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Für Julia, Zlatko und Yannik, die den Staffelstab weiter tragen.











Vorwort





Zweifellos ist die Tiefe Hirnstimulation (THS) in der symptomatischen Therapie der Parkinson-Krankheit (PK) die größte Revolution seit der Einführung des Levodopa. Als kurz vor der Jahrtausendwende Studiendaten zeigten, dass die Kernsymptome Rigor, Tremor und Akinese durch die chronische Applikation von elektrischen Impulsen im Nucleus subthalamicus (STN) positiv beeinflussbar sind und dieser Effekt für die Dauer der Applikation nachweisbar bleibt, wurde die Methode rasch in vielen Ländern zugelassen und den Patienten zur Verfügung gestellt.


In dieser Phase kam ich als Neurologin an die Paracelsus-Elena-Klinik in Kassel, unter anderem mit der Aufgabe, diese neue Therapieform an Deutschlands ältester Parkinson-Fachklinik zu etablieren und für die Patienten nutzbar zu machen. Da ich zu dem Zeitpunkt wirklich gar keine Ahnung von der Sache hatte, wurde ich quasi im Schnelldurchlauf geschult, mit tatkräftiger Unterstützung der Firma, die damals die voll implantierbaren Systeme zur THS entwickelt hatte und vertrieb. Workshops in Kiel, dem damaligen Nabel der deutschen THS-Welt, sowie technische Einführungen durch überaus geduldige Außendienstmitarbeiter der Herstellerfirma, vermittelten mir ausreichend klinisches Grundwissen, sodass ich - und mein Patient! – die erste OP heil überstanden haben. Nie werde ich den bewegenden Moment vergessen, als sich bei den Teststimulationen plötzlich die kontralaterale Seite des Patienten entspannte, der grobschlägige Ruhetremor sistierte und der Patient ungläubig die Hand hob und eine flüssige flotte Fingerbeweglichkeit zeigte. Das war magisch!


Und ich hatte endgültig Feuer gefangen! Nun aber kam die eigentliche Herausforderung für den Neurologen: Die vom Neurochirurgen so wunderbar präzise und richtig platzierten Elektroden im Dauerbetrieb so zu programmieren, dass der Effekt vom bewegenden intraoperativen »WOW« in den Alltag übergeht, die Medikation dazu passt und der Patient einen anhaltenden Nutzen für seine motorische Verfügbarkeit, seine Möglichkeiten zur aktiven Lebensgestaltung, seine Lebensqualität erlebt. Es begann ein Lernprozess, der auch mit meinem Eintritt in den Ruhestand 22 Jahre später gewiss nicht abgeschlossen ist.


Neben den technischen Weiterentwicklungen und neuen Möglichkeiten bringt schließlich jeder Patient seine eigene Krankheitsgeschichte und Problematik mit, auf die es sich stets aufs Neue einzulassen gilt. Aber es gibt ein paar Grundsätze, quasi »standard operative procedures« sowie einen Erfahrungsschatz, der sich nicht aus den zahlreichen wissenschaftlichen Publikationen zum Thema THS bei PK erschließen lässt.


Diese Grundsätze und Erfahrungen möchte ich als Leitfaden für Neurologen zur Verfügung stellen, der junge Kollegen ganz praktisch in der Betreuung von PK-Patienten mit THS unterstützt und ihnen die Scheu nimmt, die Möglichkeiten und Grenzen der THS in die Therapieplanung aktiv einzubeziehen.


Es geht mir nicht um eine wissenschaftliche Übersichtsarbeit, sondern um ein aus der Erfahrung abgeleitetes »wie kann ich’s machen«, so wie man ein Kochbuch zu Rate ziehen wird, wenn man nicht weiß, wie man den Kuchen backen oder die Rindsroulade hinkriegen soll.


Noch eine Anmerkung: Aus ökonomischen und ästhetischen Gründen verwende ich das generische Maskulinum, welches ausdrücklich alle Menschen einschließt.











