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Die tiefe Hirnstimulation (THS) stellt
mittlerweile eine feste GroBe bei der
Behandlung von Bewegungsstorun-
gen dar. lhre Entwicklung ist ein ein-
zigartiges Beispiel fiir die gelebte
Interdisziplinaritat spezialisierter
Teams aus der Neurologie und der
Neurochirurgie [1]. Wahrend es auf
der einen Seite begriiBenswert ist,
dass die THS eine immer weitere Ver-
breitung findet, und auch an immer
mehr Kliniken angeboten wird, auch
ausschlieB8lich im Rahmen der Kran-
kenversorgung, und nicht unter kont-
rollierten Studienbedingungen, gilt
es nun jedoch, das Augenmerk auch
auf eine Sicherung der Ausbildung in
der funktionellen Neurochirurgie auf
hohem Standard zu legen. Bislang la-
gen weltweit weder Empfehlungen
fiir Mindestzahlen in der operativen
Ausbildung vor, noch wurden Richtli-
nien fiir den Caseload in einem Aus-
bildungszentrum definiert. Ein ers-
ter Schritt zur Formulierung derar-
tiger Empfehlungen war die letztes
Jahr publizierte Empfehlung der ESS-
FN (European Society for Stereotactic
and Functional Neurosurgery), wel-
che gemeinsam mit der UEMS (Uni-
on Européenne des Médicins Spécia-
listes) erarbeitet wurde [2]. In der fol-
genden Ubersicht soll kurz auf eini-
ge neurochirurgische und technische
Entwicklungen der funktionellen Ste-
reotaxie eingegangen werden, wel-
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che fiir die THS, insbesonders bei der
Behandlung von Bewegungsstorun-
gen relevant sind.

THS als Alternative zur
Hochfrequenzkoagulation

Die THS hat mittlerweile die Hochfre-
quenzkoagulation in der funktionellen
Neurochirurgie nahezu vollstindig ver-
dringt. In den meisten europiaischen
Landern werden ablative Eingriffe prak-
tisch nicht mehr durchgefiihrt. Dabei ist
zu beachten, dass es sich bei der THS in
ihrer heutigen Form um ein relativ jun-
ges Verfahren handelt [3]. Die ersten Elek-
troden zur THS wurden Ende der 1960er
Jahre bei Patienten mit therapierefrak-
taren Schmerzen implantiert. Nur selten
fand die THS in den 1970er Jahren An-
wendung bei der Behandlung von Bewe-
gungsstorungen. Erst in den spéten 1980er
Jahren wurde die thalamische THS rou-
tinemafig bei therapierefraktirem Tre-
mor eingefiihrt. Der Globus pallidus in-
ternus (GPI) und der Nucleus subthala-
micus (STN) wurden Mitte der 1990er
Jahre zur THS bei der Parkinson-Erkran-
kung propagiert. Erst in den spéten 1990er
Jahren wurde die THS bei Dystonien ein-
gefiihrt. Vergleichende Studien konnten
gut belegen, dass das Nebenwirkungspro-
fil der THS giinstiger ist als das der Hoch-
frequenzlésion, insbesondere bei bilate-
ralen Eingriffen [4].

Die Stirken der THS sind in erster Li-
nie ihre Reversibilitdt und ihre Adaptibi-
litat, auch im Langzeitverlauf. Diese Ei-
genschaften haben es moglich gemacht
sowohl die Moglichkeiten der klinischen
Anwendung zu erweitern, aber auch ei-
nen wesentlichen Wissensgewinn zu er-
reichen. So wire ohne die THS die Ein-
fithrung des Nucleus pedunculopontinus
(PPN) als neuer Zielpunkt unvorstellbar
gewesen [5]. Auch die Durchfithrung der
randomisierten kontrollierten Studien,
welche Klasse-I-Evidenz zur Neuromo-
dulation bei verschiedenen Bewegungs-
storungen lieferten, wire ohne die Weiter-
entwicklung der THS und entsprechender
Studiendesigns (beispielsweise ,,sham sti-
mulation®) nicht méglich gewesen [6, 7].
Ein neuerer Aspekt, welcher derzeit be-
forscht wird, ist die multifokale THS.

Wihrend die bilaterale Ablation im
Thalamus oder in bestimmten Basal-
gangstrukturen mit den derzeit zur Ver-
fiigung stehenden Methoden nicht disku-
tabel ist, kommt jedoch auch heute noch
die unilaterale thermokontrollierte Hoch-
frequenzkoagulation bei Patienten in Fra-
ge, welche sich aus verschiedenen Griin-
den nicht fiir eine THS eignen [8]. Gera-
de weil das letztere Verfahren derzeit si-
cher unterutilisiert wird, ist es wichtig, die
Methode nicht véllig in Vergessenheit ge-
raten zu lassen, wobei zu befiirchten ist,
dass die entsprechende Expertise fiir die
néchste bzw. iibernéchste Generation der



Zusammenfassung - Summary

funktionellen Neurochirurgen nur schwer
zu akquirieren sein wird.

Wirkmechanismus der THS

Urspriinglich war man davon ausgegan-
gen, dass hochfrequente THS (HFS) zu ei-
ner Hemmung der neuronalen Aktivitat
innerhalb der stimulierten Region fiihrt.
Diese Annahme basierte auf der Beob-
achtung, dass funktionell HFS den glei-
chen Effekt hat wie ein ablativer stereo-
taktischer Eingriff, d. h. durch Stimula-
tion im motorischen Thalamus oder im
Pallidum konnten bestimmte Parkinson-
Symptome genauso verbessert werden
wie durch eine Ausschaltungsoperation
in den genannten Zielregionen (Thalamo-
tomie bzw. Pallidotomie). Diese Analogie
fiigte sich auch sehr gut in gédngige Mo-
delle zur Pathophysiologie des M. Parkin-
son [9, 10] (B8 Abb. 1, 2). Die dabei ange-
nommene Uberaktivitit des GPI als Folge
einer iibermafligen Stimulation durch ei-
nen erkrankungsbedingt tiberaktiven STN
war ein starkes Argument dafiir, dass nur
nach lokaler Hemmung einer dieser bei-
den Strukturen eine symptomatische Bes-
serung zu erwarten ware. Das Konzept ei-
ner lokalen Inhibition wurde auch durch
Ergebnisse elektrophysiologischer Unter-
suchungen unterstiitzt, bei denen inner-
halb des GPI oder des STN von Versuchs-
tieren oder Patienten die Aktivitit neu-
ronaler Strukturen in unmittelbarer Na-
he zur Stimulationselektrode (Abstand
von etwa 250 m oder mehr) aufgezeich-
net wurden.

