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1 Einleitung

Die tiefe Hirnstimulation (THS) gilt heute als wirkungsvolle Therapie bei medikamentos
schwer behandelbarem idiopathischem Parkinsonsyndrom. Da sich eine Operation am
wachen Patienten seit Einfuhrung des Eingriffs weltweit durchgesetzt hat wird die THS
auch am UKE vornehmlich am wachen Patienten durchgeflihrt. Hauptgrund hierfir ist das
intraoperative Monitoring am wachen Patienten. Seit geraumer Zeit werden allerdings
immer mehr Arbeiten Uber den Eingriff der THS in Vollnarkose veréffentlich und es konnte
mehrfach gezeigt werden, dass es keine gro3en Unterschiede gibt, verglichen mit den
Ergebnissen bei in wachem Zustand operierten Patienten. Nach wie vor wird die
Durchfihrungstechnik, wach vs. Intubationsnarkose, in der Fachliteratur und auch dariber
hinaus kontrovers diskutiert. Einen Konsens uber die bessere Methode gibt es bislang
nicht. Da es in den vergangenen Jahren auch im UKE aus unterschiedlichen Grinden
vorkam, dass der geplante Eingriff in wachem Zustand nicht durchfihrbar war wurden
einige Patienten auch in diesem Zentrum unter Vollnarkose einer THS unterzogen.

In der hier vorliegenden Arbeit sollen die Erfahrungen bezuglich Durchfihrungstechnik der
THS unter Volinarkose und Ergebnisse bei narkotisierten Parkinsonpatienten vorgestellt
und mit den Ergebnissen aus bereits vorliegenden Arbeiten verglichen werden.
Augenmerk soll hier auch auf die Moglichkeiten der neurophysiologischen intraoperativen
Ableitungen gerichtet werden, da im Falle der Vollnarkose diesen Ergebnissen eine noch

groRere Bedeutung zukommit.



1.1 Tiefe Hirnstimulation bei Parkinson — Ubersicht und Indikationen

1.1.1 Geschichtliches

Schon seit Ende der 90-er Jahre kommt die tiefe Hirnstimulation (THS) bei idiopathischem
Parkinsonsyndrom (IPS) als operative TherapiemaRnahme zum Einsatz (u.a. Limousin et
al., 1998). Ein grofRes Problem der Langzeittherapie mit Levodopa sind die Wechsel
zwischen,off*-Phasen (zu geringe Spiegel des Praparates im Blut mit daraus
resultierenden ausgepragten Parkinsonsymptomen) und ,on“-Phasen (zu starke
Wirksamkeit der Medikation ist begleitet von teilweise heftigen Dyskinesien’).

In einem Tiermodell an Affen, bei denen man medikamentds parkinsonahnliche Symptome
erzeugte (Langston et al. 1984) zeigte sich eine Hyperaktivitat in den Verbindungen von
Ncl. subthalamicus (STN) hin zum Pallidum internum (Bergman et al., 1990 & 1994).
Durch Setzen einer Lasion bzw. Stimulation des STN besserten sich die initial
hervorgerufenen Symptome (u.a. Bergman et al. 1990 & 1994; Benazzouz et al., 1993).
Diese Ergebnisse waren Grundlage fur die ersten Implantationen von tiefen Hirnelektroden
zur Stimulation des STN bei Parkinsonpatienten?, die unter ausgepragter motorischer
Fluktuation litten (Limousin et al., 1998; Moro et al., 1999; Lopiano et al., 2001). Da sich
der Eingriff nicht nur besonders effektvoll in Hinsicht auf die primaren Parkinsonsymptome
Tremor, Rigor und Akinese zeigte, sondern auch postoperativ in der Regel zu einer
deutlichen Reduktion der medikamentdsen Therapie und der damit in Zusammenhang
stehenden Nebenwirkungen fihrte (Limousin et al., 1998; Lopiano et al., 2001), etablierte
sich dieses Verfahren rasch zu einer weltweit anerkannten Therapiemethode bei
medikamentos austherapierten Parkinsonpatienten. Durch die positiven Effekten auf die
klinischen Symptome kann durch den operativen Eingriff die Lebensqualitat wieder
deutlich gesteigert werden ( Deutsch et al., 2006). Es zeigt sich, dass vornehmlich die
Zuruckgewinnung der motorischen Unabhangigkeit fur die Lebensqualitat eine bedeutende
Rolle spielt (Tykocki et al., 2013).

