2005; Schupbach et al. 2005; Rodriguez-Oroz et al. 2005) neben der Reduktion
der motorischen Symptome im medikamentésen Off-Zustand (UPDRS 1lI, 40 % STN-THS vs. 2 % BMT)
die Verbesserung der Lebensqualitdt der Parkinsonpatienten, gemessen mittels Parkinson Disease
Questionaire (PDQ 39), als primaren Endpunkt gewahlt und zeigt hier erstmals eine Uberlegenheit
der STN-THS im Vergleich zum BMT allein. Parkinsonpatienten, die mittels STN-THS behandelt
wurden, zeigten im Vergleich zu optimiert medikament6s-therapierten (BMT) Patienten nach

6 Monaten eine Verbesserung der Lebensqualitdt von 24 - 38 % in den Bereichen Mobilitat,
Aktivitdten des taglichen Lebens, subjektives Wohlbefinden, Stigmatisierung und korperliche
Einschrankungen. Ferner wurden die Dyskinesien im medikamentdsen On-Zustand um ca. 50 % durch
die Neurostimulation reduziert (P13).

Spiater konnten drei weitere kontrollierte Studien eine Uberlegenheit der subthalamischen
Neurostimulation und BMT im Vergleich zum BMT allein hinsichtlich des primaren Endpunkts

Lebensqualitat (Williams et al. 2010) und der Zeit im ON-Zustand (Weaver et al. 2009; Okun et al.
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2012) nach einen Zeitraum von 3 Monaten (Okun et al. 2012), 6 Monaten (Weaver et al. 2009) sowie
einem Jahr (Williams et al. 2010) bestatigen.

Ferner konnten die L-Dopa-Aquivalenz-Tagesdosen bei den implantierten Parkinsonpatienten im
spateren Krankheitsverlauf signifikant unter STN-THS um 53 % (593 von 1117mg/d), gemessen nach
6 Monaten (P13), reduziert werden und waren damit vergleichbar mit den Resultaten der spateren
randomisiert kontrollierten Studien (randomized controlled trial = RCT) um 38 % (492 von 1311mg/d)
(Okun et al. 2012), bzw. um 34 % (Williams et al. 2010).

In die randomisiert-kontrollierte EarlyStim-Studie (P8) wurden erstmals weniger weit
fortgeschrittene Parkinsonpatienten unter 60 Lebensjahren mit einer Krankheitsdauer von 7,3 - 7,7
(P8) vs. 11,2 - 13,8 Jahren (P13) und (Okun et al. 2012; Weaver et al. 2009; Williams et al. 2010)
eingeschlossen. Die Patienten unterschieden sich ferner in der maximalen Krankheitsschwere =
Hoehn und Yahr Stadium Il sowie in der maximalen Dauer motorischer Fluktuationen. Hier (P8)
konnte erstmals gezeigt werden, dass in einem relativ friihen Krankheitsstadium, in dem die oral-
medikamentdsen Therapiemoglichkeiten noch nicht vollstindig ausgeschopft sind, durch die
zusatzliche STN-THS die Lebensqualitat von Parkinsonpatienten nach 2 Jahren signifikant um ca. 30 %
verbessert werden konnte. Die motorischen Einschrankungen UPDRS Ill im medikamentdsen Off-
Zustand (um ca. 50 % STN-THS vs. - 12 % BMT) und die Dyskinesien (UPDRS IV, um ca. 60 % STN-THS
vs. - 2 % BMT) waren ebenfalls in der STN-THS-Gruppe im Vergleich zu BTM signifikant reduziert (P8).
Die L-Dopa-Tagesdosis war nach einem vergleichsweise (P13) und (Okun et al. 2012; Weaver et al.
2009; Williams et al. 2010) langeren Beobachtungszeitraum von 2 Jahren STN-THS im Vergleich zur
BMT allein um 38 % (363 von 935mg/d) reduziert (P8).

Daraufhin (P8) wurden die S3-Leitlinien (Empfehlung 48) zur Therapie des idiopathischen
Parkinsonsyndroms angepasst, so dass eine THS bereits innerhalb der ersten 3 Jahre nach Auftreten
von Fluktuationen und Dyskinesien, also wesentlich friiher im Krankheitsverlauf, den Patienten (< 60
Lebensjahre) angeboten werden kann.

Hinsichtlich der affektiven Symptome wie Depression und Angst konnte im fortgeschrittenen
Krankheitsverlauf unter STN-THS + BMT versus BMT allein nach 6 Monaten Beobachtungszeitraum in
der prospektiven, randomisierten, kontrollierten Studie eine Stabilitdt depressiver Symptome (P13)
und eine Reduktion der Angst, gemessen mittels Beck Depression Inventory (BDI) und Montgomery
Asberg Depression Rating Scale MADRS (P13) sowie Beck Anxiety Inventory (BAI) (Witt et al. 2008)
gezeigt werden. Hingegen prasentierten die jlingeren Parkinsonpatienten (P8) nach 2 Jahren STN-
THS + BMT versus BMT eine Abnahme der Depression um 16 — 18 % (BDI und MADRS). Der Nachweis
(P8, 13) eines stabilen und gering verbesserten Affektes sowie der Reduktion der antidepressiven
Medikation konnten durch weitere RCTs gestiitzt werden (Lhommee et al. 2012; Okun et al. 2012;

Weaver et al. 2009; Troster et al. 2017).
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In der erweiterten Auswertung der EarlyStim-Studie (P8) waren nichtliche Uberaktivitat, gesteigerte
Kreativitdt, Hobbyismus, gesteigerte Motivation unter STN-THS und BMT versus BMT allein
signifikant reduziert (Lhommee et al. 2018).

Kognitive Funktionen blieben sowohl in der 3&lteren Patientenpopulation im spéateren
Erkrankungsverlauf (P13) als auch in der jingeren Studienpopulation (P8) unter STN-THS+ BMT vs.

BMT unverandert.

Die Suizidrate von 1,2 % (P13) und von 1,6 % (P8) war hoher als in den vergleichbaren RCTs, die keine
Suizide berichteten (Okun et al. 2012; Weaver et al. 2009; Williams et al. 2010), unterschied sich
jedoch innerhalb der Studienpopulation nicht zwischen den Gruppen (THS vs. BMT). In einer
grofReren Multicenterstudie mit 5311 THS-behandelten Parkinsonpatienten wurden hingegen eine
Suizidrate von 0,45 % und eine Suizidversuchsrate von 0,9 % beobachtet, wobei innerhalb des ersten
postoperativen Jahres die Rate am hochsten, verglichen mit den nachfolgenden Jahren, und auch im
Vergleich zur Normalbevélkerung war. Suizide und Suizidversuche korrelierten mit einer
postoperativen Depression (Voon et al. 2008).

Die Suizidrate lag damit in beiden RCTs (P8, P13) auch im Vergleich zu den Meta-Analysen und
Multicenterstudien hoher, was mit den unterschiedlichen Patientenpopulationen und ihrem

Risikoverhalten zusammenhangen kdnnte.

Verglichen mit den Meta-Analysen (Zrinzo et al. 2012; Kleiner-Fisman et al. 2006; Kimmelman et al.
2011; Hamani et al. 2005) bzw. publizierten perioperativen Komplikationsraten aus nicht
kontrollierten Studien mit 0,4% (Voges et al. 2007) lag die interventionsbedingte Mortalitdt mit 2,5 %
(2/78) bedingt durch intrakranielle Blutung und Pneumonie (P13) bzw. 0,8 % durch intrakranielle
Blutung (Weaver et al. 2009) etwas hoher. Die Angaben aus zwei weiteren RCTs mit 0,5 % (Williams
et al. 2010) und 0 % (P8) (Okun et al. 2012) lag im Rahmen. Die unterschiedliche Haufigkeit
intrakranieller Blutungen in den kontrollierten Studien konnte ebenfalls mit der jeweiligen
Studienpopulation und ihren Komorbiditaten zusammenhéangen, da das Blutungsrisiko abhadngig vom
Alter und von Begleiterkrankungen wie der arterielle Hypertonus zu sein scheint (Zrinzo et al. 2012;
Voges et al. 2007). In 2 Studien traten keine interventionsbedingten intrakraniellen Blutungen (Okun
et al. 2012) auf, wobei die EarlyStim-Studie deutliche jlingere Patienten einschloss (P8).

Die Infektionsrate in den kontrollierten Studien lag bei den durchschnittlich 60-jahrigen mit 12-
jahriger Erkrankungsdauer zwischen 2,5 % - 9,9 % (P13), (Okun et al. 2012; Weaver et al. 2009;
Williams et al. 2010) und in der EarlyStim-Studie bei 0 % (P8), moglicherweise ebenfalls begriindet

durch die jlingere Patientenpopulation. Die Rate der mechanischen Komplikationen
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(Elektrodendislokation, Kabeldefekte) in den kontrollierten Studien lag zwischen 0 % - 6,6 % (P8,

P13), (Okun et al. 2012; Weaver et al. 2009; Williams et al. 2010).

2.5. Aktuelle Kontroverse beziiglich kognitiver Langzeiteffekte der subthalamischen

Neurostimulation bei Parkinson (P2)

Die Auswirkungen der Neurostimulation bei Parkinsonpatienten auf kognitive und emotionale
Prozesse sind komplex und Bestandteil aktueller Forschung (Mehanna et al. 2017; Massano and
Garrett 2012) .

Zu kurzfristigen kognitiven Beeintrachtigungen kann es unmittelbar postoperativ kommen. Laut einer
Meta-Analyse entwickeln 13,7 % (Hamani et al. 2005) bis 15,6 % der Parkinsonpatienten ein Delir
(Kleiner-Fisman et al. 2006). Positive Pradiktoren fir die Entwicklung eines postoperativen Delirs
konnen Alter, Erkrankungsdauer und ein bereits im Erkrankungsverlauf aufgetretenes Delir sein

(Carlson et al. 2014).