Untersuchungen mit Mikroelektro-
denableitungen aus Arealen, die nach-
geschaltet zu dem Stimulationsort liegen
(z. B. Stimulation im GPI und Ableitung
im VL [Nucleus ventralis lateralis]-Tha-
lamus), haben aber durchgehend Veran-
derungen dargestellt, die fiir das Gegenteil
also fiir eine Aktivierung von Strukturen
sprechen, die aus der stimulierten Zielre-
gion abgehen [11, 12]. Somit besteht neben
dem lokal inhibitorischen Effekt der Sti-
mulation eine weiterreichende Netzwerk-
aktivitét, die am ehesten tiber eine Akti-
vierung von Axonen vermittelt wird, die
das stimulierte Areal verlassen.

Gleichzeitige Hemmung und Akti-
vierung neuronaler Strukturen schlief3t
sich zundchst gegenseitig aus. Mathema-
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Neurochirurgische und technische Aspekte

der tiefen Hirnstimulation

Zusammenfassung

Die tiefe Hirnstimulation (THS) als wesent-
licher Bestandteil der Therapie von Bewe-
gungsstorungen hat die Hochfrequenzko-
agulation in der stereotaktischen Neurochir-
urgie nahezu vollstandig verdrangt. Hinter
den teilweise auf héchstem Evidenzniveau
belegten funktionalen Effekten der THS steht
allerdings ein vergleichsweise schlechtes Ver-
standnis der Mechanismen, die zu dem posi-
tiven Behandlungseffekt fiihren. Nach aktu-
ellem Kenntnisstand induziert die hochfre-
quente THS im Bereich der Stimulationselekt-
rode, d. h. lokal, eine Hemmung neuronaler
Strukturen. Gleichzeitig kommt es tiber eine
Aktivierung von Axonen, die das stimulierte
Areal erreichen oder verlassen zu einer wei-
terreichenden Modulation neuronaler Netz-
werke. Beide Mechanismen verandern die
Spontanaktivitdt in anderen Kernarealen des
Netzwerks, sodass pathologische neuronale
Entladungsmuster (unregelmafBige Burst-Ak-
tivitat, Oszillationen, Synchronisation) modifi-
ziert werden, die sich bei bestimmten Bewe-
gungsstoérungen wie M. Parkinson oder Dys-

tonie sind. Die Einfiihrung technischer Stan-
dards wie die Integration moderner Schnitt-
bildverfahren in die computerassistierte Be-
handlungsplanung in Verbindung mit ge-
eigneter Behandlungsplanungssoftware ha-
ben wahrend der letzten Jahre erheblich
dazu beigetragen die Haufigkeit schwerer
Operationskomplikationen (z. B. intrakrani-
elle Blutung) signifikant zu reduzieren (Risi-
ko: 1-3%). Zukuinftige Entwicklungen wer-
den sich neben der Modifikation von Hard-
ware-Komponenten des THS-Systems auf die
Evaluierung neuer Zielareale, die gleichzei-
tige Stimulation in mehreren Schliisselstruk-
turen des Zentralnervensystems oder die Ef-
fekte neuer Stimulationsparadigma (hochfre-
quente vs. niederfrequente Stimulation) kon-
zentrieren.

Schliisselworter

Tiefe Hirnstimulation - Neurochirurgische
Aspekte - Technische Aspekte - Neuronale
Entladungsmuster - Schliisselstrukturen

Neurological and technical aspects of deep brain stimulation

Summary

Deep brain stimulation (DBS) is an important
component of the therapy of movement dis-
orders and has almost completely replaced
high-frequency coagulation of brain tissue in
stereotactic neurosurgery. Despite the func-
tional efficacy of DBS, which in parts is doc-
umented on the highest evidence level, the
underlying mechanisms are still not com-
pletely understood. According to the current
state of knowledge electrophysiological and
functional data give evidence that high-fre-
quency DBS has an inhibitory effect around
the stimulation electrode whilst at the same
time axons entering or leaving the stimulated
brain area are exited leading to modulation
of neuronal networks. The latter effect modi-
fies pathological discharges of neurons in key
structures of the basal ganglia network (e.g.
irregular bursting activity, oscillations or syn-
chronization) which are found in particular
movement disorders such as Parkinson’s dis-

ease or dystonia. The introduction of techni-
cal standards, such as the integration of high
resolution MRl into computer-assisted treat-
ment planning, in combination with special
treatment planning software have contribut-
ed significantly to the reduction of severe sur-
gical complications (frequency of intracranial
hemorrhaging 1-3%) in recent years. Future
developments will address the modification
of hardware components of the stimulation
system, the evaluation of new brain target ar-
eas, the simultaneous stimulation of differ-
ent brain areas and the assessment of differ-
ent stimulation paradigms (high-frequency
vs low-frequency DBS).