Bis 2012 wurde weltweit an etwa 100.000 Patienten eine Tiefe Hirnstimulation

durchgefiihrt. Neben dem Einsatz bei Parkinson, vornehmlich im Bereich des STN, kommt

1 Dyskinesin bei der Parkinsontherapie mit L-Dopa gehort zu den Spatkomplikationen nach jahrelanger L-
Dopa Therapie. Sie sind gekennzeichnet durch unwillklrliche, teilweise choreatische Uberbewegungen.

2 Der Einfachheit halber sind im weiteren Verlauf mit der mannlichen Personenform selbstverstandlich
beide Geschlechter gemeint.



die Technik heutzutage auch in anderen Zielpunkten und bei anderen
Bewegungsstorungen zum Einsatz. Als Alternative zum STN kann der Globus pallidus
pars interna (GPi) als mdglicher Zielort bei Parkinson infrage kommen. (Odekerken et al.,
2013; Machado et al., 2012). In Bezug auf essentiellen Tremor gilt als Zielpunkt erster
Wahl der Ncl. ventralis intermedius (VIM) des Thalamus, der bei Parkinsonpatienten vom
Tremor-dominanten Typ hin und wieder auch in Frage kommt. Bei Dystonien wird zum
heutigen Zeitpunkt eine bilaterale Stimulation des GPi als beste Option gesehen obwohl
hier auch der STN und Kerne des Thalamus als Option diskutiert werden (Machado et al.,
2012).
Neben dem Einsatz bei Bewegungsstorungen ist die THS aufgrund ihrer guten klinischen
Ergebnisse und der relativ geringen Nebenwirkungen bei Bewegungsstérungen auch in
andere Bereiche der Medizin vorgedrungen. Aufgrund der verhaltensmodulierenden
Wirkung durch Stimulation tiefer gelegener Hirnkerne sind hier besonders Wissenschaftler
aus dem Bereich der Psychiatrie aufmerksam geworden. Heute werden bereits
Operationen bei Patienten mit Zwangsstérungen, Essstérungen, Depression,
Abhangigkeitserkrankungen (Ncl. acumbens, vorderer Schenkel der inneren Kapsel
(AIC)), Gilles de la Tourette-Syndrom aber auch Epilepsie (Ncl. anterior thalami)
erfolgreich durchgefuhrt (Pierce & Vassoler, 2013).
Als Vorteil gegenltber dem Setzen von Lasionen gilt:

* es ist mdglich bilateral Elektroden zu implantieren.

* durch die Implantation von von aufl3en ansteuerbaren Stimulatoren ist die Korrektur

von Stimulationsparametern und damit die modulierende Wirkung leicht moglich.
* die bedingte Reversibilitat, da die Mdglichkeit besteht die Elektroden wieder zu

entfernen?®.

1.1.2 Indikation

Die Indikation zur THS bei Parkinson wird zunachst neurologisch gestellt. Heute gibt es
klare Vorgaben, wann ein derartiger Eingriff angeboten werden sollte. Primar gilt, dass nur
denjenigen Patienten eine Operation angeboten werden sollte, bei denen die

medikamentdse Therapie zu keiner weiteren Linderung der Symptome fihrt und bei

3 Hier muss kritisch angemerkt werden, dass trotz der sehr diinnen Elektroden nichts desto trotz
Mikrolasionen gesetzt werden, was sich im sogenannten Setzeffekt zeigt. Hierbei handelt sich um
klinische Veranderungen postoperativ noch vor Einsetzen der Stimulation.



