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Tiefe Hirnstimulation -

BILDUNG | FORMATION

eine Therapieoption bei

fortgeschrittener Parkinsonerkrankung

La stimulation cérébrale profonde, une option thérapeu-
tique en cas de maladie de Parkinson avancée

DR. MED. JULIA MULLNER, DR.

Die Tiefe Hirnstimulation (Deep Brain Stimu-
lation) ist ein bewiihrtes Therapieverfahren der
motorischen Parkinsonsymptome bei Patienten
mit Wirkfluktuationen der Medikamente.

ie Parkinsonerkrankung (idiopathisches Parkinsonsyn-

drom) ist eine der haufigsten neurodegenerativen Er-
krankungen. Sieist gekennzeichnet durch Bewegungsverlang-
samung (Bradykinese), Stérung des Gleichgewichts (posturale
Instabilitat), erhohten Muskeltonus (Rigor) und Zittern (Tre-
mor). Sie beginnt meist einseitig (haufig am Arm) und breitet
sich dann langsam auf den gesamten Korper aus.

Pathomechanismus

Die genannten motorischen Symptome entstehen durch den
Untergang Dopamin-produzierender Nervenzellen in der schwar-
zen Substanz des Mittelhirns (Substantia nigra). Zu Beginn
der Erkrankung sprechen die motorischen Symptome sehr
gut auf eine medikamentdse Therapie mit L-DOPA (Vorlaufer-
substanz von Dopamin) oder Dopaminagonisten an.

Bei langerem Krankheitsverlauf lasst die medikamentdse
Wirkung jedoch nach, aufgrund des stetigen Zellschwunds in
der Substantia nigra und der abnehmenden Fahigkeit der
Nervenzellen, Dopamin speichern zu konnen. Dies geht mit
Wirkfluktuationen und Uberbewegungen (Dyskinesien) ein-
her. Die Beschwerden kénnen im Tagesverlauf stark schwan-
ken: Phasen ausgepragter Bewegungsverlangsamung (Blocka-

Die Parkinsonerkrankung ist gekennzeichnet durch Bewegungsver-
langsamung, posturale Instabilitat, Rigor und Tremor. Sie beginnt
meist einseitig, haufig am Arm. | La maladie de Parkinson entraine un
ralentissement des mouvements, une instabilité posturale, un tonus
musculaire accru et des tremblements. Elle commence souvent de
maniére unilatérale, par le bras.

MED.

INES DEBOVE

La stimulation cérébrale profonde est un procédé

thérapeutique éprouvé. I1 permet de lutter contre
les symptomes de la maladie de Parkinson chez les
patients pour lesquels les effets des médicaments

s'accompagnent de fluctuations importantes.

La maladie de Parkinson (syndrome parkinsonien idiopa-
thique) est I'une des maladies neuro-dégénératives les
plus fréquentes. Elle entraine un ralentissement des mou-
vements (bradykinésie), un trouble de I'équilibre (instabilité
posturale), un tonus musculaire accru (rigidité) et des trem-
blements (tremblements de repos). Elle commence généra-
lement de maniére unilatérale (souvent par le bras) et s'étend
ensuite lentement au reste du corps.
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Die motorischen Symptome entstehen durch den Untergang Dopa-
min-produzierender Nervenzellen in der Substantia nigra im Mittel-
hirn. | La disparition des cellules nerveuses qui produisent la dopa-
mine dans la matiére noire du mésencéphale entraine les symptomes
moteurs.

den) wechseln sich ab mit Phasen starker Uberbewegungen.
Die Dosis anzupassen und die Einnahmeintervalle zu erhdhen,
kann die Wirkfluktuationen reduzieren. Diese Massnahmen
sind jedoch bei zunehmendem Voranschreiten der Erkran-
kung in ihrer Wirkung begrenzt.

Das Prinzip der Tiefen Hirnstimulation

Hier bietet die Tiefe Hirnstimulation (englisch: Deep Brain
Stimulation, DBS) eine gute Mdoglichkeit, die stérenden Wirk-
fluktuationen zu vermindern. 1991 wurden die ersten Berich-
te Uber eine effiziente Tremorunterdrickung mittels Tiefer
Hirnstimulation im Thalamus verdffentlicht [1]. 1992 und
1993 wurden dann Erfolge bei der Therapie von motorischen
Parkinsonsymptomen durch die Tiefe Hirnstimulation in an-
deren Zielgebieten publiziert [2, 3].