Keywords

Deep brain stimulation - Neurosurgical as-
pects - Technical aspects - Neuronal discharge
pattern - Key structures
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Abb. 1 A Anatomisches Modell des basalganglien-thalamokortikalen Netz-
werks und seiner Verschaltungen. (Mod. nach [9, 10].) Durchgezogene Lini-
en zeigen exzitatorische, unterbrochene Linien inhibitorische Verbindungen
an. Der wesentliche kortikale Input in die Basalganglien erfolgt Giber das
Striatum. Zusatzlich gibt es eine direkte kortikale Projektion zum Nucleus
subthalamicus (STN). Das Ausgangssignal verldsst die Basalganglienschleife
liber das innere Segment des Pallidums (GPI) und die Substantia nigra pars
reticulata (SNR) und ist inhibitorisch. Die Ubertragung vom Striatum zu GPI/
SNR erfolgt entweder (iber eine direkte, inhibitorische oder indirekt tiber
Hemmung des externen Globus pallidus (GPE), der nachfolgend subthala-
mische Neurone inhibiert, die ihrerseits einen exzitatorischen Einfluss auf
beide Pallidumanteile, GPE und GPI, ausiiben. Funktionell wird davon aus-
gegangen, dass der direkte transstriatale Weg die Durchfiihrung von Bewe-
gungen erleichtert und der indirekte Weg Bewegungen unterdriickt. Das
Modell sieht vor, dass Dopamin aus dem Mittelhirn (Substantia nigra pars
compacta, SNC) die beiden Ubertragungswege unterschiedlich beeinflusst.
Nach dieser Hypothese werden tiber D1-Rezeptoren striatale Neurone des
direkten Wegs angeregt und liber D2-Rezeptoren striatale Neurone im indi-
rekten Ubertragungsweg inhibiert [70]. PPN Nucleus pedunculopontinus
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v
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Abb. 2 A Standardmodell zu Veranderungen der Ubertragung innerhalb
des basalganglien-thalamokortikalen Netzwerks bei Patienten mit M. Par-
kinson. Dopaminverlust verindert die Balance der Ubertragung kortika-
ler Information innerhalb der Basalganglien. Nach diesem Modell wird die
Aktivitat innerhalb des direkten Ubertragungswegs reduziert und nimmt
gleichzeitig im indirekten Ubertragungsweg zu. Folgen sind Uberaktivitit
des Nucleus subthalamicus (STN) und Globus pallidus internus (GPI) sowie
eine ausgepragte thalamische Hemmung. GPE Globus pallidus externus,
PPN Nucleus pedunculopontinus, SNC Substantia nigra pars compacta, SNR
Substantia nigra pars reticulata

704 | Der Nervenarzt 6 - 2010

tische Modelle, die detailliert die biophy-
sikalischen Eigenschaften von Somata
und Axonen abbilden, bieten fiir diesen
Widerspruch jedoch einen Losungsvor-
schlag [13]. Auch durch eine mehr an der
klinischen Realitét orientierten Betrach-
tungsweise wird die Hypothese einer
durch HFS ausgelosten Aktivierung von
Axonen wesentlich gestiitzt. Die Chro-
naxie, d. h. die minimale Zeit, iiber die
ein Reiz mit doppelter Rheobasestirke
(s. @ Infobox 1) flielen muss, um gerade
noch erregend zu wirken, differiert erheb-
lich zwischen myelinisierten Axonen (30—
200 ps) und Somata bzw. Dendriten (1-
10 ms). Berticksichtigt man die Pulswei-
ten, die bei der klinischen Anwendung der
HES appliziert werden (60-210 ps), dann
ist es sehr wahrscheinlich, dass die post-
synaptische Stimulationsantwort iiber ei-
ne Aktivierung afferenter und efferenter
Axone vermittelt wird [14]. Klinische Da-
ten weisen ebenfalls deutlich darauf hin,
dass STN-HFS bei Patienten mit M. Par-
kinson therapeutisch dann besonders
wirksam ist, wenn die weifle Substanz
oberhalb oder lateral zu diesem Kernare-
al mit stimuliert wird [15, 16].
Einzelzellableitungen oder lokale Feld-
potenziale zeigen, dass unter physiolo-
gischen Bedingungen die Neurone des
GPI ein reguldres Entladungsmuster auf-
weisen [17]. Sowohl bei Morbus Parkin-
son als auch Dystonie werden die Entla-
dungen jedoch unregelmiaflig und treten
in Form von Burst-Entladungen auf [18,
19]. Fiir M. Parkinson sind auch im STN
hochamplitudige Spikes und unregelma-
Bige Burst-Aktivitdt dokumentiert [20].
Dopaminverlust bei M. Parkinson verin-
dert nicht nur die Entladungsraten, son-
dern verstarkt auch die Tendenz von Ba-
salganglienneuronen, oszillatorische Ent-
ladungsmuster zu generieren. Nach Abset-
zen der Anti-Parkinson-Medikation wur-
den die Power-Spektren der LEPs (,,local-
field potential®) abgeleitet aus STN oder
GPI von Parkinson-Patienten wesentlich
durch Peaks in niedrigen Frequenzberei-
chen (B-Bereich, 8-13 Hz und 14-30 Hz)
dominiert [21, 22, 23, 24]. Im Gegensatz
zu Parkinson-Patienten sind bei Dysto-
niepatienten Symptome der Erkrankung
mit einer gesteigerten Aktivitit von GPI-
LFPs im 4-10 Hz Band (t-Bereich) ver-
kntipft [24]. Zusitzlich zu pathologischer



Ostzillation fiihrt bei Parkinson-Patienten
der Dopaminmangel auch zu einer signi-
fikanten Zunahme pathologischer Syn-
chronisation neuronaler Aktivitdt zwi-
schen benachbarten Zellen und zwischen
einzelnen Kernarealen (z. B. zwischen
STN- und GPI-Neuronen [21, 25, 26]) so-
wie zwischen diesen Strukturen und dem
zerebralen Kortex [23]. Pathologische Os-
zillationen im GPI oder STN von Parkin-
son-Patienten bildeten sich nach Gabe do-
paminerger Substanzen zeitgleich mit ei-
ner Verbesserung von Rigor und Brady-
kinese zuriick [21, 22]. Analog dazu re-
duzierte die Anti-Parkinson-Medikati-
on bei diesen Patienten auch die patho-
logische Synchronitdt im STN [22] und
GPI [21]. Interessanterweise war auch
STN-HFS bei Patienten in der Lage, pa-
thologische Oszillation und Synchronitit
im nachgeschalteten GPI zu normalisie-
ren. Wie fiir die Medikamenteneffekte be-
schrieben, verbesserten sich zeitgleich da-
zu die motorischen Stérungen dieser Pa-
tienten [27].