Beziglich der langerfristigen Beeinflussung kognitiver Funktionen und Beschleunigung der
Entwicklung einer Demenz durch die STN-THS, auch im Vergleich zur GPi-Stimulation, liegen
widersprichliche Ergebnisse vor (Witt et al. 2008; Alegret et al. 2001; Daniels et al. 2010; Smeding et
al. 2006; Weaver et al. 2012; Combs et al. 2015; Odekerken et al. 2015; Pillon et al. 2000; York et al.
2008; Zangaglia et al. 2009; Zangaglia et al. 2012; Jahanshahi et al. 2000; Yamamoto et al. 2017;
Odekerken et al. 2016; Rothlind et al. 2015; Troster et al. 2017).

Zusammenfassend scheint sich eine begrenzte Verschlechterung der verbalen Wortflissigkeit und
der kognitiven Inhibition nach STN-THS laut einer Meta-Analyse zu bestatigen (Martinez-Martinez et
al. 2017). Eine weitere aktuelle Meta-Analyse der randomisiert kontrollierten Studien fand nach STN-
THS im Vergleich zur GPi-THS eine Verschlechterung von Aufmerksamkeit, Arbeitsgedachtnis,
Prozessgeschwindigkeit, verbaler Wortflissigkeit, Lernen und Gedachtnis (Wang et al. 2016a; Combs
et al. 2015).

Bei der Interpretation der Langzeitergebnisse kognitiver Prozesse ist allerdings der natlrliche Verlauf
der Parkinsonerkrankung zu beriicksichtigen, da nach ca. 5 Jahren ca. 17 % (Pedersen et al. 2017) und
nach 20 Jahren ca. 80 % (Hely et al. 2008) der Patienten ohne THS eine Demenz aufweisen. Das
Vorliegen einer Demenz stellt aktuell noch eine Kontraindikation fiir eine THS dar (Bronstein et al.
2011).

Die Frage, inwieweit die subthalamische Neurostimulation langfristig kognitive Einschrdankungen

hervorruft, ob ein praoperatives vorbestehendes mildes kognitives Defizit verstarkt wird oder
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inwieweit es Vorhersagefaktoren fiir die Entwicklung einer Demenz bei STN-THS-behandelten
Patienten gibt, konnte bisher nicht geklart werden und ist Gegenstand aktueller Forschung. In einer
monozentrischen ,real life” Studie (P2) mit konsekutiv eingeschlossen Parkinsonpatienten, die
zwischen 1997 und 2006 implantiert wurden (n = 104), wovon von 79 Patienten vollstandige
prdoperative Daten vorhanden waren, konnten die Langzeiteffekte der STN-THS nach 6,3 + 2,2
Jahren (Spanne 3,6 - 10,5 Jahre) auf Kognition, Affekt und Lebensqualitdt und mogliche Pradiktoren
bei 37/79 erreichbaren Patienten untersucht werden. Die hohe Verlustrate von 53 % war begriindet
durch Kontaktverlust, Ablehnung einer erneuten Testung und durch den Tod des Patienten. Die
Verlustrate ist relativ niedrig im Vergleich zu anderen Studien mit 76 % nach 5 - 7 Jahren (Kim et al.
2014) und 87 % nach 5 Jahren STN-THS (Merola et al. 2014).

In diesem Patientenkollektiv (Abb. 2A, P2) zeigten 75,7 % milde kognitive Einschrankungen (MCI)
nach 11,3 + 4,1 Jahren Erkrankungsdauer und 24,4 % normwertige kognitive Funktionen (P2). Die
praoperative Haufigkeit eines MCl scheint in diesem Patientenkollektiv relativ hoch zu sein verglichen
mit nicht-operativ versorgten Parkinsonpatienten mit 25 — 30 % nach 6,8 Jahren und 43 % nach 6
Jahren Erkrankungsdauer (Aarsland et al. 2010; Pigott et al. 2015). Zentrumsabhéangig findet man in
den Studien mit STN-THS-behandelten Parkinsonpatienten praoperativ milde kognitive Defizite
zwischen 23 % nach 14,2 (Merola et al. 2014) und 63 % nach 10,6 Jahren (Kim et al. 2014), was
wahrscheinlich durch die unterschiedliche Patientenselektionskriterien der einzelnen Zentren
bedingt sein konnte.

Nach postoperativ 6,3 + 2,2 Jahren unter kontinuierlicher STN-THS zeigen 18,9 % der Patienten keine
Einschrankungen in den kognitiven Funktionen, 40,5 % ein mildes kognitives Defizit und 40,5 %
weisen eine Demenz nach den Level 1-Kriterien der Movement Disorders Society (Emre et al. 2007)
nach einer Erkrankungsdauer von 17,1 + 5,1 Jahren auf (Abb. 2A, P2). Die Haufigkeit einer
Demenzentwicklung von 40,5 % nach 17 Krankheitsjahren ist vergleichbar mit den Ergebnissen aus
epidemiologischen Studien, die eine Demenzhaufigkeit von 48 % nach 15 Erkrankungsjahren
(Aarsland et al. 2001) und bis zu 83 % nach 20 Krankheitsjahren (Hely et al. 2008) untersuchen
konnten.

46,4 % der praoperativ als MCI eingestuften Patienten entwickelten im Kontrast zu nur 22,2 % der
Patienten mit unauffalliger Kognition eine Demenz. Es konnte ein Trend zur Entwicklung einer
Demenz in Abhédngigkeit eines praoperativ existierenden MCIs unter Berlicksichtigung von Alter,
Geschlecht und Bildungsstand bestatigt werden (P2). Andere Studien konnten das MCI als
Vorhersagefaktor fir die Entwicklung einer Demenz bestéatigten, sowohl bei Patienten mit STN-THS
(Kim et al. 2014; Merola et al. 2014) als auch ohne Neurostimulation (Anang et al. 2014; Anang et al.

2017) im natirlichen Krankheitsverlauf.
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Interessanterweise korrelierte die Erkrankungsdauer und nicht das Alter der STN-THS-behandelten
Patienten mit dem kognitiven Abbau pro THS-Jahr (Abb. 2B-C, gemessen mittels MDRS = 1,6/140
Punkte/THS-Jahre) und mit der Entwicklung einer Demenz (P2). Epidemiologische Studien zum
natdrlichen Verlauf der Parkinsonerkrankung identifizierten verschiedene Vorhersagefaktoren wie
MCl, Alter, Erkrankungsdauer, mannliches Geschlecht, Halluzinationen, REM-
Schlafverhaltensstorung, axiale motorische Symptome (posturale Instabilitdt und Gangstérung) und
die Fahigkeit, Farben zu unterscheiden, fir die Entwicklung einer Demenz (Aarsland et al. 2003;
Aarsland et al. 2001; Aarsland and Kurz 2010; Anang et al. 2014; Anang et al. 2017; Cereda et al.
2016; Domellof et al. 2015; Hely et al. 2008; Marder et al. 1995). Ferner konnten Studien mit STN-
THS-behandelten Patienten dhnliche Pradiktoren wie Alter, Halluzinationen, exekutive Dysfunktionen
und geringe L-Dopa-Response identifizieren (Aybek et al. 2007; Kim et al. 2014; Smeding et al. 2011).
Diese Pradiktoren, inklusive Alter, waren in der aktuellen monozentrischen Studie bis auf eine

prdoperative kognitive Einschrankung (MCI) nicht nachweisbar (P2).

Die Lebensqualitdt der STN-THS-behandelten Patienten nimmt postoperativ ab und korreliert mit der
reduzierten kognitiven Leistung, der Zunahme depressiver Symptome und axialen motorischen
Symptomen (P2), was den Einfluss von nicht-motorischen und motorischen Einschrankungen auf die
Lebensqualitdt unterstreicht (Martinez-Martin 2011; Perez-Lloret et al. 2017; Rahman et al. 2008;
Schrag et al. 2000).

Interessanterweise ist die Mortalitdt von 27 % (maximal 38 % inklusive der nichtuntersuchten
Patienten) in dieser Studienpopulation (P2) zum Teil niedriger - verglichen mit epidemiologischen
Studien mit 38 % und 66 % nach 10 - 15 Erkrankungsjahren, was durch die Selektionskriterien fiir die
THS-Patienten begriindet sein kann.

Aufgrund der fehlenden Kontrollgruppe kann hier kein direkter Einfluss der STN-THS auf den
Erkrankungsverlauf in Hinsicht auf die Entwicklung einer Demenz nachgewiesen werden, jedoch sind
die Daten vergleichbar mit den Resultaten aus epidemiologischen Studien an Parkinsonpatienten

ohne Neurostimulation (P2).
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Abbildung 2 A-C: Klassifikation der kognitiven Funktionen von Parkinsonpatienten pra- versus

postoperativ nach Level 1-Kriterien der Movement Disorders Society und Korrelation der kognitiven

Veranderungen mit Erkrankungsdauer und Alter (aus P2)
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A: Prozentualer Anteil der Patienten mit idiopathischer Parkinsonerkrankung (PD) ohne kognitive
Einschrankungen = PD-N, mit milden kognitiven Defiziten = PD-MCI und mit Demenz = PD-D nach den
Level 1-Kriterien der Movement Disorders Society (Emre et al. 2007; Litvan et al. 2012) pra- und
postoperativ.

B: Signifikante Korrelation zwischen der Abnahme der Mattis Dementia Rating Scale (MDRS) pro
THS-Jahr und der Erkrankungsdauer zum Zeitpunkt der stereotaktischen Operation (nach Spearman,
r =0,42, p = 0,017), die Rhomben reprasentieren jeden einzelnen Patienten-Score der MDRS. Ein
Patient zeigt eine rapide Verschlechterung nach 19 Jahren Krankheitsverlauf, die vereinbar ist mit
dem natirlichen Krankheitsverlauf, wie von Hely et al. berichtet: 83 % der PD-Patienten weisen nach
20 Jahren eine Demenz auf (Hely et al. 2008).