Patienten, die deutlich in ihrer Lebensqualitat eingeschrankt sind. Ein ausfihrliches
neurologisches und neuropsychologisches Assessment im Vorfeld des Eingriffs ist obligat.
Als wichtiges Einschlusskriterium gilt das positive Ansprechen auf L-DOPA. Hierbei wird
dem Patienten 100-200mg L-DOPA plus einem Decarboxylasehemmer (z.B. Benserazid)
verabreicht. Fur ein positives Ergebnis spricht eine Symptomverbesserung in der Unified
Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS) um mehr als 30% (siehe ausfuhrliche
Darstellung des Tests in Kapitel 2.2.2). Tabelle 1 zeigt die wichtigsten Voraussetzungen

und Ausschlusskriterien (Yamada, 2012; Wojtecki et al., 2009).

Im 2. Schritt kommt die operative Einrichtung fur weitere Beratungen und schlussendlich
ausfuhrende Einheit hinzu. Gemeinsam mit den Kolleginnen und Kollegen der Neurologie
wird ggf. der Zielpunkt abgesprochen. Die Durchfihrung wird in gemeinsamer Kooperation

durchgefihrt (siehe intraoperative Vorgehensweise Kapitel 2.5)

L-Dopa-Langzeitsyndrom

ausgepragte motorische Fluktuation
ausgepragte Dyskinesien

medikamentos nicht einstellbarer Tremor
schmerzhafte Dystonie

Nebenwirkung durch die Medikation

gutes Ansprechen der Symptome auf L-Dopa mit Ausnahme des Tremors (positiver L-
DOPA Test

biologisches Alter bis 75 Jahre

Ausschluss schwerwiegender Grunderkrankungen
Ausschluss schwerer kognitiver Stérungen
Ausschluss einer generalisierten Hirnatrophie

Tabelle 1: Voraussetzungen und Ausschlusskriterien der tiefen Hirnstimulation bei idiopathischem
Parkinson-Syndrom
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1.2 Der Ncl. subthalamicus als primarer Zielpunkt der THS

1.2.1 Anatomie

Als Basalganglien (BG) des menschlichen Gehirns werden eine Ansammlung von
subcortikalen Kernen bezeichnet, die sich in der Basis des Hirns befinden. Sie stehen in
enger Verbindung zum cerebralen Cortex und dem Thalamus und haben ihre Aufgabe
vornehmlich bei der willkurlichen Bewegung, der Augenbewegung, dem Erlernen von
routiniertem Verhalten sowie weiteren kognitiven und emotionalen Aufgaben. Fir den
stimmigen motorischen Ablauf sind sie Uberaus wichtig, da sie zur Planung, Initilerung und
Ausflhrung von Bewegungen entscheidend beitragen. Zu den Basalganglien werden
gezahlt das Striatum (aufgeteilt in Ncl. caudatus und Putamen), der Globus pallidus
(Pallidum), das Tuberculum olfactorium sowie der Corpus amygdaloideum, das Claustrum
und der Ncl. acumbens. Dieser Kernkomplex wird auch als Striopallidum bezeichnet. Als
zu den Basalganglien assoziierte Kerne werden die Substantia nigra pars reticularis (SNr)

und der Ncl. subthalamicus gezahlt (Abbildung 1).

Substancia nigra Zona incerta

Nucleus caudatus Ncl. subthalamicus

Nucleus subthalamicus

Putamen

Pallidum ' e VIR

Substantia nigra

Abbildung 1: Coronarer Schnitt durch die Basalganglien (aus ) . . .
Sobotta, 2006) Abbildung 2: histologisches Praparat der

Basalganglien (modifiziert nach Hassler,
1949)

Der Ncl. subthalamicus liegt ventral des Thalamus, dorsal der Substantia nigra und medial

der Kapsula interna (Abbildung 2).
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1.2.2 Physiologie der Basalganglien