Unter funktionellen Gesichtspunkten
haben oszillatorische Phianomene und
Synchronisierung Auswirkungen auf die
Interaktion von Neuronen innerhalb ei-
ner bestimmten Kernregion, zwischen
benachbarten Kernen der Basalganglien,
aber auch zwischen Basalganglien und
dem thalamokortikalen System. Normale
Willkiirmotorik z. B.istan das Vorhanden-
sein hochfrequenter Oszillationen von ca.
70 Hz oder ca. 300 Hz gekoppelt [28, 29].
Niederfrequente oszillatorische Aktivitat
im B-Bereich hingegen hat eine wesent-
liche Rolle bei der Hemmung von Bewe-
gung im STN, sodass die Reduktion dieser
Frequenz die Initiierung von Bewegung
erleichtert und umgekehrt — wie im Falle
von Parkinson-Patienten -, eine patholo-
gische Zunahme oszillatorischer B-Akti-
vitit die Durchfiihrung von Bewegung er-
schwert [30]. An der Entstehung von Par-
kinson-assoziiertem Tremor wiederum
ist pathologische Netzwerkaktivitat zwi-
schen Kortex und Basalganglien mit pa-
thologischer Kupplung kohérenter oszil-
latorischer Aktivitat im 10-Hz-Bereich be-
teiligt [31].

Auch wenn der Wirkmechanismus
der THS noch nicht abschlieflend und im
Detail definiert werden kann, zeigen die
hier angesprochenen Untersuchungser-

Infobox 1 Glossar zum Wirkmechanismus der THS

potenzial auszuldsen

sind (Ruhephase)

== Rheobasestdrk: Minimale Stromstarke, die erforderlich ist, um an einem Neuron ein Aktions-

== Burst-Entladung: Die Entladung eines Neurons besteht aus einer Gruppe von mindestens zwei
Aktionspotenzialen, die zeitlich relativ kurz nacheinander auftreten (aktive Phase) und von allen
anderen nachfolgenden Aktionspotenzialen durch ein ausreichend langes Zeitintervall getrennt

== Synchronitdt: Beschreibt in diesem Zusammenhang das Ausmaf des zeitlichen Aufeinandertref-
fens von z. B. Burst-Aktivitdt oder Spikeaktivitat

== Neuronale Oszillation: Rhythmische oder wiederholte neuronale Aktivitat innerhalb des Zen-
tralnervensystems. Auf Ebene von Neuronenpopulationen konnen sich durch synchronisierte
Oszillation einer grof3en Zahl von Neuronen makroskopisch oszillatorische elektrische Felder
ausbilden, die z. B.im EEG beobachtet werden kénnen

gebnisse doch zumindest deutlich, dass
bezogen auf einzelne Krankheitsbilder
pathophysiologische Abldufe innerhalb
neuronaler Netzwerke komplex sind und
dass dadurch hervorgerufene Symptome
nicht mit einer einfachen Bilanzrech-
nung von Ubertragungsraten (Uberakti-
vitit vs. Hemmung) in Schliisselstruktu-
ren der Basalganglien erklart werden kon-
nen. Fir Bewegungsstorungen, im Be-
sonderen fiir den M. Parkinson, sind pa-
thognomonische Verdnderungen wie ge-
steigerte Synchronisation bzw. Oszillati-
on und irreguldre Neuronenaktivitit do-
kumentiert, die moglicherweise tiber ei-
ne Verschiebung des Aktivitatsstatus in-
nerhalb der Basalganglien und des thala-
mokortikalen Netzwerks die Informati-
onsiibertragung bzw. -prozessierung be-
hindern [32].

Nach dem derzeitigen Erkenntnisstand
wird durch THS an einem umschriebenen
Punkt des Gehirns einem bestimmten
neuronalen Netzwerk zusétzlich Ener-
gie zugefiihrt. Diese Stimulationsaktivitit
breitet sich vom Stimulationsort inner-
halb dieses Netzwerks aus und verandert
die Spontanaktivitit in einigen Kernare-
alen. Demzufolge ist die Verbesserung
von Symptomen durch THS weniger die
Folge einer umschriebenen neuronalen
Antwort auf den elektrischen Stimulus,
sondern wird eher durch eine Anderung
der dynamischen Modulation neuronaler
Aktivititen unter dem Einfluss von THS
determiniert [11].

Neue Technologien: THS-Systeme

Die prinzipiellen Komponenten des Sys-
tems fiir die THS bestehen weiterhin aus
den Hirnelektroden, Verldngerungen und
Impulsgebern (IPG). Auch heute noch

werden praktisch ausschliefllich 4-polige
Hirnelektroden verwendet, wobei im STN
im Allgemeinen Elektroden mit einem
Abstand von 0,5 mm zwischen den Kon-
takten eingesetzt werden (Metronic, Mo-
dell 3389), im Thalamus und im GPI hin-
gegen Elektroden mit einem Abstand von
1,5 mm zwischen den einzelnen Kontak-
ten (Medtronic, Modell 3387). Zur Stimu-
lation im Zingulum oder auch an anderen
Strukturen wurden in jiingster Zeit auch
Elektroden verwendet, bei welchen die
Zwischenriaume zwischen den Kontak-
ten grofler sind. In der préklinischen Ent-
wicklung finden sich verschiedene Neu-
erungen [33], wobei derzeit jedoch nicht
absehbar ist, wann diese routinemifig
zum Einsatz kommen koénnen: Elektro-
den mit mehr als 4 Kontakten (wie sie bei-
spielsweise zur Hirnstammstimulation bei
Gehorlosigkeit verwendet werden), Elek-
troden mit Kontakten, welche nicht zirku-
lar sind, sondern nur 180° der Elektroden-
zirkumferenz einnehmen und es somit er-
lauben die Stimulation besser zu fokussie-
ren, sowie Elektroden, welche adaptiv sti-
mulieren konnen.

© Wiederaufladbare Batterien
sind bis zu 9 Jahre einsatzfahig

Zur Verbindung der Hirnelektroden mit
dem IPG iiber eine sog. Verlingerung
sind seit etwas mehr als einem Jahr Ka-
bel mit groferer Elastizitét verfiigbar. Die-
se Kabel werden einen wichtigen Neben-
effekt, das Bow-Stringing (Anspannung
des Elektrodenkabels im Subkutangewe-
be) wesentlich reduzieren [34]. Die IPG
der neuen Generation sind im Vergleich
zu fritheren Systemen flacher geworden.
Ferner stehen inzwischen auch auflad-
bare Aggregate zur Verfiigung [35]. Bei
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diesen wiederaufladbaren IPGs wird iiber
ein Interface der Batterie perkutan Ener-
gie zugefiihrt. Es wird erwartet, dass wie-
deraufladbare Batterien bis zu 9 Jahre ein-
satzfahig sind. Aufladefrequenz und -dau-
er hingen vor allem von der verbrauchten
Energie durch die Stimulation ab. In erster
Linie kommen derartige Systeme bei Er-
krankungen in Frage, bei welchen eine ef-
fektive THS nur mit relativ hohem Ener-
gieeintrag moglich ist, wie beispielsweise
bei der Dystonie. Bislang liegen noch kei-
ne Studien zur Patientenzufriedenheit bei
Einsatz dieser Systeme vor.