C: Keine signifikante Korrelation zwischen der Abnahme der Mattis Dementia Rating Scale (MDRS)
pro THS-Jahr und des Alters zum Zeitpunkt der stereotaktischen Operation (nach Spearman, r = -0,09,

p =0,62), die Punkte reprasentieren jeden einzelnen Patienten-Score der MDRS.
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3. Neue klinische Aspekte der pallidalen Neurostimulation in erweiterten Indikationen aus dem

Spektrum der Dystonien (P3, P5, P6, P9, P10, P11)

3.1. Einleitung Dystonien

Die Dystonie ist eine Bewegungsstorung, die durch anhaltende oder intermittierende
Muskelkontraktionen charakterisiert ist. Daraus resultieren abnormale/ungewdhnliche, oft
repetitive, drehende Bewegungen, Haltungen oder beides. Dystone Bewegungsstorungen haben
haufig ein typisches Muster und kdnnen mit einem Tremor und einem Overflow an Muskelaktivitat
assoziiert sein und werden oft durch Willkiraktivitaten initiiert bzw. verstarkt (Albanese et al. 2013).
Die Einteilung der Dystonien erfolgte anhand von zwei unterschiedlichen Achsen i) klinische
Charakteristika und ii) Atiologie der Dystonien. Die klinischen Charakteristika umfassen 1)
Manifestationsalter, 2) Verteilung der dystonen Symptome (fokal, segmental, generalisiert), 3)
zeitliches Auftreten der Symptome, 4) zusatzliche Symptome, z. B. isolierte vs. kombinierte (z. B.
Myoklonus) Dystonieformen oder 5) zusatzliche neurologische Manifestationen (z. B. kognitive
Einschrankungen).

Die Atiologie vieler Dystonien ist bisher nicht geklart. Man unterscheidet im Wesentlichen die
Dystonien, die aufgrund strukturbedingter Verdnderungen (erworben) entstehen von denen, die
einem Vererbungsmuster (angeboren) unterliegen. Davon ldsst sich noch die 3. Gruppe der
Dystonien unbekannter Genese (idiopathisch) abgrenzen. Dies trifft fiir viele fokale Dystonien, die im
Erwachsenenalter sporadisch oder familidar gehauft auftreten, zu.

Die kernspintomographische zerebrale Bildgebung, laborchemische und genetische Untersuchungen
unterstitzen die differentialdiagnostische Einordnung der Dystonien (Albanese et al. 2013).

Fir die fokalen und zum Teil auch segmentalen Dystonien, weniger fiir die generalisierten Dystonien,
ist die lokale Injektion von Botulinumtoxin in die hyperaktiven Muskelgruppen effektiv und die
Therapie der ersten Wahl (Wissel et al. 2001; Truong et al. 2005; Truong et al. 2008; Truong et al.
2010).

Die oralmedikamentdsen Therapiemoglichkeiten der generalisierten Dystonien sind haufig begrenzt.
Im Falle einer L-Dopa-responsiven Dystonie zeigt sich eine gute Symptomkontrolle tber viele Jahre
unter geringen L-Dopa-Tagesdosen. Fiir die nicht L-Dopa-responsiven Dystonien stehen im
Wesentlichen Anticholinergika (Trihexyphenidyl), Antiepileptika (z. B. Zonisamid), und
Antidopaminergika (Tetrabenazin) zur Verfligung (Albanese et al. 2006; Hainque et al. 2016). Die
tiefe Hirnstimulation ist flr einige Dystonien eine vielversprechende Therapieoption in Abhangigkeit
ihrer Atiologie. Die praoperative differentialdiagnostische Einschitzung ist notwendig, um eine

realistische Wirksamkeits-Prognose der operativen Therapie fir die Patienten zu formulieren.

19



Hauptzielpunkt zur Therapie der Dystonie ist der GPi, weniger der STN und seltener Ncl. ventralis

orales posterior et anterior und VIM (Reese and Volkmann 2017).

3.2. Bisherige und neue Erfolge bei isolierten hereditiren und idiopathischen Dystonien

3.2.1. Bisherige klinische Erfolge bei isolierten hereditdren und idiopathischen generalisierten und

segmentalen Dystonien

Nachdem die bilaterale Pallidotomie zur Therapie der generalisierten Dystonien im Kindesalter in den
90er Jahren wiederentdeckt wurde (lacono et al. 1996), war es die Arbeitsgruppe von Coubes, die
erstmals acht Patienten im Kindesalter, einen Patienten ohne Nachweis einer DYT 1-Mutation
(Coubes et al. 1999) und sieben Patienten mit einer erblich bedingten (DYT 1) generalisierten
Dystonie (Coubes et al. 2000) veroffentlichten.

Sie zeigten nach bilateraler pallidaler Neurostimulation eine deutliche Abnahme der Dystonie,
gemessen mittels Burke-Fahn-Marsden-Dystonia—Rating Scale (BFMDRS), mit groBer Alltagsrelevanz,
wie Erlangung der Gehfdhigkeit ohne Hilfe. Eine weitere friihe Fallserie von 53 Patienten zeigte bei
DYT 1-Mutation-bedingten generalisierten Dystonien eine Verbesserung von ca. 70 % im
motorischen Score der BFMDRS und von ca. 63 % im funktionellen Score der BFMDRS, bei Dystonien
unklarer Atiologie jeweils 74 % und 49 % und bei erworbenen Dystonien jeweils 31 % und 7 % (Cif et
al. 2003).

Eine Vielzahl von unkontrollierten Studien bestdtigten die enormen Erfolge der pallidalen
Neurostimulation auf generalisierte Dystonien des Kindes- und Erwachsenalters (Yianni et al. 2003;
Vidailhet et al. 2005; Kumar et al. 1999; Krauss et al. 2004; Krauss et al. 2003; Zorzi et al. 2005).

Die Evaluation der Lebensqualitat erfolgte in der Mehrzahl der Studien (Jahanshahi 2017; Girach et
al. 2018; Eggink et al. 2018) mit der kurzen Ausgabe des Fragebogens zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt mit insgesamt 36 Items (SF-36). Insgesamt zeigt sich nach pallidaler (Volkmann et al.
2012; Putzke et al. 2003; Pretto et al. 2008; Mueller et al. 2008; Andrews et al. 2010) und
subthalamischer (Kleiner-Fisman et al. 2007; Ostrem et al. 2011; Ostrem et al. 2017)
Neurostimulation eine signifikante Besserung der Lebensqualitdt. Der positive Effekt der
Lebensqualitdtszunahme ist bisher bis zu 10 Jahre unter pallidaler Neurostimulation nachweisbar
(Hogg et al. 2018). Milde und moderate depressive Symptome, eine hdufige Komorbiditat bei
Dystoniepatienten (Jahanshahi 2005), kdnnen sich unter pallidaler Neurostimulation bessern (Kiss et

al. 2007; Krauss et al. 2003; Skogseid et al. 2012; Valldeoriola et al. 2010).
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Es konnten in den Fallserien mit fokalen, segmentalen und generalisierten Dystoniepatienten (n = 2 -
24) postoperativ unter aktivierter pallidaler Neurostimulation (Eggink et al. 2018; Jahanshahi 2017)
geringe Verbesserungen (Halbig et al. 2005; Pillon et al. 2006; Morrison et al. 2000) als auch
Verschlechterungen (Dinkelbach et al. 2015; Kiss et al. 2007) in den Teilbereichen Aufmerksamkeit,
exekutive Funktionen und Gedachtnis bei ansonsten stabilem kognitiven Status (Jahanshahi et al.
2014; Krauss et al. 2003; Owen et al. 2015) festgestellt werden.

Es gibt derzeit Daten aus 2 randomisiert-kontrollierten Studien zur Wirksamkeit der pallidalen
Neurostimulation bei generalisierten und segmentalen Dystonien (Kupsch et al. 2006; Vidailhet et al.
2005).

Vidailhet und Kollegen untersuchten 22 Patienten mit pallidaler Neurostimulation nach 3, 6 und 12
Monaten. Zum Zeitpunkt 3 Monate postoperativ erfolgte eine geblindete Auswertung einer
videobasierten Dokumentation im Stimulations-Off nach 10 Stunden versus On-Status. In den
folgenden Nachuntersuchungen 3, 6 und 12 Monate unter kontinuierlicher pallidaler
Neurostimulation besserten sich die dystonen Symptome im BFMDRS motorischer Subscore 47 %,

51 % und 55 % (Vidailhet et al. 2005). Ebenfalls kam es zu einer signifikanten Reduktion der
Einschrankungen in den Alltagsverrichtungen, gemessen mit dem BFMDRS-disability subscore, zu

34 %, 42 % und 44 % zum Zeitpunkt 3, 6 und 12 Monate postoperativ.

Eine multizentrische, randomisierte kontrollierte Studie in Deutschland, die 40 Patienten
postoperativ entweder in die Gruppe mit aktivierter pallidaler Neurostimulation fiir 3 Monate oder in
die Gruppe mit Scheinstimulation einschloss, konnte eine dhnliche Besserung der Dystonie von ca.

39 % unter aktivierter THS im Vergleich zur Scheinstimulation zeigen (Kupsch et al. 2006). Die
Reduktion der dystonen Symptome nahm bis zum Zeitpunkt 6 Monate unter aktiver
Neurostimulation auf > 50 % zu (Kupsch et al. 2006). Im Langzeitverlauf zeigten 32/40 Patienten in
der Extensionsphase eine persistierende Abnahme der Dystonie von ca. 58 % in der BFMDRS nach

5 Jahren pallidaler Neurostimulation im Vergleich zum praoperativen Status (Volkmann et al. 2012;
Kupsch et al. 2006).

Auch in den randomisiert kontrollierten Studien nach 6 und 12 Monaten Neurostimulation konnte
eine signifikante Erhéhung in Teilbereichen der Lebensqualitdt bei Dystoniepatienten bei stabilem

affektiven und kognitiven Status festgestellt werden(Kupsch et al. 2006; Vidailhet et al. 2005).
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3.2.2. Neue klinische Aspekte der pallidalen Neurostimulation in erweiterter Indikation: isolierte

idiopathische und hereditdre segmentale Dystonie: Meige-Syndrom (P9)

In Einzelfallberichten und kleineren Fallserien konnte bereits bei Patienten mit einer rein
segmentalen Dystonie (Kombination aus Blepharospasmus, orofazialer und zervikaler Dystonie =
Meige Syndrom) eine Abnahme der dystonen Symptome von ca. 50 — 80 % innerhalb der ersten 6 -
18 Monate nach Implantation von pallidalen Elektroden gezeigt werden (Vercueil et al. 2001;
Bereznai et al. 2002; Capelle et al. 2003; Wang et al. 2016b; Ostrem et al. 2007; Muta et al. 2001;
Lyons et al. 2010; Houser and Waltz 2005; Blomstedt et al. 2008). Positive Effekte der pallidalen
Neurostimulation auf die Dystonie waren nach 36 Monaten anhand einer Besserung von bis zu 61 %
im BFMDRSm in einer Fallsammlung von Patienten mit unterschiedlichen kranio-zervikalen Dystonien
ersichtlich (Sensi et al. 2009).