Einführung





Bereits in den 80er Jahren des vorigen Jahrhunderts hat man erkannt, dass sich die Kernsymptome der Parkinson Krankheit (PK) – Rigor, Tremor und Akinese – sowie die Dyskinesien als Komplikation der Pharmakotherapie durch eine chronische Applikation von elektrischem Strom im Nucleus subthalamicus (STN) oder Globus pallidus internus (GPi) lindern lassen. Die Industrie hat entsprechend voll implantierbare Elektroden, Generatoren und Steuerungsmodule entwickelt, um das Verfahren als »Tiefe Hirnstimulation« (THS) therapeutisch nutzbar zu machen. Seit 1998 ist diese Methode in Deutschland zur Behandlung von Menschen in fortgeschrittenen Stadien der PK zugelassen.


Da vor allem die chronische Stimulation im STN zu einer eindrucksvollen Besserung von Rigor, Ruhetremor und Akinese führt und somit eine Reduktion der Anti-Parkinson-Medikamente ermöglicht ohne Einbußen an motorischer Verfügbarkeit, wird zumeist dieser Kern als Zielpunkt für die THS gewählt. Zahlreiche wissenschaftliche Studien belegen die Sicherheit und Wirksamkeit des sog. Hirnschrittmachers, darüber hinaus konnte gezeigt werden, dass es auch zu einer Verbesserung der Lebensqualität der damit behandelten Patienten kommt. Allerdings handelt es sich im Vergleich zu anderen Geräte-gestützten Behandlungsmethoden – den sogenannten Eskalationstherapien - um die Therapie mit dem höchsten Invasivitätsgrad, indem ein operativer Eingriff am Gehirn vorgenommen wird – also an dem Organ, in welches wir den Sitz unseres Bewusstseins, unseres Verstandes, unserer Empfindungen, eben die Konstituierung unseres Ichs verorten. Um so notwendiger ist es, vor einer Entscheidung zu dieser Therapieform eingehend das individuelle Nutzen-/Risikoprofil anhand einer sorgfältigen Eignungsprüfung abzuwägen, und transparent zum Patienten und seinem sozialen Umfeld zu kommunizieren.


Wenngleich nach heutigem Kenntnisstand die PK weit mehr als ein Dopaminmangel-Syndrom ist, gilt es quasi als klinische Diagnosesicherung, dass in der ersten Zeit nach der motorischen Erstmanifestation durch eine dopaminerge Ersatztherapie die motorischen Störungen meist problemlos kompensiert werden können. Allerdings kommt es mit Fortschreiten der Erkrankung zu einem progredienten Verlust von präsynaptischen dopaminergen Neuronen und damit von physiologischer Speicherkapazität für decarboxyliertes Levodopa. Das extern zugeführte Levodopa kann zwar weiterhin von z.B. Gliazellen decarboxyliert aber nicht gespeichert werden, sodass Dopamin gemäß der Einnahmefrequenz und Resorptionsrate stoßartig in den synaptischen Spalt ausgeschüttet wird, an der Postsynapse andockt, um dann gemäß der insgesamt recht kurzen Halbwertszeit nach 2-4 Stunden seine Wirksamkeit zu verlieren.


Klinisch bemerkt der Patient das Nachlassen der Wirkung, das sogenannte wearing-off, als Wiederkehr seiner Parkinson-Symptome. Es entstehen Wirkfluktuationen, die irgendwann unweigerlich in der Phase der Spitzenkonzentration auch zu einer überschießenden motorischen Antwort in Form von Dyskinesien führen werden. Die neuronalen Netzwerke, welche unsere Bewegungen steuern und harmonisch ablaufen lassen, sind aus dem Takt gekommen. Die chronische Applikation eines hochfrequenten Stroms kann Neurone z.B. in »überaktiven« Kerngebieten funktionell inaktivieren, d.h. ihre Tätigkeit unterdrücken und somit das Netzwerk modulieren. Der genaue Wirkmechanismus ist nicht bekannt. Die Unterdrückung bestimmter, z.B. mit Akinese assoziierten neuronalen Oszillationen durch die Einwirkung der Hochfrequenzstimulation lässt sich jedoch elektrophysiologisch nachweisen: Mit Hilfe spezieller Elektroden, die zusätzlich zur Stromabgabe an das Hirngewebe auch die Registrierung lokaler Feldpotentiale im Umfeld der Elektrodenspitze erlauben, konnte gezeigt werden, dass Oszillationen aus dem Beta-Frequenzspektrum mit der klinischen Manifestation von Unbeweglichkeit verbunden sind. Wird über die Elektrode nun Strom in das Areal geleitet, verschwinden die Beta-Oszillationen und der Bewegungsablauf normalisiert sich.