Zur Wahl der optimalen Stimulations-
parameter gibt es bislang nur wenig fun-
dierte Richtlinien. Bei Bewegungssto-
rungen wird in aller Regel empirisch die
Hochfrequenzstimulation mit 130 Hz be-
vorzugt. Die meisten kontrollierten Studi-
en wurden bei dieser Frequenz durchge-
fuhrt. Die Einstellung der Stimulationspa-
rameter hiangt in der Regel sowohl vom
spezifischen Krankheitsbild als auch von
der Erfahrung des Behandlungszentrums
ab. Dies spiegelt sich insbesondere bei der
Wahl der Impulsbreite wider. So werden
beispielsweise bei der pallidalen Stimu-
lation zur Behandlung der Dystonie Im-
pulsbreiten zwischen 60 und 450 psec ge-
wahlt [36, 37, 38]. Eine wesentliche neuere
Entwicklung ist der Einsatz einer geringe-
ren Stimulationsfrequenz bei bestimmten
Patienten mit dystonen Erkrankungen. So
war es in einigen Studien méglich, auch
durch eine Stimulation mit 6o Hz einen
zufriedenstellenden klinischen Erfolg zu
erzielen [38]. Génzlich unterschiedlich
zur HFS und neu beziiglich der Stimula-
tionsfrequenz ist die Stimulation im PPN
bei nichtdopaminsensitiven Gangstérun-
gen. Hier wird in aller Regel eine Stimula-
tionsfrequenz von 20-30 Hz gewihlt [39,
40].

Neues zu operativen Techniken

Die ,klassischen® Zielpunkte STN, GPI
und VL-Thalami sind mittlerweile fest
in der Routine bei der THS zur Behand-
lung von Bewegungsstérungen verankert
(8 Abb. 3). Zielregionen, welche in der
letzten Zeit, meist im Rahmen von For-
schungsprojekten, evaluiert wurden sind
Kerngebiete im intralaminaren Thalamus
(CM-Pf), im vorderen Thalamus (Nucle-
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us ventralis oralis internus), in der Zona
incerta und schliefSlich in der mesenze-
phalen lokomotorischen Region (PPN).

Neue Moglichkeiten bietet die Im-
plantation multipler Stimulationselektro-
den bei einem Patienten, wobei die Da-
ten in aller Regel im Rahmen von For-
schungsprojekten erhoben werden. Ge-
nerell kann die Stimulation in verschie-
denen Zielpunkten zur alternativen oder
zur additiven Stimulation genutzt wer-
den [41]. Bei der alternativen Stimulation
kann beispielsweise wihrend der Auslei-
tung der Elektroden oder auch im Rah-
men einer chronischen Stimulation unter-
sucht werden, ob thalamische oder palli-
dale Zielpunkte bei bestimmten Formen
der Dystonie effektiver sind (z. B. dys-
toner Tremor). Eingesetzt werden kann
diese Technik auch bei Erkrankungen,
bei welchen weniger Erfahrungen vorlie-
gen, um den optimalen Stimulationsort
zu bestimmen (z. B. thalamische vs. pal-
lidale Stimulation bei Tourette-Erkran-
kung) [42]. Die Technik der additiven Sti-
mulation in verschiedenen Zielpunkten
wird nur sehr selten eingesetzt. Die ad-
ditive Stimulation im selben Target kann
in Ausnahmefillen bei dystonen Erkran-
kungen im Pallidum [43] sowie bei Tre-
morerkrankungen im Thalamus sinnvoll
sein [44]. Bei der additiven Stimulation
bei Parkinson-Patienten mit dopaminre-
fraktarer Gangstorung bzw. On-Freezing,
ist zu beachten, dass bei der Stimulation
unterschiedliche Frequenzen zur Anwen-
dung kommen, und zwar 20-30 Hz im
PPN und 130 Hz im STN. Weitere Unter-
suchungen zur Stimulation multipler Ziel-
punkte sind notwendig, bevor dieses Ver-
fahren in der klinischen Routine Einzug
finden sollte.

Qualitatskontrolle Elektrodenlage

Wesentlicher Bestandteil der chirur-
gischen Qualititskontrolle ist die Bild-
dokumentation der Elektrodenlage. Die-
se kann sowohl intraoperativ als auch un-
mittelbar postoperativ erfolgen. Wichtig
ist, dass die Elektrodenlage nicht nur ana-
tomisch deskriptiv erfasst, sondern auch
innerhalb des patientenspezifischen ste-
reotaktischen Koordinatensystems quan-
titativ definiert wird. Eine fest im Ope-
rationssaal installierte Rontgenanlage

(STX-Rontgen) steht nur in wenigen Ins-
titutionen zur Verfiigung. Sie ermoglicht
in Echtzeit und verzerrungsfrei die Dar-
stellung von Hirnelektroden in zwei Ab-
bildungsebenen mit Bezug zum stereo-
taktischen Koordinatensystem. Bei on-
line durchgefiihrter Ubertragung der ste-
reotaktischen Koordinaten in einen ste-
reotaktischen 3D-Bilddatensatz (CT oder
MRT) kann die Elektrodenlage auch in
Relation zur individuellen Anatomie ab-
gebildet werden. Der intraoperative Ein-
satz eines Bildwandlers kann streng ge-
nommen das STX-Rontgen nicht erset-
zen. Durch den Bildwandler wird ledig-
lich eine Abbildungsebene dargestellt. Ei-
ne Definition der Elektrodenlage iiber ste-
reotaktische Raumkoordinaten ist damit
nicht méglich.