Eine Langezeitwirksamkeit der GPi-THS auf das Meige-Syndrom konnte erstmals in einer groReren
multizentrischen Fallserie (P9) von 12 Patienten nach bis zu 6,5 Jahren (= 78 Monate, Mittelwert 38,8
+ 21,7 Monate) postoperativ anhand einer Besserung von 53 % im BFMDRSm, 38 % im
Blepharospasm Movement Scale (BMS) und 49 % im Abnormal Involuntary Movement Scale (AIMS)
nachgewiesen werden.

Die unmittelbare postoperative Verbesserung der 12 Meige-Patienten nach ca. 6 Monaten
Neurostimulation betrug 45 % im BFMDRS-Motorscore, 28 % im BMS sowie 44 % im AIMS und lag
etwas unterhalb der berichteten Abnahme der Dystonie der Einzelfallberichte (Muta et al. 2001;
Ostrem et al. 2007; Vercueil et al. 2001) von ca. 50 — 70 %, was durch den verblindeten Rater in der
aktuellen Fallserie erklart werden kdonnte (P9). Die Langzeitwirkung der GPi-THS unterschied sich in
den einzelnen Kopfregionen geringfligig. So wurden die dystonen Symptome beim Sprechen und
Schlucken mit 64 % unter pallidaler Neurostimulation am positivsten beeinflusst, gefolgt von der
Mundregion mit 56 % und Augenregion mit 47 %. Das individuelle Ansprechen der Dystonie
(Minimum ca. 35 %, Maximum ca. 90 % BFMDRSm) auf die GPi-THS war innerhalb der untersuchten
Patientenkohorte bei vergleichbarem Phenotyp heterogen. Die probabilistische Berechnung der
aktivierten Kontakte der Elektroden lag innerhalb des anvisierten Zielpunktes posteroventraler GPi
oder an der ventralen Grenze des GPi (P9). Vor dem Hintergrund einer wahrscheinlich
Uberlappenden Somatotopie im GPi fir die einzelnen Koérperregionen (Vayssiere et al. 2004) ist ein
heterogener Effekt erklarbar durch eine leichte Differenz in der Elektrodenposition.

In unserer Kohorte von 12 Patienten kam es in einem Fall zu einer Infektion einer Elektrode 2 Jahre
postoperativ, die explantiert und 6 Monate spater wieder implantiert wurde. Intrakranielle
Blutungen traten nicht auf, womit die friihe postoperative Komplikationsrate vergleichbar niedrig

war (Voges et al. 2007). Diese Fallserie konnte erstmals im Langzeitverlauf bei einer hoheren Anzahl
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von Patienten zeigen, dass die pallidale Neurostimulation eine sichere und effektive Therapie bei
Patienten mit einem Meige-Syndrom darstellt (P9).

Die Ergebnisse konnten in einer rezenten Fallsammlung von 16 Patienten mit Meige-Syndrom und
einer von ca. 60 % nach pallidaler Neurostimulation im Langzeitverlauf bis zu 12,5 Jahren (= 150

Monate, Mittelwert 66,6 + 40,7 Monate) nach der Operation bestatigt werden (Horisawa et al. 2018).

3.2.3. Neue klinische Aspekte der pallidalen Neurostimulation in erweiterter Indikation: isolierte

idiopathische oder hereditdre fokale Dystonie: Zervikale Dystonien (P5)

Vergleichbar mit den Effekten der pallidalen Neurostimulation auf generalisierte und segmentale
Dystonien gibt es eine gute klinische Evidenz fir die GPi-THS in der Behandlung der fokalen
zervikalen Dystonie. Die Pravalenz der zervikalen Dystonie liegt bei 28 - 136 Fallen/1.000000, was die
zervikale Dystonie zu einer der haufigsten fokalen Dystonien macht (Defazio et al. 2013).

Bereits eine erste Fallserie (Krauss et al. 1999) zeigte nach ca. einem Jahr pallidaler Neurostimulation
eine durchschnittliche motorische Verbesserung der Dystonie von ca. 50 % in der Toronto Western
Spasmodic Tortcollis Rating Scale (TWSTSR-motor subscale), eine Schmerzreduktion von ca. 33 %
(TWSTSR-pain subscale) und eine Verbesserung der Alltagsaktivitaiten um 62 % (TWSTRS-functional
disability subscore). Auch eine subthalamische Neurostimulation scheint einen guten Effekt auf
zervikale dystone Symptome mit Besserung von bis zu 70 % (TWSTRS-motor subscore), (Chou et al.
2005; Ostrem et al. 2011) zu haben. Eine Vergleichsstudie zeigt dahnliche Ergebnisse unter pallidaler
und subthalamischer Neurostimulation bei Patienten mit zervikaler Dystonie, wobei der GPi als
Zielpunkt der 1. Wahl in der klinischen Routine und in den Studien gewahlt wird (Reese and
Volkmann 2017; Schjerling et al. 2013).

Langzeitverldaufe unkontrollierter Studien zeigen &dhnliche Erfolge in der Reduktion der dystonen
Symptome nach 2 und 5 Jahren, in vereinzelten Fallen bis nach 10 Jahren (Walsh et al. 2013; Skogseid
et al. 2012) pallidaler Neurostimulation. Ferner konnte eine weitere Verbesserung der Dystonie von
ca. 10 % nach dem ersten postoperativen Jahr erzielt werden, was durch eine finale Adjustierung der
Stimulationsparameter und Langzeiteffekte zu erklaren ist (Walsh et al. 2013).

Auch eine randomisierte kontrollierte Studie (Volkmann et al. 2014), in der 32 Patienten mit
zervikaler Dystonie nach 3 Monaten unter aktivierter pallidaler Neurostimulation versus 30 Patienten
unter ,Scheinstimulation” untersucht wurden, konnte eine Uberlegenheit der GPi-THS auf die
dystonen Symptome von 26 % versus 6 % (TWSTRS-motor subscore), auf die Alltagsaktivitdt von 41 %
versus 11 % (TWSTRS-disability subscore) und auf tremulése Symptome (Bain tremor scale) von 61 %

versus 16 % sowie auf die Lebensqualitdt mittels Craniocervical Dystonia Questionnaire-24, 28 %
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Reduktion zeigen. Depressive Symptome verringerten sich um 20 % bei unverdnderten kognitiven
Funktionen pra- versus postoperativ.

Die Abnahme der zervikalen Dystonie nach pallidaler Neurostimulation variiert dhnlich wie beim
Meige-Syndrom (P9) von Patient zu Patient (Hung et al. 2007), was die Bedeutung moglicher
Vorhersagefaktoren fiir den Erfolg einer solchen Operation unterstreicht. Die postoperative
Adjustierung der Stimulationsparameter ist essentiell fiir die Wirksamkeit der Therapie. Wichtige
Voraussetzung fir den Erfolg ist die anatomische Lokalisation der Elektroden im Zielgebiet, auch
unter der Annahme einer moglichen Somatotopie fiir Arme, Beine und Rumpf (Vayssiere et al. 2004).
Intraoperativ konnen akute Effekte der THS auf die dystonen Symptome nicht getestet werden, da
die Patienten meistens aufgrund der unwillkiirlichen Bewegungen des Kopfes in Intubationsnarkose
operiert werden und sich die klinische Wirkung haufig erst mit Latenz zeigt (Walsh et al. 2013).

Es wird angenommen, dass der beste Effekt auf die Dystonien bei Positionierung der Elektrode in den
posteroventralen Anteil des GPi erreicht werden kann; inwieweit dies fir die Behandlung der
zervikalen Dystonie zutrifft, ist bisher nicht vollstdndig geklart. Untersucht man jeden einzelnen
Kontakt (P5) hinsichtlich seiner akuten (nach 24 Stunden konstanter Parametereinstellung) und
chronischen Wirksamkeit (1 Jahr postoperativ nach optimierter Parametereinstellung) auf die
Dystonie mittels TWSTRS (mild: < 30 %; moderat: 2 30 und < 60 %; stark: > 60 % Verbesserung),
entsteht unter der Zuordnung der Lokalisation der jeweiligen Kontakte in der
Magnetresonanztomographie (MRT) eine anatomische Landkarte der klinischen Effekte im GPi (P5).
Es konnte gezeigt werden, dass die Reduktion dystoner Symptome umso geringer ist, je weiter der
aktivierte Kontakt vom Zentrum der besten akuten klinischen Effekte (> 60 %) entfernt ist. Bei einer
Distanz von 1 mm zwischen aktiviertem Kontakt und Zentrum des besten klinischen Effektes zeigte
sich eine Verbesserung von 60 % in der TWSTRS, bei einer Distanz von 2 mm nur noch 35 %, wobei
das Muster einem exponentiellen Abfall gleicht. Das Zentrum des besten klinischen Effektes auf die
zervikale Dystonie liegt 2 — 3 mm oberhalb der ventralen Grenze im lateralen Anteil des GPi (Abb. 3,
P5). Diese Subregion des GPi wird auch durch andere Arbeitsgruppen als Zielpunkt verwendet und
favorisiert (Loher et al. 2008; Vayssiere et al. 2004).

Die Kenntnis Gber den effektivsten Zielpunkt der Elektroden ist die Grundlage fiir einen Erfolg der
Behandlung der Dystonie mittels THS und konnte zeit- und kostenaufwendige extensive

Parameteradjustierungen ersparen (P5).