Fur die Tiefe Hirnstimulation werden in einem neurochir-
urgischen Eingriff Elektroden in spezifischen Zielstrukturen
des Gehirns platziert. Diese Elektroden geben dann, nach
Anschliessen an eine Batterie, dauerhaft elektrische Impulse
in der Zielstruktur ab. Der Arzt kann die Frequenz, Lange und
Intensitat dieser Impulse mit einem Ablesegeréat regulieren.
Auch der Patient hat mithilfe eines Kontrollgerates die
Moglichkeit, die Funktion seines Stimulators zu Uberprifen.
In besonderen Fallen kann der Patient auch in einem vom
behandelnden Arzt vorgegebenen Rahmen einzelne Einstel-
lungen selbstandig anpassen.

Die Batterie fur die Elektroden wird entweder unterhalb
des Schlisselbeins eingesetzt oder bei sehr schlanken Pati-
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Mécanisme de la maladie

La disparition des cellules nerveuses qui produisent la do-
pamine dans la matiére noire du mésencéphale (substantia
nigra) entraine les symptémes moteurs mentionnés ci-des-
sus. Au stade initial de la maladie, les traitements a base
de L-DOPA (un précurseur de la dopamine) ou d’antagonistes
a la dopamine permettent de bien contréler les symptomes
moteurs.

Cependant, l'effet des médicaments diminue progres-
sivement en raison de la destruction graduelle des cellules
dans la substantia nigra et de la réduction de la capacité des
cellules nerveuses a stocker de la dopamine. Cette résis-
tance est accompagnée de fluctuations dans les effets des
médicaments et de mouvements excessifs (dyskinésies).
L'importance des troubles est variable sur une journée: des
phases de ralentissement musculaire marqué (blocage) al-
ternent avec des périodes caractérisées par de forts mouve-
ments excessifs. Les fluctuations dans les effets peuvent
étre réduites en ajustant les doses et en augmentant les in-
tervalles entre les prises. Mais la progression de la maladie
limite les effets de ces mesures.

Principe de la stimulation cérébrale profonde

La stimulation cérébrale profonde [en anglais: Deep Brain Sti-
mulation (DBS)] permet de réduire de facon significative les
fluctuations dérangeantes des effets des médicaments. Les
premiers rapports relatant une suppression efficace des
tremblements au moyen d'une DBS dans le thalamus ont été
publiés en 1991 [1]. Durant les années 1992 et 1993, de nom-
breux succés de la DBS ont été publiés concernant le traite-
ment de symptdmes moteurs de la maladie de Parkinson
ainsi que dans d'autres domaines ciblés [2, 3].

La stimulation cérébrale profonde commence par une in-
tervention neurochirurgicale qui permet de placer des élec-
trodes dans des structures-cibles spécifiques. Ces électrodes
sont ensuite raccordées a une batterie et émettent constam-
ment des impulsions électriques dans la structure anatomique
cible. Un compteur permet au médecin de réguler la fréquen-
ce, la durée et l'intensité des impulsions. Le patient peut
également vérifier la fonction de son stimulateur a I'aide d'un
appareil de contréle. Dans certains cas particuliers et en res-
pectant un cadre donné par son médecin traitant, le patient
peut également régler un certain nombre de parameétres.

La batterie qui alimente les électrodes peut étre placée
en-dessous de la clavicule ou en sous-cutané dans la cavité
abdominale pour les patients trés minces. Sa durée de vie
dépend fortement de I'intensité de la stimulation. En moyenne,
elle doit étre remplacée tous les trois a cing ans. Pour les
patients dont la consommation d'énergie est importante, cer-
taines batteries peuvent étre rechargées.



enten subkutan im Bauchraum. Die Batterielaufzeit ist stark
von der Intensitét der Stimulation abhangig, im Durchschnitt
muss die Batterie nach zirka drei bis funf Jahren ausgetauscht
werden; fur Patienten mit sehr hohem Stromverbrauch gibt
es wiederaufladbare Batterien.