Erste Ableitungen von Zellen des STN bei Ratten zeigten drei Entladungsauffalligkeiten,
die sich in den darauf folgenden Untersuchungen immer wieder bestatigten.
1. Auch ohne synaptischer Stimulation oder Anlegen einer elektrischen Spannung
kam es zu Spontanentladungen der Zellen.
2. Die Zellen des STN sind in der Lage sich Uber einen sehr kurzen Zeitraum hinweg
mit einer sehr hohen Frequenz zu entladen.
3. Im Zustand der vorubergehenden Depolarisation nach Hyperpolarisation sind die
Zellen in der Lage Aktionspotential abzugeben.
Physiologisch interessant sind die Zellen auch deshalb, weil sie eine Art autonomes
Schrittmacherpotential haben und sie dadurch spontan Aktionspotentiale abgeben kdnnen
(Surmeier et al., 2005). Die Abnahme dieser Eigenschaft innerhalb der Funktionseinheit
Basalganglien flhrt unter anderem zu den bekannten Parkinsonsymptomen. Besonders
stark scheint die Einheit Ncl. subthalamicus und Globus pallidus pars externa zu sein. Als
Einheit gelten sie als der zentrale Schrittmacher der Basalganglien (Plenz & Kital, 1999).
Die Basalganglien und ihre assoziierten Kerne stehen durch ein komplexes
Verbundsystem bestehend aus vielen Neuronen in Verbindungen. Hierbei kommen
vornehmlich 2 Neurotransmitter, Glutamat (exzitatorisch) bzw. Gamma-Amino-Buttersaure
(GABA, inhibitorisch) zum Einsatz. Die Vorgange in diesem System sind sehr komplex und
trotz vieler Fortschritte immer noch unzureichend verstanden (siehe als Darstellungen
Abbildung 3 aus Struder et al., 2001, sowie eine deutlich vereinfachte Variante Abbildung
4). Deutlich vereinfacht kann flr den motorischen Bereich der BG gesagt werden, dass ein
hoher Grad an Feinjustierung zwischen exzitatorisch und inhibitorisch wirkenden Zellen
herrschen muss, um das komplexe Spiel zwischen mdglicher Bewegungsausfuhrung oder
-unterdrickung zu gewahrleisten. Das motorische System der BG sammelt und verarbeitet
Informationen, die von ausgedehnten Gebieten des frontalen Kortex stammen, um diese
dann in Form der sogenannten Basalganglienschleife wiederum an Kortexareale
zurtckzuschicken, die fur die Motorik zustandig sind. Dieser Prozess wird durch das
Striatum Uberwacht, das zu einem gro3en Anteil aus den sogenannten Medium Spiny
Neurons (MSN) besteht. Diese Zelleinheiten verwenden GABA als Neurotransmitter, sind
also inhibitorische Zellentypen und werden wiederum durch pra- und postsynaptische

Modulatoren sowie Kreislaufe innerhalb der BG beeinflusst.
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Die motorische Einheit der BG hat zwei Eintrittspunkte, das Striatum und den STN, die
durch Neuronen kortikaler Felder erregt werden. Der Austrittspunkt erfolgt iber den
Globus pallidus pars interna (GPi) gemeinsam mit der SNr. Diese Austrittspunkte
unterdrucken die erregende Aktivitat der ihnen nachgeschalteten Thalamuskerne, die dann
die Information zurtick an den motorischen Kortex senden. Damit ist die
Basalganglienschleife geschlossen. Die inhibierende Funktion der Ausgangseinheit wird
nun durch zwei affarente Regelkreislaufe moduliert,

i. Uber direkte bisynaptische Projektionen auf den GPi Uber das Striatum und den
STN, welche eine hemmende Wirkung auf die Ausgangsstation Giber GABAerge
Neuronen haben und

ii. Uber indirekte Projektion auf den GPi Uber den Globus pallidus pars externa (GPe),
was zu einer gegenteiligen Beeinflussung der Ausgangssituation fihrt, also eine
erregende Wirkung auf die Ausgangsstation hat.

Sehr vereinfacht kann man sagen: Uber das direkte System wird die Ausgangsstation der
BG gehemmt. Da die Neuronen der Ausgangsstation selbst hemmend auf die
nachgeschalteten thalamischen Kerne wirken fihrt das direkte System zu einer
verminderten Hemmung dieser Kerne, also einer Erregung des Thalamus.

Das indirekte System fuhrt Uber Feedbackschleifen, die auch den STN beinhalten
schlussendlich zur Erregung der Ausgangsstation. Dies hat zur Folge, dass die hemmende
Wirkung der Ausgangsstation auf thalamischen Kerne verstarkt wird, die Hemmung im
Thalamus also zunimmt (vgl. Gerlach et al., 2003).