24



Abbildung 3 A-C: Darstellung des gruppierten anatomischen Zentrums mit deutlicher klinischer
Verbesserung der Dystonie (aus P5)

A Frontal rechts Y = -7 mm

30 26 20 15 -10 -20 -30

Geometrisches Zentrum (weilles Kreuz) und mittlere Ausbreitung (weiler Kreis) der gruppierten
Kontakte mit deutlicher Verbesserung der Dystonie (Cl = Clinical Improvement) nach 24-stiindiger
pallidaler Neurostimulation in frontaler Ebene (A), horizontaler Ebene (B) und sagittaler Ebene (C)
durch das geometrische Zentrum. Anatomische Grenzen des Globus pallidus wurden nach dem

probabilistischen subcortikalen Harvard-Oxford-Strukturatlas eingezeichnet.
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3.3. Erweiterung der Indikationsstellung fiir die Neurostimulation auf kombinierte hereditire und

idiopathische Dystonien (P10, P6)

3.3.1. Myoklonus-Dystonie-Syndrom (P10)

Das Myoklonus-Dystonie-Syndrom (MDS) ist charakterisiert durch kurze, haufig aktionsinduzierte
Zuckungen der Nackenmuskulatur, der oberen und unteren Extremitat, kombiniert mit einer
zervikalen und extremitidtenbetonten Dystonie. Dem MDS liegt eine Mutation im Epsilon-
Sarkoglykan-Gen (DYT 11) in ca. 40 % der Falle vor (Kinugawa et al. 2009).

Erste Fallberichte zur THS bei MDS zeigen einen positiven Effekt auf den Myoklonus durch eine
thalamische (Trottenberg et al. 2001a; Magarinos-Ascone et al. 2005; Kuncel et al. 2008) und auf die
dystonen und myokloniformen Symptome durch eine bilaterale pallidale Neurostimulation (Jog and
Kumar 2009; Cif et al. 2004) sowie durch eine unilaterale GPi-VIM-Neurostimulation (Oropilla et al.
2009).

Das optimale Zielgebiet zur Behandlung des MDS war bisher nicht eindeutig definiert. Im Rahmen
eines individuellen Heilversuchs an insgesamt 10 MDS-Patienten erfolgte die Implantation von
bilateralen GPi- und VIM-Elektroden zur sogenannten ,4-fach-Neurostimulation” bei 8/10 Patienten
(P10, Abb. 4). Nach 6 Monaten zeigten 9/10 Patienten (davon 8 mit kombinierter thalamisch-
pallidaler Neurostimulation) eine Abnahme der Myoklonien von 61 % (UMRS), der Dystonie von 27 %
(BFMDRSm) sowie 36 % (TSUI-Score flr zervikale Dystonie) und eine Verbesserung der
Alltagsfahigkeiten von 45 % (BFMDRSd), die bis zu im Mittel 62,3 £ 39,0 Monate (Range 15-128
Monate) postoperativ nachweisbar waren. Zum Zeitpunkt der letzten Nachuntersuchung profitierten
noch 4/8 Patienten von einer dauerhaften kombinierten GPi-VIM-THS.

Die unterschiedlichen Zielregion GPi versus VIM unterschieden sich hinsichtlich der Kontrolle der
Myoklonien nicht, so dass sowohl eine isolierte pallidale als auch thalamische THS eine suffiziente
Therapieoption fir die Myoklonien und die tremulése Komponente der zervikalen Dystonie darstellt
(P10, Abb. 5). Hingegen zeigt sich unter der isolierten VIM-THS im Kontrast zur isolierten GPi-
Stimulation keine Verbesserung der Alltagsaktivititen im BFMDRSd, was durch das vermehrte
Auftreten stimulationsinduzierter Dysarthrie und eine geringere Abnahme der Dystonie bedingt sein
konnte. Schwerwiegende Ereignisse traten trotz erhéhtem operativen Risiko bei 4 implantierten

Elektroden mit schatzungsweise 2 % versus 2 Elektroden mit 1% (Voges et al. 2007) nicht auf (P10).

In einer ersten groReren Fallserie (P10) von 10 MDS-Patienten konnte erstmals gezeigt werden, dass

sowohl isolierte bilaterale pallidale oder thalamische als auch eine kombinierte GPi-VIM-

Neurostimulation sichere und effektive Behandlungsoptionen in der Therapie des MDS sind.
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Auf der Basis dieser Ergebnisse kann eine pallidale Neurostimulation flr Patienten mit MDS
favorisiert werden, da unter GPi-THS weniger stimulationsinduzierte Nebenwirkungen wie Dysarthrie
bei suffizienter Kontrolle von Myoklonien und Dystonien auftreten. Die Implantation von

4 Elektroden zur pallidalen und thalamischen THS kann in einzelnen Fallen, bei insuffizienter
Kontrolle des Myoklonus, von Vorteil sein.

Ahnliche Ergebnisse in Hinblick auf die Verbesserung der motorischen Symptome wurden in spateren
Einzelfallberichten bei Erwachsen (Fernandez-Pajarin et al. 2016; Rocha et al. 2016; Roze et al. 2015;
Kosutzka et al. 2018) und einem Jugendlichen (Kuhn et al. 2014) sowie in einer kleineren Fallserie von
5 Patienten mit genetisch bestatigter DYT 11 berichtet, in der eine Reduktion des Myoklonus von
87% in der Unified Myoklonus Rating Scale (UMRS) und eine stirkere Abnahme der Dystonie von
85% (BFMDRSm) zum Zeitpunkt 6 und 9 Monate durch eine isolierte GPi-THS erreicht werden konnte
(Azoulay-Zyss et al. 2011). Die unterschiedliche hohe Beeinflussung der Dystonie (27 % versus 85 %),
gemessen mit der BFMDRSm in den beiden Fallserien (P10), (Azoulay-Zyss et al. 2011) kénnte an dem
unterschiedlichen Phanotyp mit starkerer Extremitatenbeteiligung der Patienten in der Arbeit von
Azoulay-Zyss und Kollegen (Azoulay-Zyss et al. 2011) gelegen haben, da der praoperative Wert sich
deutlich voneinander unterschied (16.8/108 in P10 versus 30.0/108).

Der affektive und kognitive Status bei MDS-Patienten unter isolierter sowie kombinierter pallidaler
und/oder thalamischer Neurostimulation wurde erstmals in der Fallserie (P10) untersucht und war
stabil, die Lebensqualitat zeigte sich verbessert. Spatere einzelne Fille, die Kognition, Affekt und
Lebensqualitdt untersuchten (Kosutzka et al. 2018; Rocha et al. 2016), unterstiitzen die Resultate der
ersten groReren Fallserie (P10).

Weitere vergleichbare Fallserien oder randomisiert kontrollierte Studien zur Sicherheit und

Wirksamkeit der THS bei MDS existieren bisher nicht.
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Abbildung 4 A-D: Kernspintomographische Darstellung von Elektroden im GPi und VIM bds., MDS-

Patient 3 (aus P10)

Elektrodenlokalisation in koronarer (A und B) und horizontaler Ebene (C und D). Die weiRen Linien
reprasentieren die Kerngrenzen des Pallidums (B und D) und des Thalamus (A und C) nach dem

probabilistischen Harvard-Oxford-Struktur-Atlas (Smith et al. 2004)
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Abbildung 5 A-C: Postoperative Verdanderungen der motorischen Funktionen unter separater und

kombinierter aktivierter Neurostimulation versus deaktivierter Neurostimulation (aus P10)
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A-C: Postoperative Veranderungen der motorischen Funktionen inklusive der Signifikanzniveaus in
allen 4 Konditionen untersucht mittels A: Unified Myoclonus Rating Scale (UMRS), B: TSUI-Score und
C: Burke-Fahn-Marsden-Dystonia-Rating Scale (BFMDRS): Motor subscore (MS) und Disabilty Score
(DS). Statistische Analyse erfolgte mittels Wilcoxon-Test fiir gepaarte Stichproben; * = p <0,05.
Abkiirzungen: GPi = Globus pallidus internus, VIM = Nucleus ventralis intermedius thalami, OFF/OFF
= GPi- und VIM-Tiefe Hirnstimulation (THS) deaktiviert, VIM-ON = VIM-THS separat aktiviert, GPi-ON
= GPi-THS separat aktiviert, ON/ON = GPi- und VIM-THS aktiviert
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3.3.2. Chorea Huntington (P6)

Die Chorea Huntington ist eine autosomal-dominant vererbte, neurodegenerative Erkrankung
aufgrund einer Mutation auf dem kiirzeren Arm von Chromosom 4 mit Verliangerung des
Basentripletts CAG (> 36). Die Pravalenz der Chorea Huntington (HD = Huntington Disease) liegt in
Westeuropa bei durchschnittlich 3,6/100000 (Rawlins et al. 2016). Die Erkrankung ist gekennzeichnet
durch eine choreatisch-dystone und bradykinetisch-rigide Bewegungsstorung, psychiatrische
Symptome wie Depression, ggf. mit Suizidalitdt, und kognitive Einschrankungen. Die oral
medikamentdse Therapie ist limitiert und haufig insuffizient (Adam and Jankovic 2008).

Die haufig im Vordergrund stehenden choreatisch-dystonen Symptome kénnen durch eine bilaterale
pallidale Neurostimulation zwischen 45 — 76 % (gemessen mit der Unified Huntington Disease Rating
Scale = UHDRS oder Abnormal Involuntary Movement Scale = AIMS) signifikant reduziert werden, wie
einzelne Fallberichte zeigen (Biolsi et al. 2008; Cislaghi et al. 2013; Fasano et al. 2008; Fawcett et al.
2005; Hebb et al. 2006; Huys et al. 2013; Kang et al. 2011; Moro et al. 2004; Spielberger et al. 2012).
Einige HD-Patienten prasentieren jedoch im Verlauf eine Zunahme der bradykinetisch-rigiden
Symptome, die zum Teil abhangig von der Neurostimulation sind oder durch die Progression der
Erkrankung (Cislaghi et al. 2013; Fasano et al. 2008; Kang et al. 2011; Moro et al. 2004; Spielberger et
al. 2012) auftreten kénnen.