Der große Trumpf dieser Methode ist ihre Reversibilität: Es muss kein Hirngewebe zerstört werden; wird die Stimulation ausgeschaltet, verschwindet der Effekt. Natürlich kann bei entsprechendem Patientenwunsch auch das komplette System wieder entfernt und eine andere Therapie z.B. eine kontinuierliche Medikamentenzufuhr via Pumpe implementiert werden. Dieser Unterschied zu z.B. Gelenkersatz-OPs, bei denen die Entfernung der implantierten Prothese die Inkaufnahme des kompletten Funktionsverlustes des Gelenks bedeutet, kann Patienten im Beratungsgespräch ruhig verdeutlicht werden. Manchmal hilft ihnen dieser Aspekt bei der Entscheidungsfindung.


Die Behandlung eines Patienten mit THS gliedert sich in vier Phasen: Die Entscheidungsfindung, die Operation an sich, die Einstell- und Konsolidierungsphase und die Langzeitbetreuung. Das bedeutet neurologische Betreuung und Begleitung für den Rest des Patientenlebens. In den folgenden Kapiteln gebe ich einige ganz praktische Handlungsempfehlungen, quasi eine Anleitung zum »how to do it«, als eine Art klinischer Leitfaden für ärztliche Kollegen, die PK-Patienten betreuen und sich mit der THS befassen wollen. Auch für Patienten und Angehörige mögen einige Kapitel interessant sein.









Kapitel 1: Die Entscheidungsfindung


1.1 Überlegungen zu Ein- und Ausschlusskriterien


Neben der persönlichen Präferenz des Patienten müssen - wie bei der Auswahl einer Medikamententherapie - Indikation und eventuelle Kontraindikationen geprüft werden. Erst wenn ich weiß, welcher Nutzen bei diesem einen individuellen Patienten erwartbar ist und welche speziellen Risiken zu bedenken sind, kann ich dem Betroffenen einen – wenn man so will – personalisierten Therapievorschlag machen. Aufgrund der Invasivität der THS und des allein damit verbundenen höheren Risikos im Vergleich zur medikamentösen Therapie rückt damit die sorgfältige Eignungsprüfung des OP-interessierten Patienten in den Fokus.


Die harten Kriterien für eine OP-Empfehlung sind bekannt und einfach zu benennen:




	Dopa-responsive Symptome mit mindestens 30% Besserung im standardisierten L-Dopa-Test


	Keine generellen Kontraindikationen für eine OP, keine reduzierte Lebenserwartung durch Komorbiditäten


	Keine OP-einschränkenden morphologischen Auffälligkeiten in der kranialen Bildgebung


	Keine Demenz oder psychiatrischen Komorbiditäten


	Alter: allgemein wird die Grenze der Eignung bei einem biologischen Alter von 75 Jahren gezogen. Die Erfahrung zeigt jedoch, dass bereits > 70jährige Patienten auch ohne cerebrale vaskuläre Läsionslast und relevante Komorbidität postoperativ anfälliger für axiale Störungen und kognitive Einschränkungen sind.


	
Krankheitsdauer: zur möglichst sicheren Abgrenzung einer PK von einer atypischen Form des Parkinson-Syndroms wie z.B. einer Multisystematrophie oder einer Variante aus dem Formenkreis der Progressiven Supranukleären Blickparese (PSP) wird eine Mindest-Krankheitsdauer von 5 Jahren empfohlen.