CT- oder MRT-Untersuchungen mit
Fixierung des Patientenkopfes im stereo-
taktischen Rahmen koénnen theoretisch
auch intraoperativ genutzt werden. Auf-
grund des hohen logistischen Aufwands
dienen diese Verfahren im Regelfall aber
der postoperativen Qualitdtskontrolle.
Wenn das stereotaktische CT unmittelbar
nach Beendigung des Eingriffs durchge-
fithrt wird, ist eine umgehende Riickkehr
in den Operationssaal zur eventuellen
Korrektur der Elektrodenlage problem-
los méglich. Zusitzlich zur Kontrolle der
Elektrodenlage, wobei auch die Méglich-
keit besteht die Koordinaten fiir jeden ein-
zelnen Kontakt zu berechnen, bilden die-
se Untersuchungsmodalititen auch asymp-
tomatisch verlaufende intrakranielle Blu-
tungen oder andere chirurgisch bedingte
Veranderungen ab.

Sicherheitsaspekte: MRT bei THS

Hochaufl6sende MRT-Bilder sind inzwi-
schen unabdingbarer Bestandteil der pri-
operativen Eingriffsplanung zur stereotak-
tischen Implantation von Hirnelektroden.
Inzwischen kommen fiir diese Indikati-
on auch 3T-MRT-Scanner zum Einsatz.
Wiinschenswert wire ebenso eine regu-
lare postoperative Lagekontrolle mit MRT-
Hochfeldgeriten bei angemessener Bild-
qualitdt. MRT-Geréte generieren jedoch
starke elektromagnetische Felder, die zu
potenziell gefahrlichen Interaktionen mit
den implantierten Systemkomponenten
fithren konnen. Mégliche Risiken wih-



Abb. 3 A Dargestellt sind Beispiele fiir die MRT-basiert Planung der stereotaktischen Implantation von Hirnelektroden. Das
Kreuz entspricht dem Durchtrittspunkt der Trajektorie in der gewahlten Rekonstruktionsebene. a Zielpunkt im STN auf T2-ge-
wichteten Sequenzen (obere Reihe links) und als 3D-Rekonstruktion (untere Reihe links) 7 5 Mikro-/Makroelektroden zur in-
traoperativen Elektrophysiologie, 2 Verbindung zwischen vorderer (AC) und hinterer (PC) Kommissur). b Zielpunkt im GPI auf
T2-gewichteten Sequenzen (oben Mitte) sowie Inversion Recovery Sequenzen (unten Mitte). ¢ Zielpunkt im VL-Thalamus re-
lativ zur hinteren Kommissur (oben rechts, T1-gewichtete Sequenzen) und die Verlangerung nach ventral in den Bereich der
Zona incerta (unten rechts, T2-gewichtete Sequenzen)

rend MRT-Untersuchungen von Pati-

enten mit implantierten elektrischen Sys-

temen beinhalten:

== Generierung eines Induktionsstroms
mit Uberwdrmung der Elektroden
und des unmittelbar benachbarten
Hirngewebes,

== Risiko fiir Elektrodendislokation und

== funktionelle Zerstorung des Impuls-
gebers [45, 46, 47].

Bisher wurden zwei ungewohnliche Kom-
plikationen publiziert, die wihrend MRT-
Untersuchungen von Patienten mit im-
plantierten Stimulationssystemen auftra-
ten: Bei dem 2003 publizierten Fall eines
73-jahrigen Parkinson-Patienten wur-
de eine MRT-Untersuchung des Scha-
dels bei ausgeleiteten Hirnelektroden mit

einer Feldstdrke von 1,0 T und radiofre-
quenter (RF) Sende-/Empféngerkopfspule
durchgefiihrt. Der Patient entwickelte im
Anschluss an die Untersuchung ein ballis-
tisches und dystones Bewegungsmuster.
Als Erklarung fiir die Symptomatik wur-
de eine thermische Lasion im STN ange-
nommen, aber nie durch die anschliefSend
erfolgte Bildgebung (CT) belegt [48]. Im
zweiten Fall, einem 56-jahrigen Parkin-
son-Patienten, war eine STN-Elektro-
de mit einem abdominal implantierten
IPG, die zweite, kontralateral dazu gele-
gene Hirnelektrode mit einem subklavi-
kuldr implantierten IPG verbunden. Nach
Durchfiihrung einer MRT-Untersuchung
des lumbalen Wirbelsdulensegments (1,0-
T-MRT-Scanner, RE-Kérperspule) wurde
der Patient mit unilateraler Hemiparese,

Aphasie sowie Wesensanderung sympto-
matisch. Bei diesem Patienten wurde ein
hiamorrhagischer Gewebedefekt im Be-
reich der linksseitigen Hirnelektrode als
Ausdruck einer MRT-induzierten Ther-
mokoagulation dokumentiert [49].
Faktoren, die nach Literaturanga-
ben zu einer Uberwirmung des implan-
tierten Systems im MRT fithren kénnen
sind: Feldstirke und Radiofrequenz des
MRT-Systems, Typ der radiofrequenten
Sendespule, Menge der auf den Patienten
abgegebenen radiofrequenten Energie be-
rechnet als SAR (spezifische Absorptions-
rate), die untersuchte anatomische Region,
sowie Art, Konfiguration und elektrische
Charakteristika des Stimulationssystems
[50]. Die 2006 von der Firma Medtronic,
dem weltweit fithrenden Anbieter von Sti-
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mulationssystemen zur THS, vorgelegten
Sicherheitsempfehlungen zu MRT-Unter-
suchungen berticksichtigten einige dieser
Aspekte und formulierten ihre Vorgaben
wie folgt:
== maximale Feldstirke 1,5 T,
== Verwendung einer radiofrequenten
Sende-/Empfingerkopfspule,
== maximaler SAR-Wert am Kopf:
0,1 W/kg,
== Gradienten-Switch von <20 T/s.