Aufgrund der sehr guten Wirksamkeit der STN-THS (P8, P13) und der GPi-THS (Kupsch et al. 2006) auf
hypokinetische und hyperkinetische Bewegungsstorungen erfolgte im Rahmen eines individuellen
Heilversuchs die Implantation von bilateralen STN- und GPi-Elektroden (Abb. 6) zur THS bei einem
41-jahrigen HD-Patienten (49 CAG-Repeats) mit schweren Hyperkinesen und einer Gangstérung mit
Stlirzen und Verletzungen (P6).

Der Nucleus subthalmicus wurde zusatzlich gewahlt aufgrund: i) des geringen oder negativen Effekts
der GPi-THS bei HD-Patienten (Cislaghi et al. 2013; Fasano et al. 2008; Kang et al. 2011; Moro et al.
2004; Spielberger et al. 2012); ii) der partiellen L-Dopa-Responsivitat bradykinetischer Symptome bei
HD-Patienten (Bonelli et al. 2002; Racette and Perlmutter 1998; Reuter et al. 2000); iii) der
Beteiligung des STN an dem indirekten und direkten Projektionsweg in den Basalganglien, die beide
bei HD-Patienten betroffen sind (DeLong and Wichmann 2007) und iv) des positiven Einflusses STN-
THS auf dystone Symptome (Sun et al. 2007).

Unter der kombinierten GPi-STN-THS zeigte sich eine deutliche Reduktion der motorischen
Symptome (im AIMS und UHDRS) von 52 % und 55 %, 45 % und 60 %, 35 % und 45 % sowie 55 % und
66 % zu den Zeitpunkten 1, 2, 3 und 4 Jahre postoperativ.

Bei isolierter GPi-THS mit der Standardfrequenz von 130 Hz kam es zu einer deutlichen Abnahme der

Chorea, jedoch, wie in den o. g. Fallen (Cislaghi et al. 2013; Fasano et al. 2008; Kang et al. 2011; Moro
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et al. 2004; Spielberger et al. 2012) berichtet, zu einer Zunahme der Bradykinese. Unter der
Reduktion der Frequenz auf 40 Hz war dieser bradykinetische Effekt ricklaufig, allerdings waren
darunter die choreatischen Symptome nicht suffizient kontrolliert (P6).

Unter der isolierten STN-THS konnten hingegen zwei verschiedene Wirkungen beobachtet werden.
Bei Aktivierung der proximalen STN-Kontakte, die nahe der efferenten pallido-thalamischen
Fasertrakte lokalisiert waren, zeigte sich eine gute Kontrolle der Chorea ohne Zunahme der
Bradykinese. Dieser antidyskinetische Effekt, der auch bei Parkinsonpatienten unter STN-THS
beobachtet werden konnte (Herzog et al. 2007), hielt allerdings weniger als ein Jahr an, so dass eine
additive GPi-THS mit 40 Hz erfolgte. Bei Aktivierung der distalen STN-Kontakte, welche direkt im STN
lokalisiert waren, kam es zu einem dramatischen antibradykinetischen Effekt und Zunahme der
Chorea (P6, Abb. 6).

Insgesamt zeigte sich im Vergleich zum prdoperativen Status eine Verbesserung der Depression, der
Angst und der Lebensqualitat bis zu 4 Jahre postoperativ. Psychiatrische Nebenwirkungen, wie sie
gelegentlich bei PD-Patienten zu beobachten sind, traten wahrend der Testungen und postoperativ
nicht auf (Follett et al. 2010; Volkmann et al. 2010). Die kognitiven Funktionen blieben innerhalb der
ersten 2 Jahre stabil und zeigten eine leichtgerade Verschlechterung, die mit dem natirlichen Verlauf
der Erkrankung vereinbar ist.

Zusammengefasst zeigt dieser Fall erstmals, dass sowohl eine pallidale als auch subthalamische
Neurostimulation die Chorea bei HD-Patienten positiv beeinflussen kann, wobei der GPi-Effekt
starker auf die Hyperkinesen ist, jedoch auch zu einer Zunahme der Bradykinese fiihrt. Eine isolierte
STN-THS ist nicht ausreichend fiir eine langerfristige Therapie der Chorea, inwieweit sie in dem
weiteren Verlauf der Erkrankung bei Zunahme der Bradykinese eine starkere Rolle spielt, bleibt
abzuwarten (P6).

Zwei Fallserien mit HD-Patienten und GPi-THS konnten eine dhnliche Verbesserung von 40 — 60 % der
motorischen Symptome bei stabilem kognitiven Status zwischen 6 und 36 Monaten postoperativ
beobachten (Gonzalez et al. 2014; Zittel et al. 2018).

Nach einer Meta-Analyse (Wojtecki et al. 2016) von bis dahin 36 implantierten HD-Patienten
(inklusive Fall aus P6) aus Fallberichten und kleinen Fallserien kann eine Reduktion der Chorea durch
eine pallidale Stimulation von durchschnittlich ca. 56 % erwartet werden. Dystone Symptome, die in
den Fallen und kleineren Serien nicht reguldr berichtet werden, kénnen unterschiedlich beeinflusst
werden (Wojtecki et al. 2015).

Wenige Berichte gibt es zur Effektivitat des alternativen Zielpunktes Globus pallidus externus (GPe)
bei HD. Eine randomisiert-kontrollierte Studie (Klasse IllI-Evidenz) GPi versus GPe mit 6 Patienten (2
Patienten mit der juvenilen bradykinetischen Westphal-Variante, 4 Patienten mit Chorea) ergab

keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Zielpunkten, die mittels distaler (innerhalb des
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GPi liegend) und proximaler (innerhalb GPe) Aktivierung der Elektrodenkontakte erreicht wurden.
Hypokinetisch-rigide Symptome bei der Westphal-Variante sprechen nicht an. Inwieweit bei der
bradykinetischen Westphal-Variante eine subthalamische THS hilfreich sein kénnte (P6), muss
diskutiert werden.

Eine randomisiert-kontrollierte Studie zur Uberpriifung der Wirksamkeit und Sicherheit der pallidalen

Neurostimulation wird aktuell bei HD-Patienten durchgefiihrt (NCT02535884).
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Abbildung 6 A-C: Darstellung der bilateralen pallidalen und subtahlamischen Elektrodenkontakte

(aus P6).
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A und B: Darstellung der pallidalen Kontakte (+); C: Darstellung subthalamischer Kontakte.
Abkirzungen: GPe = Globus pallidus, GPi = Globus pallidus internus, AG = anteriore Thalamuskerne,
MG = mediale Thalamuskerne, Put = Putamen, STN = Nucleus subthalamicus, VA = Nucleus ventralis
anterior, VLa = Nucleus ventro-lateralis anterior, VLpv = Nucleus ventro-lateralis postior, ventraler

Anteil (Nomenklatur nach Hirai und Jones, siehe auch (Macchi and Jones 1997).
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3.4. Neuer Einsatz der Neurostimulation bei erworbener Dystonie - Tardive Dyskinesien/Dystonien

(P3, P11)

Tardive Dyskinesie (TDk) und Dystonie (TDd) sind arzneimittelinduzierte chronische
Bewegungsstorungen, die durch die mindestens dreimonatige Einnahme (bzw. einem Monat bei
Alteren) von Neuroleptika oder anderen dopamin-antagonistisch-wirkenden Arzneimitteln wie
Antiemetika (Metoclopramid) und Antidepressiva verursacht werden (American-Psychiatric-
Association 2013). Sie ist charakterisiert durch fokale, segmentale und generalisierte unwillkiirliche
Muskelaktivitdten, wobei vorrangig die orofaziale, zervikale Muskelgruppe und die obere Extremitat
betroffen sind. Sie kdnnen von chorea-athetotischen Bewegungen der Extremitdten und durch einen
Ophistotonus begleitet werden. Tardive Dystonien und Dyskinesien kénnen Uberlappen. Andere
tardive Bewegungsstérungen sind tardiver Tremor, Myoklonus und Akathisie (Adityanjee et al. 1999).
Die Pravalenz der TDk liegt zwischen 15 — 20 % (Gerlach and Casey 1988) und die der TDd zwischen
0,04 - 21 % der neuroleptisch behandelten Patienten. In 1 — 4 % treten beide Bewegungsstérungen
TDk und TDd auf (Adityanjee et al. 1999). Obwohl es sich um erworbene Bewegungsstorungen
handelt, wird eine genetische Pradisposition angenommen (Albanese et al. 2013) .

Die Therapie der TDt/TDk umfasst, falls moglich, die schrittweise Reduktion des verantwortlichen
Neuroleptikums sowie eine Umstellung auf atypische Neurolpeptika, z. B. Clozapin (Bhidayasiri et al.
2013). Die effektivste medikamenttse Option ist die Gabe von Tetrabenazin. Allerdings entwickeln
ca. 15 — 20 % der Patienten unter Tetrabenazin eine Depression und ein Parkinsonsyndrom mit
Gangstorung. Andere wirksame Substanzen sind Gingko biloba, Levetirazetam und neu entwickeltes
deuterisiertes Tetrabenazin (O'Brien et al. 2015). Hingegen zeigen Vitamin E, Kalziumkanalblocker
und Anticholinergika keine Effekte auf TDk und TDd (Morigaki et al. 2016; Bhidayasiri et al. 2013).
Bevor die tiefe Hirnstimulation als Therapie flir die TDk/TDd Ende der 90er Jahre eingesetzt wurde,
konnte durch eine unilaterale (Lenders et al. 2005; Wang et al. 1997) und bilaterale Pallidotomie
(Weetman et al. 1997) bei zwei Patienten mit einer Schizophrenie und einem Patienten mit einem
chronischen Schmerzsyndrom und neuroleptikainduzierter Dystonie eine mittlere Reduktion der
Symptome um 74 % (Wang et al. 1997; Weetman et al. 1997) erreicht werden, die nach 5 Jahren
insgesamt eine Verbesserung von ca. 90 % (Lenders et al. 2005) zeigten.