Der GPe fungiert als Kontrolleur fur die motorische Antwort der BG. Dopamin beeinflusst
nicht nur die striatale neuronale Aktivitat, sondern wirkt auch auf GPi, GPe und STN
modulierend. Am direkten System wirkt Dopamin Gber Dopamin-D,-Rezeptoren
stimulierend auf das Striatum, was zur Folge hat, dass die hemmende Wirkung der
Ausgangsstation weiter gehemmt wird, es also zu einer Verstarkung der aktivierten Anteile
im motorischen Kortex kommt. Das indirekte System wird, so nimmt man an, tUber
Dopamin-D,-Rezeptoren durch Dopamin moduliert. Hier kommt es zu einer Hemmung des
Striatums was schlussendlich zu einer Erregung der hemmende Neuronen in der

Ausgangsstation fuhrt und die entsprechenden kortikalen Strukturen gehemmt werden.
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Abbildung 3: Kortikostriataler Input, dopaminerge Modulation des ,direkten® und ,indirekten®
Projektionsweges Uber die Zielneuronen zu dem basalganglionaren Output. A ,direkter®, B ,indirekter*
Projektionswegvon striatalen GABAergen Neuronen zu basalgangliondrem Ausgang. GLU = Glutamat,
GABA =y-Aminobuttersaure, EN = Enkephalin, SP = Substanz P, DY = Dynorphin, DA = Dopamin, MC =
Motorcortex,ACH = Acetylcholin, RD = dorsale Raphe-Kerne, 5-HT = Serotonin, LC = Locus coeruleus,
NE =Norepinephrin, Striatum = Putamen + Nucleus caudatus, GPe = Globus pallidus pars externa, STh =
Ncl.subthalamicus, GPi = Globus pallidus pars interna, SNR = Substantia nigra pars reticulata, SNC =
Substantianigra compacta, Te = Tectum (Hirnstamm), SC = Colliculus superiores (Hirnstamm), Ncl. V. =
Ncl.vestibularis, Ncl. PP = Ncl. tegmenti pedunculopontis, Fr = Formatio reticularis, VA = Ncl. ventralis
anteriorthalami (Ventralis-Anterior-Komplex), VL = Ncl. ventralis lateralis thalami (Ventralis-Intermedius-
Komplex), CM/PF = Centrum medianum und Ncl. parafascicularis thalami. I: Skeletomotorische
Schleifevom pramotorischen und somatosensorischen Kortex zum Striatum. II: Okulomotorische Schleife
von denvisuellen Zentren des Kortex zum Ncl. caudatus. Ill: Komplexe Schleife vom frontalen
Assoziationskortexzum Striatum. IV: Nigrostriatale Bahnen mit pseudoprasynaptischen Varikositaten der
Axone der nigrostriatalenBahnen (Striider et al., 2001)
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Abbildung 4: Deutlich vereinfachte Darstellung der Basalganglien und ihre
Verschaltung.

1.2.3 Pathophysiologie des IPS

Die zentrale Rolle beim IPS spielt der Untergang Dopamin-erzeugender Zellen in der
Substantia nigra pars compacta. Warum es zu einem derartigen Untergang der Dopamin-
produzierenden Zellen kommt ist bis heute noch ungeklart. Studien mit groRen Fallzahlen
sind der Frage hinsichtlich Lebensgewohnheiten, Essverhalten, toxikologischen Einflissen

und noch vielem mehr nachgegangen, haben aber keine essentiellen Ergebnisse liefern
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kénnen. Heute weild man, dass Parkinson Patienten eher anhedonistisch veranlagt und
damit auch weniger suchtgefahrdet sind. Dies mag mit dem durch den Dopaminmangel
gestdrten mesolimbischen Belohnungssystem in Zusammenhang stehen. Personen aus
landlichen Regionen erkranken haufiger als Personen in Ballungsraumen (Koller et al.,
1990). Hier werden mdgliche Expositionen zu Pestiziden diskutiert (Priyadarshi et al.,
2000). Als Nebenergebnis haben die Auswertungen gezeigt, dass Raucher und
Kaffeetrinker ein niedrigeres Risiko haben im Laufe ihres Lebens an IPS zu erkranken als
Nichtraucher und nicht-Kaffeetrinker (Hernan et al., 2002).