Tagliati et al. publizierten unlangst die Er-
gebnisse einer Umfrage zur Sicherheit der
MRT, die weltweit in insgesamt 40 THS-
Zentren durchgefiihrt worden war [s1].
Nach Auswertung von insgesamt 3304
MRT-Untersuchungen des Schidels sowie
von weiteren 177 MRT-Untersuchungen
einer anderen Korperregion durchge-
fithrt bei Parkinson-Patienten mit einer
oder mehreren Hirnelektroden wurde le-
diglich einem einzigen Fall eine MRT-as-
soziierte Komplikation (defekte Elektro-
nik eines IPG) dokumentiert, die durch
Wechsel dieser Systemkomponente zu
beheben war. In 23 von 40 hier ausgewer-
teten Zentren (58%) werden weiterhin re-
gulér kraniale MRT-Untersuchungen bei
Stimulationspatienten durchgefiihrt, wo-
bei einige grundlegende Vorsichtsmaf3-
nahmen wie ,Verwendung einer RF-Sen-
de-/Empfangerkopfspule’, ,, Abstellen des
IPG® sowie ,,Einstellen der Amplitude auf
o Volt“ eingehalten werden. Leider fehlen
in dieser Auswertung Angaben zur SAR
[51].

© Eine Ausweitung der SAR-
Grenze ware wiinschenswert

Gerade der maximal zuldssige SAR-Wert
von lediglich 0,1 W/kg ist eine sehr be-
deutsame Einschrankung, da in diesem
Energiebereich nur Bilder mit geringer
anatomischer Auflosung generiert wer-
den kénnen. Eine Ausweitung der SAR-
Grenze hin zu hoheren Werten wire so-
mit wiinschenswert. Drei Veroffentli-
chungen neueren Datums liefern gute Ar-
gumente dafiir, dass der SAR-Grenzwert
zu konservativ und zu vorsichtig festge-
setzt wurde [50, 52, 53]. Mit diesen Aus-
wertungen wurden 969 Patienten entspre-
chend 1824 MRT-Untersuchungen erfasst.
Anteilig waren 692 Untersuchungen un-
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mittelbar nach Implantation der Hirn-
elektroden (50, 52] sowie 1132 Untersu-
chungen mit vollstdndig implantiertem
THS-System [50, 53] durchgefiihrt wor-
den. Die MRT-Untersuchungen erfolgten
samtlich mit RE-Korpersende-/Kopfemp-
fangsspulen, d. h. mit einer Spulenkombi-
nation, die nach den offiziellen Empfeh-
lungen eigentlich vermieden werden soll-
te. Weiterhin waren von den offiziellen Si-
cherheitsaspekten abweichend SARs appli-
ziert worden, die samtlich {iber o,1 W/
kg lagen und in den meisten Fillen ein
Vielfaches davon betrugen (bis zu max.
3 W/kg). In keiner dieser Auswertungen
wurden MRT-bezogene Nebenwirkungen
[50, 52, 53] bzw. Veranderungen des Hirn-
parenchyms registriert [52].

Zusammenfassend sollte zumindest
fiir eine Feldstarke von 1,5 T eine Auswei-
tung der SAR bis z. B. 0,4 W/kg gefahr-
los moglich sein. Damit wire man dann
wieder in einem Bereich, der bereits eine
verwertbare Bildqualitit garantiert. Eine
Modifikation der geltenden Sicherheits-
vorschriften kann derzeit noch nicht ge-
nerell empfohlen werden, sondern muss
in jedem Zentrum zusammen mit dem
verantwortlichen Radiologen festgesetzt
und entschieden werde.

Komplikationen und
Nebenwirkungen der THS

Friihe Komplikationen

Frithe Komplikationen sind Folge des
durchgefiihrten operativen Eingriffs und
werden bereits im Operationssaal oder
in der unmittelbar postoperativen Pha-
se registriert (sog. 30-Tages-Morbiditét
bzw. Mortalitdt). Intrakranielle Blutungen
(ICB) als schwerste chirurgische Kompli-
kation nach stereotaktischer Implanta-
tion von Elektroden zur THS treten im
Durchschnitt bei 2,9% der Patienten auf.
Blutungsereignisse ohne neurologische
Symptome (asymptomatische ICB) wur-
den durch postoperative CT- oder MRT-
Kontrollen bei 1,2-3,6% der Patienten re-
gistriert. Symptomatische Blutungen tra-
ten mit etwa der gleichen Héufigkeit d. h.
bei 1,5-3,3% der Patienten auf. Neurolo-
gische Defizite nach ICB waren im Durch-
schnitt bei 1,0% der Betroffenen irrever-
sibel (Spannweite: 0-2,8%). Die durch-

schnittliche Inzidenz venoser Infarzie-
rungen betrigt 0,2% (Ubersicht in [54]).

© Intrakranielle Blutungen treten
bei 2,9% der Patienten auf

Die Diagnose Morbus Parkinson [6, 55,
56, 57 58, 59, 60, 61], Komorbidititen (ar-
terieller Hypertonus [s5, 61, 62], nicht dia-
gnostizierte Gerinnungsstorung [55]) und
hoheres Lebensalter am Operationstag [ss,
61] begiinstigen das Auftreten einer ICB.
Fiir die Variable ,Lebensalter® liegt die
kritische Schwelle moglicherweise im Be-
reich zwischen 60 und 65 Jahren [55, 61].
Die Bedeutung der Mikroelektrodenab-
leitung unter Verwendung multipler Tra-
jektorien fiir das ICB-Risiko bzw. ein gele-
gentlich auch diskutiertes zielpunktassozi-
iertes ICB-Risiko konnen nach Datenlage
nicht abschlieflend bewertet werden [54].
In der eigenen Erfahrung kommt beiden
Variablen jedoch keine signifikante Be-
deutung zu [55, 56].

Das Risiko, an den Folgen einer Ope-
ration zur Implantation eines THS-Sys-
tems zu versterben, betragt 0,4% (5/1183
Patienten). Die Ursachen fiir einen leta-
len postoperativen Verlauf waren: ICB mit
Folgekomplikationen (zwei Patienten),
Pneumonie (ein Patient), akutes Leber-
versagen bei praoperativ nicht bekannter
Hepatopathie (ein Patient) sowie akute
Exazerbation bei Multipler Sklerose (ein
Patient) [55]. Pneumonien nach stereotak-
tischer Implantation von Stimulationse-
lektroden wurden mit einer Rate von 0,6%
[55] bzw. 0,9% [60] registriert. Haufig han-
delte es sich um eine Sekundérkomplikati-
on nach ICB. Neben einem kardiovasku-
laren Risikoprofil erh6ht moglicherweise
die Diagnose ,,Morbus Parkinson“ das Ri-
siko fiir das Auftreten einer Pneumonie
im postoperativen Verlauf [55].