2001 wurde der erste Fallbericht lber eine 70-jahrige Patientin mit einer tardiven segmentalen
Dystonie und zeitgleicher bilateraler Implantation von Elektroden in den GPi und in den VIM (4-fach
Stimulation) veroffentlicht. Unter Aktivierung der pallidalen Neurostimulation kam es unmittelbar zu
einer Verbesserung der Symptome um ca. 75 % in der Abnormal Involuntary Movement Scale (AIMS)
und im BFMDRS. Die thalamische Neurostimulation hatte weder einen zusatzlichen Effekt noch einen

alleinigen Einfluss auf die dystonen Symptome und blieb daher deaktiviert (Trottenberg et al. 2001b).

34



Einzelne Fallberichte liber gute Erfolge der pallidalen Neurostimulation bei TD-Patienen folgten und
bestatigten eine 47 — 86%ige Abnahme der dystonen/dyskinetischen Symptome bis zu einer
postoperativen Beobachtungsdauer von 2,5 Jahren - siehe Fall-Ubersicht in Tabelle 1 (Gruber and

Kupsch 2018).

Eine erste groRere Fallserie (P11) mit 9 Patienten mit tardiver Dystonie zeigte erstmalig im
Langzeitverlauf bis ca. 6,6 Jahre postoperativ einen stabilen Effekt der pallidalen Neurostimulation
und eine Reduktion der Dystonie von ca. 83 % im BFMDRSm, 79 % in der AIMS und ca. 68 % in der
BFMDRSd. Die Kurzzeiteffekte der Fallserie nach 3 und 6 Monaten war vergleichbar mit den o. g.
Einzelberichten (BFMDRSm ca. 56 % und 74 %, BFMDRSd ca. 63 % und 89 %, AIMS 52 % und 70 %).
Insbesondere konnte gezeigt werden, dass sich bei diesen Patienten (P11), die durch psychiatrische
Komorbiditaten (Depression, Schizophrenie, Psychose und Angststdrung) gekennzeichnet sind, die
depressiven Symptome, gemessen mit der Montgomery-Asberg Depression Scale (MADRS),
reduzierten. Die Resultate stehen im Kontrast zu einer weiteren Fallserie, die Uber eine milde
Zunahme der Depression bei drei Patienten berichtete, ohne dass die Kriterien fir eine schwere
Depression erfiillt waren, und wovon nur ein Patient antidepressiv-medikament6s behandelt werden
musste (Damier et al. 2007). Postoperative Suizide bei Patienten mit TDk/TDd sind bisher nicht
berichtet worden. Derzeit gibt es allerdings 2 berichtete Suizide unter pallidaler Neurostimulation bei
Patienten mit idiopathischen Dystonien.

Aufgrund der psychiatrischen Komorbiditdt von Dystoniepatienten ist praoperativ eine umfassende
psychiatrische Exploration sinnvoll. Patienten sollten nicht mit instabilen psychopathologischen
Befunden oder in schweren depressiven Episoden operiert werden. Auch die postoperative
engmaschige Behandlung kann schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen vorbeugen (Eggink et
al. 2018; Jahanshahi 2017).

Die Resultate bei TDd/TDk-Patienten (P11) sind kongruent mit den Ergebnissen einzelner
Fallberichte, die tber einen stabilen psychopathologischen Befund (Zhang et al. 2006; Nandi et al.
2002; Meoni et al. 2015; Meng et al. 2016; Boulogne et al. 2014), bzw. liber eine Verbesserung der

depressiven Symptome berichteten (Kosel et al. 2007).

Die mit dem SF36 erfasste Lebensqualitat besserte sich insbesondere in der physischen Subskala
(P11), wie auch spater in einzelnen Fallberichten (Meoni et al. 2015; Kim et al. 2011) und von einer
anderen Arbeitsgruppe bis zu 105 Monaten unter subthalamischer THS (Deng et al. 2017) gezeigt
werden konnte.

Die kognitiven Domadnen Aufmerksamkeit, exekutive Funktionen, Gedachtnis und Sprache waren

unter kontinuierlicher pallidaler Neurostimulation bis 6,6 Jahre postoperativ stabil (P11).
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Die Resultate der Studie untermauerten die Wirksamkeit und Sicherheit einer kontinuierlichen
pallidalen Neurostimulation im Langzeitverlauf bis 6,6 Jahre bei Patienten mit tardiver Dystonie und

psychiatrischen Komorbiditaten (P11).

Uber 100 Fallberichte zeigten nachfolgend bei Patienten mit fokalen, segmentalen und
generalisierten Dystonien tardiver Genese dhnliche Ergebnisse nach pallidaler Neurostimulation.
Durchschnittlich kam es zu einer 70%igen Besserung (Spannweite 28 — 98 %) der motorischen
Symptome, gemessen mittels AIMS und BFMDRSm (Gruber and Kupsch 2018; Macerollo and Deuschl
2018).

Wenige einzelne Fallberichte (Zhang et al. 2006; Sun et al. 2007) und eine gréRere Fallserie mit

10 Patienten (Deng et al. 2017) konnte eine Besserung der motorischen Symptome (BFMDRS) von

76 - 100 % unter subthalamischer Neurostimulation nach 3 - 6 Monaten postoperativ zeigen. Die
Besserung war stabil bis zu 12 Jahren postoperativ nach STH-THS (Meng et al. 2016; Deng et al.

2017). Schwerwiegende Komplikationen traten nicht auf.

Die erste multizentrische, randomisierte, doppelblinde, kontrollierte Studie (P3, Klasse |-
Evidenzstudie; N=25), die 25 TDk/TDd-Patienten und psychiatrischen Begleiterkrankungen mit
aktivierter pallidaler Neurostimulation (N = 12) versus ,Scheinstimulation” (N = 13) 3 Monate
postoperativ untersuchte, konnte zunachst keine signifikanten Unterschiede der Verdnderung in der
BFMDRSm zwischen den Gruppen (primarer Endpunkt) zeigen. Die Evaluation der motorischen
Symptome erfolgte lber eine geblindete Videoauswertung durch 2 unabhangige Rater 3 Monate und
6 Monate postoperativ. Intraindividuell kam es jedoch zu einer Abnahme der motorischen Symptome
von 22,8 % in der Neurostimulationsgruppe 3 Monate postoperativ im Vergleich zum praoperativen
Status versus 12,0 % in der Scheinstimulationsgruppe (Abb. 7).

Nach 6 Monaten aktiver Neurostimulation zeigten alle Patienten (N = 23) eine Abnahme der
motorischen Symptome von ca. 42 % in der BFMDRSm und 38 % in der AIMS (P3).

Der wichtigste Limitierungsfaktor dieser Studie war eine niedrige Fallzahl, die den Vergleich zwischen
den Gruppen einschriankte. Die anvisierte Fallzahl von 48 Patienten wurde aufgrund der
eingeschrankten Rekrutierungsmoglichkeiten der Patienten mit TDk/TDd nicht erreicht (P3). Solche
Rekrutierungsprobleme sind auch bei anderen randomisiert-kontrollierten Studien und seltenen
Erkrankungen aufgetreten (Pouclet-Courtemanche et al. 2016).

Die eben genannte ebenfalls rezente Klasse ll-Evidenzstudie mit 19 Patienten mit tardiver Dyskinesie
und pallidaler Neurostimulation, welche videobasiert 6 Monate postoperativ die Patienten mit ein-
und ausgeschaltetem THS-System untersuchte, konnte eine etwas deutlichere Reduktion der

motorischen Symptome von 40 % in der Extrapyramidal Symptoms Rating Scale (ESRS) feststellen.

36



Die nicht geblindete Nachuntersuchung nach 12 Monaten und nach 6 - 11 Jahren pallidaler
Neurostimulation zeigte eine Abnahme der dyskinetisch/dystonen Symptome von 58 % in der ESRS
und 50 % im AIMS sowie 60 % (ESRS) und 63 % (AIMS) im Langzeitverlauf (Pouclet-Courtemanche et
al. 2016) und ist vergleichbar mit den Langzeitergebnissen der unkontrollierten Studie (P11).

Alle Patienten des RCTs (P3) litten unter psychiatrischen Begleiterkrankungen, die zum Zeitpunkt der
Operation stabil waren, wie Schizophrenie, Depression, paranoide Psychose, schizoaffektive, bipolare
und akute psychotische Storungen, Panikstérung, Angsterkrankungen, Alkoholabhdngigkeit,
Trichtillomania und psychosomatische Stérungen. Nach 3 Monaten mit aktiver Neurostimulation
versus Scheinstimulation konnte keine Verdnderung im affektiven Status festgestellt werden.
Dagegen zeigten sich nach 6 Monaten Neurostimulation unterschiedliche Ergebnisse. In der
Selbsteinschatzung der Patienten waren depressive und dngstliche Symptome (Hospital Anxiety and
Depression Score) um 26 % signifikant geringer vorhanden, dhnlich den Resultaten von Pouclet-
Courtemanche und Kollegen (Pouclet-Courtemanche et al. 2016). Hingegen wurde in der arztlichen
Beurteilung mittels Hamilton Depression Scale (HAM-D) und Subscore Negativsymptome der Positive
and Negative Syndrom Scale (PANSS) eine Zunahme der depressiven Symptome erfasst. Eine
mogliche Ursache fiir die unterschiedliche Bewertung kdnnte der Wechsel des beurteilenden Arztes

sein, der laut Studienprotokoll eigentlich verhindert werden sollte.

In der weiteren explorativen Datenanalyse konnte in der randomisiert kontrollierten Studie (P3)
bestatigt werden, dass nach 6 Monaten aktivierter pallidaler Neurostimulation die kognitiven
Leistungen unverandert blieben sowie die Lebensqualitdt und die Lebenszufriedenheit signifikant
stiegen, wie auch in der groBeren Fallserie (P11) und der Klasse Il Evidenzstudie gezeigt werden
konnte (Pouclet-Courtemanche et al. 2016).

Schwerwiegende perioperative Komplikationen innerhalb der ersten 3 Monate postoperativ waren
eine Verschlechterung der TDk unter einem gastrointestinalen Infekt und eine Wundheilungsstérung
im Kabelverlauf in der Scheinstimulationsgruppe und ein perioperatives Delir in der Verumgruppe,
die alle im weiteren Verlauf sistierten (P3).