Als mdgliche Entstehungshypothesen gelten Alterungsprozesse, oxidativer Stress,
exogene und / oder endoge Toxine, genetische Faktoren, Apoptose (Zelluntergang) und
Stoérungen in der Protein-Aggregation (u.a. Gerlach, Reichmann & Rieder, 2003).

Durch den Untergang der Dopamin-erzeugenden nigro-striatalen Neuronen kommt es zu
einem deutlichen Dopaminmangel im Striatum (beim IPS vornehmlich im Putamen und
weniger im Ncl. caudatus (u.a. Birkmayer & Riederer, 1975)) und damit zu einem Verlust
der cortikostriatalen Balance. Dies hat zur Folge, dass die Aktivitat in der indirekten
Schleife zunimmt, und zwar mehr als sie in der direkten abnimmt (Chesselet & Delfs,
1996). Der genaue Pathomechanismus ist nach wie vor nicht vollend verstanden. Bekannt
konnte aber wie folgt aussehen. Durch Dopaminmangel kommt es in Teilen der
Basalganglien, dem Striatum und dem STN, zu einer Hyperaktivitat und zu einer
Inhibierung im GPi (Obeso et al., 2008). Uber Riickkoppelungen und sowohl hemmende
als auch erregende Wirkungen kommt es schlussendlich in der ,Ausgangsstation GPi zur
Stimulation hemmender Neuronen, die die Hemmung thalamischer Kerne verstarken. Das

fur den Parkinson typischen Symptom der Akinese ist die Folge.

Bis heute ist noch nicht geklart was die kontinuierliche THS des STN bei IPS bewirkt. In
neueren Studien ergeben sich Hinweise, dass THS nicht nur ein einfaches Verandern von
erregenden und hemmenden Neuronen bedeutet (Lozano & Eltahawy, 2004), sondern
vielmehr komplexe Veranderungen innerhalb der gesamten Basalganglien induziert und

zu einer Reorganisation dieser fihren kann (Shi et al., 2006).

1.2.4 Medikamentose Therapie des IPS

Als wirksamstes Mittel um Parkinsonsymptome zu unterdrucken gilt nach wie vor die

Vorstufe von Dopamin, das L-Dopa. Bis heute gibt es kein Praparat, das an die
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Wirkungspotenz von L-Dopa heranreicht. Da die Parkinsonkrankheit allerdings eine
langjahrige, meist Uber mehrere Jahrzehnte schleichend zunehmende Erkrankung ist und
zur Unterdrickung der Symptome eine steigende Dosis an L-Dopa bendtig wird, kommt es
im Verlauf zu den oben bereits angeflihrten typischen Nebenwirkungen mit wechselnden
,on“- und ,off*-Phasen. Um diese herauszuzdgern wird vornehmlich bei jingeren Patienten
am Beginn der Erkrankung versucht auf die Gabe von L-Dopa zu verzichten oder deren
Dosis so gering wie moglich zu halten. An Stelle dessen werden Dopamin Agonisten
eingesetzt (z.B. Piribedil, Pramipexol, Ropinirol und Rotigotin) bzw. Dopamin abbauende
Enzyme gehemmt, sogenannte Monoaminooxidase Typ B (MAO-B)-Hemmer oder
Catechol-O-Methyltransferase (COMT)-Hemmer. Eine Alternative zu L-Dopa stellt die
Gabe des Glutamat Antagonisten Amantadin-Sulfat dar. Hierbei handelt es sich um ein
Praparat, das die Wirkung von Glutamat herabsetzt und damit das Ungleichgewicht
zwischen Dopamin | und Glutamat 1, wie es bei Parkinsonpatienten vorkommt, wieder in
Richtung Dopamin verschiebt. Eine Vielzahl von Praparatkombinationen ist moglich und ist

haufig sehr abhangig vom behandelnden Arzt.
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1.3 Durchfiihrung der tiefen Hirnstimulation

Entschlief3t sich der Patient nach ausfuhrlicher Risiko-Nutzen Aufklarung und unter
Berucksichtigung seiner familiaren, sozialen und beruflichen Situation fiir eine THS erfolgt
der Eingriff wahrend eines stationaren Aufenthaltes. Dabei kann der Ablauf des Eingriffs
von Zentrum zu Zentrum variieren, was zeigt, dass es unterschiedliche
Herangehensweisen und Durchfihrungsmethoden bei der THS gibt. Die Unterschiede
werden auch von den technischen Hilfsmitteln (Software, stereotaktisches Rahmensystem
etc.) vorgegeben.