Einer umfassenden Literaturanalyse
zufolge sind auch die folgenden, eher sel-
tenen Komplikationen moglich [54]: di-
rekte Schidigung neuronaler Strukturen
wihrend der Implantation von Hirnelekt-
roden: 0-0,2% (daraus resultierende neu-
rologische Defizite waren in 3/2273 Fallen
[0,1%] permanent und bildeten sich in
einem Fall [0,05%] vollstindig zuriick),
Liquorfistel nach Implantation der Hirn-
elektroden: 0-0,9% (durchschnittliches
Risiko: 0,3% [7/2535 Patienten] sowie epi-



leptischer Anfall wihrend der Elektro-
denimplantation oder unmittelbar post-
operativ: 1,3% (34/2623 Patienten).

Spatkomplikationen

Spatkomplikationen beinhalten die fol-
genden Ereignisse: Hauterosionen, Migra-
tion oder Fehlplatzierung von Hirnelektro-
den, Elektrodenbruch sowie Fehlfunktion
des Impulsgebers. Hautdefekte (Erosionen),
die sich iiber implantiertem Fremdmateri-
al ausbilden kénnen und nicht notwendi-
gerweise zu einer Superinfektion fithren
missen wurden bei 0,9-5,5% der Patienten
gesehen [56, 59, 63, 64]. Betroffen waren
die Konnektoren in 1,9%, Verbindungska-
bel in 0,8%, Bohrloch bzw. Hirnelektrode
in 0,2% sowie der Impulsgeber in 0,2% der
Fille [56, 59, 60, 64, 65, 66, 67]. Die Anga-
ben zur Migration einer Hirnelektrode oder
einer operativen Repositionierung aus an-
deren Griinden liegen zwischen 0% und
18,8% (Durchschnitt: 5,8%) (Ubersicht in
[63]). Die Wahrscheinlichkeit fiir Verlet-
zung oder Bruch einer Hirnelektrode be-
trégt Literaturangaben zufolge 0,8-15,2%
pro Patient (Durchschnitt: 3,6%, 43/1199
Patienten; Ubersicht in [63]).

Infektionen

Infektionen treten an Operationswunden
auf, kénnen sich aber auch im Bereich von
Hautdefekten (Erosionen) ausbilden. Der
zeitliche Abstand zwischen Dokumentati-
on der Infektion und Operation betragt im
Mittel 27 Tagen [68]. Hautdefekte konnen
sich allerdings noch nach Jahren ausbil-
den. Infektionsraten werden in der Litera-
tur mit 0-15% pro Patient bzw. 0—9,7% pro
implantierter Hirnelektrode [68, 69] ange-
geben (Durchschnitt: Bezogen auf die ein-
zelnen Systemkomponenten werden In-
fektionen mit den folgenden Haufigkeiten
registriert: Impulsgeber 2,4%, Konnek-
toren 0,9%, Bohrloch/Hirnelektrode 0,7%
sowie Verbindungskabel 0,2%; Ubersicht
in [54]). In 0,8% der Fille waren bei Erst-
vorstellung der Patienten bereits mehr als
eine Komponente des TSH-Systems von
der Infektion betroffen. Weder Lebens-
alter noch Grunderkrankung, Erfahrung
des Chirurgen, Art der Implantation von
Elektroden und IPG (einzeitig vs. zwei-
zeitig) bzw. Modell des implantierten IPG

(Einkanal- vs. Zweikanalsystem) waren
statistisch signifikante Indikatoren fiir im-
plantatbedingte Infektionen. Auch hatten
Operationsdauer oder prozedurale Ande-
rungen, die bewusst zur Reduktion des In-
fektionsrisikos eingefithrt wurden, keinen
Effekt auf die Infektionsstatistik [68]. In-
fektionen und Hautdefekte sollten griind-
lich und konsequent sowohl antibiotisch
als auch chirurgisch behandelt werden.

Fazit

Die tiefe Hirnstimulation (THS) mit voll-
standig implantablen Stimulatonssyste-
men bestehend aus Hirnelektroden, Ver-
langerungskabel und Impulsgeber (IPG)
hat in der funktionellen Neurochirurgie
die Hochfrequenzkoagulation nahezu
vollstandig verdrangt. Die klinische Ef-
fektivitat dieses Verfahrens zur Behand-
lung von Bewegungsstorungen ist durch
zahlreiche Studien gut dokumentiert.
Moglicherweise kann durch THS auch bei
Patienten mit neuropsychiatrischen Er-
krankungen eine signifikante Symptom-
verbesserung erreicht werden. Der po-
sitive Behandlungseffekt dieses Verfah-
rens griindet im Wesentlichen auf einer
Modulation pathologisch veranderter
neuronaler Netzwerke durch Aktivierung
von Axonen, die aus der stimulierten
Zielregion abgehen. Methodische Ent-
wicklungen wie die Verwendung hoch-
auflosender MRT-Bilder in Verbindung
mit geeigneter Behandlungsplanungs-
software haben dazu beigetragen, die
Haufigkeit schwerer oprationsbedingter
Komplikationen (z. B. intrakranielle Blu-
tung) erheblich zu reduzieren (Risiko:
1-3%). Schwere Wundheilungsstorun-
gen, die das Entfernen des THS-Sys-
tems erfordern, treten als typische Spat-
komplikation im Durchschnitt bei etwa
5% der Patienten auf. Durch Einfiihrung
eines wiederaufladbaren IPG kdnnen
moglicherweise die Zeitintervalle fiir den
operativen Wechsel dieses Aggregats um
fast das Doppelte auf bis zu 9 Jahre ver-
langert werden. Zukiinftig technische
Neuerungen sehen u. a. die Entwicklung
verschiedener Hirnelektrodentypen vor,
sodass die Stimulationsenergie spezi-
fischer an die Zielregion bzw. den indivi-
duellen Bedarf des Patienten angepasst
abgegeben werden kann.
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