Die kontinuierlichen elektrischen Impulse unterdriicken
die beim Morbus Parkinson gestérte Aktivitat im
Bewegungsnetzwerk des Gehirns. So wird das Funktionsgleichgewicht

wiederhergestellt. Ausserdem konnen durch die
Stimulation spezifischer Hirnregionen die Beschwerden jeder
Korperseite einzeln kontrolliert werden.
Seit den 1990er Jahren konnten immer mehr Pparkinsonpatienten
von einem solchen Eingriff profitieren. Mittlerweile
ist die Methode der Tiefen Hirnstimulation bei Morbus
parinson ein weltweit etabliertes Therapieverfahren, das die
Lebensqualitat der Patienten im Vergleich zur rein
medikamenissen Therapie deutlich verbessert [4],

Die Tiefe Hirnstimulation kennt verschiedene Zielstrukturen,

die im Folgenden dargestellt werden.

Stimulation im Nucleus subthalamicus (STN-DBS)

Die am weitesten verbreitete Methode ist die Tiefe Himstimulation
im STN (Ncl. subthalamicus unterthalamischer Kern).
Dabei werden die Elektroden préazise in diese Struktur des
zwischenhims platziert und die Spitzen dieser Elektroden geben
kontrollierte Stromimpulse ab. Damit kann die Bewegungsfahigkeit
der Patienten deutlich verbessert werden. Sie benétigen
nach der Operation wesentlich weniger Medikamente als zuvor.
Der Nucleus subthalamicus hat einen assoziativen
(involviert in Kognition und Informationsverarbeitung), einen
motorischen und einen limbischen (involviert in Emotionen,
Antrieb und Verhalten) Anteil. Da die Struktur sehr klein ist,
kann nicht ausgeschlossen werden, dass die Tiefe Himstimulation
auch auf den limbischen Anteil wirkt. Darum muss vor
einer Operation sichergestellt sein, dass keine schweren
psychiatrischen Begleiterkrankungen bestehen.

Limitationen der STN-Stimulation und préoperative
Abklarung

Bei kognitiv eingeschrankten Patienten treten haufiger
postoperative Verhaltensauffélligkeiten (z. B. delirante Zustands-
bilder) auf. Die Kombination von Enthemmung im Rahmen
einer Demenz und verstarkter Impulsivitat durch Stimulation
im STN kann zudem begiinstigen, dass schwere verhatensstrungen
auftreten. Eine STN-DBS wird daher nur durchgefunrt,
wenn keine relevanten kognitiven Einbussen bestehen.
Eine ausflihrliche neuropsychologische Testung ist daher

wichtiger Teil der praoperativen Abklarung.

Die STN-DBS kann ausserdem Gleichgewicht, Sprechen
und Schlucken ungiinstig beeinflussen. Sollten praoperativ in

electrode

Deep Brain Stimulation: Kontinuierliche elektrische Impulse
untenaricken dlie beim Morbus  Parkinson gestérte Aktivitat im
Bewegungsnetzwerk des Gehirns. 1 La Stimulation cérébrale profonde:
des impulsions électriques continues répriment l'activité troublée
par la maladie de Parkinson dans le réseau moteur du cerveau.

Les impulsions électriques continues répriment l'activité
troublée par la maladie de Parkinson dans le réseau moteur
du cerveau, ce qui permet de rétablir 'équilibre fonctionnel.
La stimulation de certaines régions cérébrales permet par
ailleurs de contrdler les troubles de chaque coté du corps de
maniére individuelle.

Depuis les années 1990, de plus en plus de patients
atteints de la maladie de Parkinson ont pu profiter de la simuition

cérébrale profonde. La méthode est devenue un raitement
établi au niveau mondial poyr les patients atteints de la
maladie de Parkinson [4],

La stimulation cérébrale profonde regroupe différentes

structures-cibles présentées ci-aprés.

La stimulation du noyau sous-thalamique

La stimulation cérébrale profonde dans noyau sous-thala-
mique (STN-DBS) est la méthode la plus répandue. Des
électrodes sONt placées avec une grande précision dans cette
structure du cerveau intermédiaire. Les pointes de ces
électrodes @mettent des impulsions électriques controlées qui
permettent d'améliorer la capacité motrice des patients de
facon considérable. Suite a |'opération, on constate aussi une
réduction trés nette de la prise de médicaments.

Le noyau sous-thalamique est formé d'une partie associative

(impliquée dans la cognition et dans le traitement des
informations), d'une partie motrice et d'une partie limbique
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