Prinzipiell bendtigt man zur Implantation der Hirnelektroden praoperativ ein MRT des
Hirns, welches die Zielstrukturen, hier die BG in seiner bestmoglichen Qualitat zur
Darstellung bringt. Im folgenden Schritt wird eine 2. Aufnahme des Kopfes (meist ein CCT)
mit angebrachtem stereotaktischen Rahmensystem durchgefuhrt. Der Rahmen stellt das
Bezugssystem dar, welches die Lage des Kopfes im Raum definiert. Durch Fusion der
beiden Bildgebungen Uber eine Software erreicht man, dass das hochauflésende MRT in
Bezug steht zum Koordinatensystem des Rahmens. Nun lassen sich die Koordinaten des
Zielpunktes unter Zuhilfenahme der Software berechnen und nach Anlage der
stereotaktischen Einheit am Zielgerat einstellen. Uber ein Bohrloch werden nun die
Mikroelektroden eingebracht und meistens unter kontinuierlicher neurophysiologischer
Ableitung vorgeschoben, bis sie den errechneten Zielpunkt erreicht haben. Hiernach
beginnt bei wachen Patienten das neurologische Testen unter Stimulation. Es ist moglich,
abhangig vom System auch mehrere Elektroden gleichzeitig zu platzieren und jede einzeln
von extern anzusteuern (siehe 2.6). Am Ende wird diejenige als permanente Elektrode
gewahlt, die die besten klinischen Verbesserungen wahrend der klinischen Testung zeigt
und am wenigsten Nebenwirkungen hervorruft. Hier ist vornehmlich die Frage nach
gleichzeitiger ungewulnschter Stimulation umgebender Strukturen, im Besonderen der
Capsula interna gemeint. Nach Elektrodenimplantation wird die Stimulationseinheit meist
infraclavikular oder am Abdomen subcutan implantiert und mit der Elektrode verbunden.
Der Stimulator kann von extern durch die Haut angesteuert und die Parameter kdnnen

somit beliebig verandert werden.
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1.3.1 Tiefe Hirnstimulation - wach vs. Vollnarkose : Theoretische Uberlegungen

Nach Madglichkeit werden funktionelle, stereotaktische Eingriffe (Iasionelle Eingriffe und
Elektrodenimplantationen) im Wachzustand durchgefihrt. Nur so, so wird argumentiert,
lassen sich die Entscheidungsrelevanten Riickmeldungen durch den Patienten erfahren
und der damit beste Implantationsort finden. Generell sollte bedacht werden, dass der
vermeintlich optimale Zielpunkt haufig nur der bestmdgliche Zielpunkt ist, da die
Variationsmoglichkeiten limitiert sind. Der Zielpunkt wird auch vom Instrumentarium
vorgegeben und lasst sich nicht stufenlos verandern. In der Regel implantiert man
schliel3lich die Elektrode an dem Zielpunkt, der dem optimalen Zielpunkt am nachsten
kommt (Abbildung 5).

Abbildung 5 Der hypothetische optimale Zielpunkt schematisch gelb dargestellt. Auch bei Verwendung des
,8en Gun“ Systems (Multielektrodensystem, s. u.) wird dieser Punkt nur ausnahmsweise voll getroffen.
Bei der Zielpunktplanung wird eine Anndherung unter Zuhilfenahme von Erfahrungswerten und der
Bildgebung versucht (griner Pfeil: Verschiebung des Zielpunkts nach anterior und lateral). Auch nach
einer solchen Anpassung wurde keiner der Trajekte den optimalen Bereich vollstdndig abdecken. Das
anteriore Trajekt liegt etwas guinstiger, wenngleich sowohl das zentrale als auch das anteriore Trajekt den
Zielbereich zumindest teilweise treffen. Wahrscheinlich sind beide Trajekte implantationswiirdig und
madglicherweise konnte die etwas glnstigere Position des anterioren Trajekts mit den intraoperativen
Testungen gar nicht herausgearbeitet werden.