	Fluktuationen: Bisherige Studiendaten belegen die Wirksamkeit der THS sowohl bei frühen als auch bei seit längerem vorhandenen Fluktuationen, jedoch nicht in der sog. »Honeymoon«-Phase der Erkrankung, bei der sich die Symptome durch eine dopaminerge Ersatztherapie gut kontrollieren lassen. Dazu wurden bislang keine Studien durchgeführt. Eine Ausnahme ist der alltagshinderliche Ruhetremor, der sich medikamentös nicht beherrschen lässt: Hier kann nach zusätzlicher diagnostischer Absicherung durch z.B. DaTScan, Fluorodopa-PET oder vielleicht demnächst kommerziell zur Verfügung stehende Alphasynuklein-Seed-Aggregation-Assays aus dem Liquor auch bei kürzerer Krankheitsdauer eine OP erwogen werden.





Auch wenn diese Kriterien eigentlich einen guten Leitfaden für die Patientenberatung liefern, lehrt die Erfahrung einige besondere Gesichtspunkte, die zur Beachtung empfohlen werden. So ist die pauschale Besserung im L-Dopa-Test von 30% eigentlich sehr undifferenziert: Ob ein Patient mit der THs eine Verbesserung seiner Lebensqualität, seiner motorischen Verfügbarkeit und Selbsthilfefähigkeiten erlebt, hängt ja maßgeblich von der individuellen Symptomkonstellation und ihrer Bedeutung für die Einschätzung der eigenen Situation ab. Wenn z.B. die >30%ige Besserung im L-Dopa-Test durch einen tollen Rückgang des Rigors und einer Linderung des Ruhetremors erzielt wird, der Patient aber auch im besten ON nicht selbständig von A nach B kommt, genügt diese formal überschwellige L-Dopa-Antwort zwar den o.g. formalen Ein- und Ausschlusskriterien. Ich habe jedoch Zweifel, dass der Patient und sein Umfeld mit dem erzielten Ergebnis rundherum zufrieden sein werden. Daher sollte man beim L-Dopa-Test genau hinschauen, welches Symptom sich bessert, welches nicht und welches sich eventuell verschlechtert.


1.1.1 Freezing


Falls der Patient im OFF Freezing zeigt, ist genau darauf zu achten, ob das im ON verschwunden ist. Ist es vielleicht das erste Symptom, welches bei wearing-off wieder auftritt? Persistiert es im ON als sog. ON-Freezing, wird es auch nach der OP fortbestehen. Ist es das erste Symptom eines beginnenden OFFs, besteht die Gefahr, dass es sich postoperativ nicht zur Zufriedenheit des Patienten vollständig unterdrücken lässt.


1.1.2 Gleichgewicht


Zeigt der Patient im ON Zeichen einer posturalen Instabilität, kann es sein, dass postoperativ ständig ein Rollator benutzt werden muss und die Sturzgefahr erhöht ist.


1.1.3 Dysarthrie


Verstärkt sich eine Sprechstörung im ON, kann es auch bei optimaler Elektrodenlage und Programmierung dazu kommen, dass diese postoperativ ständig vorhanden ist.


1.1.4 Haltungs- und Schluckstörungen


Diese bei der echten PK erst sehr spät auftretenden Symptome sprechen nicht auf THS an. Treten sie bereits in einer recht frühen Phase der Erkrankung auf, sollte man auch bei vorhandenen Fluktuationen und Dyskinesien besonders sorgfältig nach einer atypischen Form wie einer Multisystematrophie oder einer Erkrankung aus dem Formenkreis der PSP fahnden.


1.1.5 Dopa-abhängige Stimmungsschwankungen


Stehen im OFF eventuell über das Maß an motorischer Einschränkung hinausgehende Ängste und Depressivität im Vordergrund, die im ON durch fast unangemessen gute Stimmung und geminderte Kritikfähigkeit abgelöst werden, kann die OP auch nicht uneingeschränkt empfohlen werden. Die THS wird nur die motorischen Symptome beeinflussen, sodass hier postoperativ ebenfalls Unzufriedenheit droht und der Patient sich trotz gebesserter Motorik »OFF« fühlt.
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