Zusammenfassend zeigte die erste randomisierte, kontrollierte doppelblinde Studie (P3; Klasse |
Evidenz) eine etwas geringere Abnahme der TDk/TDd nach 3 Monaten im Vergleich zu den Fallserien
und der Klasse Il Evidenzstudie, was durch die geringe Fallzahl zu begriinden ist. Erstmals konnte
gezeigt werden, dass bei dieser speziellen Patientengruppe mit psychiatrischen Begleiterkrankungen

die kognitiven Leistungen und der affektive Status unbeeinflusst blieben.
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Abbildung 7 A-B: Effekte der aktiven Neurostimulation versus Scheinstimulation auf die Schwere der

Dystonie (aus P3)
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4. Zusammenfassung und Ausblick

Unter der oral medikamentdsen Therapie des idiopathischen Parkinsonsyndroms kommt es haufig im
fortgeschrittenen Krankheitsstadium zu Lebensqualitdt einschrankenden Wirkfluktuationen. Die
Anwendung der tiefen Hirnstimulation ist als ein groBer Fortschritt in der Therapie des
idiopathischen Parkinsonsyndroms nach der Einfilhrung der L-Dopa-Therapie anzusehen.

Durch in der vorliegenden Arbeit aufgefiihrten randomisiert-kontrollierten Studien konnte nicht nur
die Wirksamkeit der subthalamischen Neurostimulation bei Patienten im fortgeschrittenen und
weniger fortgeschrittenen Erkrankungsstadium, sondern auch die Sicherheit des operativen
Verfahren bestatigt werden. So zeigt sich nicht nur eine Reduktion motorischer und nicht-
motorischer Parkinsonsymptome, sondern zusatzlich eine Verbesserung der Lebensqualitdt im
Vergleich zu medikamentos behandelten Parkinsonpatienten.

Derzeit gibt es im Langzeitverlauf keinen Hinweis auf einen negativen krankheitsmodifizierenden
Effekt der tiefen Hirnstimulation, insbesondere auf eine Beschleunigung der Entwicklung eines
dementiellen Syndroms. Vielmehr scheint die Dauer der Parkinsonerkrankung ein entscheidener
Faktor fur die Entstehung einer Demenz zu sein, entsprechend dem natirlichen Verlauf der
Parkinsonerkrankung.

Die tiefe Hirnstimulation erfordert eine hohe Expertise und ein interdisziplindres Team aus
Neurologen, Neurochirurgen, Neuropsychologen, spezialisiertem mittlerem medizinischen
Fachpersonal und Therapeuten. Die Auswahl geeigneter Patienten sowie die operative und
postoperative Behandlung sollte spezialisierten Zentren vorbehalten sein, weshalb der
Implementierung eines Datenbankregisters und der Erstellung von Qualitdtsindikatoren eine
besondere Bedeutung zukommt.

Hierdurch kann perspektivisch die Qualitdt von evaluierenden und operierenden Zentren und damit
der Behandlungserfolg fiir die Patienten gesichert werden.

Trotz der Erfolge der subthalamischen Neurostimulation in der Therapie der Parkinsonerkrankung
zeigen nicht alle Patienten die gleiche Symptomreduktion unter der tiefen Hirnstimulation. Inwieweit
hier die anatomische Lage der Elektroden im Kerngebiet selbst und zu den angrenzenden
Fasertrakten sowie die Anwendung moderner THS-Systeme mit segmentierten Hirnelektroden eine
Rolle zum Beispiel bei der Kontrolle des Tremors oder bei der Begrenzung von
stimulationsinduzierter Dysarthrie und Gangstérung spielt, wird Gegenstand der zukinftigen
Forschung sein. Auch postoperativ auftretende psychopathologische Verdnderungen wie
Antriebssteigung kdnnen im klinischen Alltag auf individueller Ebene durch direktionale Stimulation
beeinflusst werden. Hier sind randomisierte klinische Studien mit hohen Fallzahlen sinnvoll. Neue

bildgebende Verfahren, wie die Darstellung von funktionellen Netzwerken, kénnen helfen, um den

39



optimierten Stimulationszielpunkt fir die im Vordergrund stehende klinische Symptomatik
herauszufinden, der durchaus unterschiedlich fiir die Reduktion von Bradykinese und Tremor bei
individuellen Parkinson-Patienten sein kann.

Das Indikationsspektrum fiir die tiefe Hirnstimulation konnte nach den Erfolgen in der Behandlung
der Tremor- und Parkinsonerkrankung auf verschiedene generalisierte, segmentale und fokale
isolierte und kombinierte Dystonienformen unterschiedlicher Atiologie, z. B. arzneimittelinduzierte
Dystonie, erweitert werden.

Zuniachst konnte in groBeren unkontrollierten Fallserien gezeigt werden, dass Patienten mit Meige-
Syndrom und mit einer tardiven Dyskinesie/Dystonie hinsichtlich der Reduktion der hyperkinetischen
Symptome und der Verbesserung der Lebensqualitdt von einer pallidalen Neurostimulation ohne
Einfluss auf kognitive und affektive Prozesse deutlich profitieren.

Die Sicherheit der pallidalen Neurostimulation bei Patienten mit tardiver Dystonie/Dyskinesien und
psychiatrischen Komorbiditdten, die unter besonderer Vorsicht einer stereotaktischen Operation
zugefiihrt werden sollten, konnte in einer ersten randomisiert kontrollierten Studie bestatigt werden.
Der Bestatigung fiir eine (berlegende Wirksamkeit der pallidalen Neurostimulation versus
Scheinstimulation in der Therapie der tardiven Dystonien/Dyskinesien sollte erneut multizentrisch,
ggef. international, mit einem adaptierten Studiendesign bzw. einer héheren Patientenzahl angestrebt
werden.

Fiir die kombinierten Dystonien wie das Myoklonus-Dystonie-Syndrom konnte gezeigt werden, dass
der Globus pallidus internus der Zielpunkt der ersten Wahl sein sollte und weniger der Nucleus
ventralis intermedius thalami, da sich hier im Einzelfall dystone Symptome geringer verbessern und
vermehrt Nebenwirkungen, wie Dysarthrie, auftreten kénnen. Eine sogenannte Vierfach-Stimulation
(Globus pallidus internus und Nucleus ventralis intermedius thalami) kann in ausgewdahlten Fallen
sinnvoll sein.

Vor dem Hintergrund einer funktionalen und somatopischen Gliederung einzelner Kerngebiete sind
die genauen Kenntnisse des effektivsten Zielpunktes fir die tiefe Hirnstimulation von besonderer
Bedeutung, der mittels kernspintomographischer Untersuchungen bei Patienten mit zervikaler
Dystonie und pallidaler Neurostimulation bestatigt werden konnte.

Patienten mit schweren neurodegenerativen hyperkinetischen Bewegungsstorungen wie der
Huntington-Erkrankung koénnen im Rahmen eines individuellen Heilversuchs von einer
Neurostimulation profitieren. Der Zielpunkt der ersten Wahl ist aktuell der Globus pallidus, aber in
Abhangigkeit der klinisch im Vordergrund stehendenden Symptome kommen auch weitere
Zielpunkte wie der STN in Betracht. Aufgrund der geringen Zahl an Huntington-Patienten, die
Uberhaupt fiir eine tiefe Hirnstimulation in Betracht kommen, und der psychiatrischen und

kognitiven Beeintrachtigung, sollten diese Patienten vorrangig im Rahmen von multizentrischen
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nationalen Studien operiert werden, um die Effektivitit und Sicherheit weiter detailliert zu
Uberprifen.

Die technischen Anforderungen an die Systeme sind aufgrund eines unterschiedlich hohen
Energiebedarfs bei Patienten mit idiopathischen Parkinsonsyndrom versus Dystoniepatienten und
der daraus resultierenden Batterielaufzeit unterschiedlich und sollten bei der Auswahl der Systeme
beriicksichtigt werden. So ist es sinnvoll, bei hohem Energiebedarf, z. B. bei Patienten mit einer
Dystonie oder Implantation im jungen Erwachsenenalter, wiederaufladbare Systeme ggf. primar zu
implantieren.

Neue intelligentere und energiesparende Systeme, die eine bedarfsadaptierte Neurostimulation
ermoglichen sollen, sollten perspektivisch hinsichtlich in ihrer Wirksamkeit und Sicherheit Gberprift
werden.

Die THS ist eine wichtige Methode in der Therapie von verschiedenen Bewegungsstérungen und wird
zukiinftig weiterhin durch technische Fortschritte und Erweiterung des Indikationsspektrums (z. B.
psychiatrische Erkrankungen) eine bedeutende Rolle in der medizinischen Versorgung von

neurologisch-psychiatrischen Patienten einnehmen.
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5. Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1 A-B: Nicht-deklaratives und deklaratives Lernen (Wettervorhersage-Test) bei
Parkinsonpatienten im medikamentésen On- und Off- Zustand im Vergleich zu gesunden Probanden
(aus P7).

Abbildung 2 A-C: Klassifikation der kognitiven Funktionen von Parkinsonpatienten pra- versus
postoperativ nach Level 1-Kriterien der Movement Disorders Society und Korrelation der kognitiven
Veranderungen mit Erkrankungsdauer und Alter (aus P2)

Abbildung 3 A-C: Darstellung des gruppierten anatomischen Zentrums mit deutlicher klinischer
Verbesserung der Dystonie (aus P5)

Abbildung 4 A-D: Kernspintomographische Darstellung von Elektroden im GPi und VIM bds., MDS-
Patient 3 (aus P11)

Abbildung 5 A-C: Postoperative Verdanderungen der motorischen Funktionen unter separater und
kombinierter aktivierter Neurostimulation versus deaktivierter Neurostimulation (aus P11)
Abbildung 6 A-C: Darstellung der bilateralen pallidalen und subtahlamischen Elektrodenkontakte
(aus P6).

Abbildung 7 A-B: Effekte der aktiven Neurostimulation versus Scheinstimulation auf die Schwere der

Dystonie (aus P3)
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