Die Frage nach den Ergebnissen unter Vollnarkose operierten Patienten hat sich nicht
zuletzt deshalb ergeben, weil es Patienten gibt, die aus unterschiedlichen Grinden einen
Eingriff in wachem Zustand nicht zustimmen wollen, oder aufgrund der Grunderkrankung
die notige intraoperative Kooperation nicht leisten konnen.

Daruber hinaus werden die vermeintlichen Vorteile einer Wachoperation durch

verschiedene Aspekte relativiert.
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Denn:

. Die Ableitung und Aufzeichnung spontaner Nervenzellaktivitat ist auch unter

Vollnarkose durchfuhrbar (siehe weiter unten).

Die intraoperative neurologische Untersuchung, vornehmlich des Rigors, ist sehr
vom durchfiihrenden Untersucher abhangig und damit subjektiv.

Die Intensitat des Rigors ist intraoperativ starken Veranderungen unterworfen,
teilweise aufgrund von Mikrolasionen durch das Setzen der Elektroden, aber wohl
auch durch nach wie vor nicht verstandene Ubertragungseffekte, was das
Vergleichen der einzelnen Trajekte deutlich erschweren kann.

Einige Patienten zeigen intraoperativ ein nur geringes Ausmalf} an Rigor, was eine
verlassliche intraoperative Testung in diesen Fallen erschweren kann.

Zwei unterschiedliche Trajekte konnen gleich gute Ergebnisse zeigen.
Nebenwirkungen, wie Kapsula interna Effekte mit Reizung corticospinaler Bahnen
lassen sich auch unter Vollnarkose feststellen.

Die Testung der Sprache wahrend des Eingriffs ist ebenfalls nur subjektiv
beurteilbar und wiederum beeinflusst durch:

i. die Intensitat des intraoperativen OFF- Zustandes,

ii. die wechselnde Vigilanz,

iii. andere Einflisse wie trockener Mund, situationsbedingte Uberforderung etc..
Insgesamt ist anzumerken, dass die intraoperative Untersuchung der Artikulation
nur sehr begrenzt und nicht alltagsrelevant erfolgen kann, bzw. postoperative
Verschlechterungen in der Regel erst mit Latenz auftreten und intraoperativ nicht
untersuchbar sind.

Der Effekt der THS auf wichtige Symptome der Parkinson Erkrankung wie Akinese
und das Gangbild lassen sich intraoperativ ohnehin nicht testen.
Insgesamt ist die Kooperation der Patienten in der OFF-Medikations-Phase von

vornherein limitiert.

Andererseits wurde bereits in mehreren Publikationen die erfolgreiche Durchfiihrbarkeit

der STN Stimulation in Vollnarkose beschrieben (u.a. Chen et al., 2011; Harries et al.,
2011; Nakajima et al., 2011; Sutcliffe et al., 2011; Starr et al., 2009; Lefaucheur et al.,
2008; Patel et al., 2007; Yamada et al., 2007; Hertel et al., 2006; Maltete et al., 2004).

21



1.4 Mikroelektrodenableitung als intraoperatives Neuromonitoring

Die intraoperative elektrophysiologische Mikroelektrodenableitung ist heutzutage in den
meisten operativen Einrichtungen fester Bestandteil der THS Operation. Allerdings wird
nach wie vor der tatsachliche Nutzen teilweise heftig diskutiert (Lyons et al., 2011). Eine
Metaanalyse aus dem Jahre 2004 ergab keinen eindeutigen Einfluss der

Elektrophysiologie auf die Ergebnisse (Boucai et al., 2004).

Auch die Herangehensweise in der intraoperativen klinischen Testung kann abhangig vom
Zentrum sehr unterschiedlich sein. Insbesondere die Frage, ob solche Untersuchungen
auf mehreren Trajekten Uber Mikroelektroden erfolgen sollen oder ob Testungen mit der
permanenten Elektrode ausreichend sind. Es scheint allerdings so, dass die Schwelle von
best moglicher Wirkung gegenuber minimaler Nebenwirkung das priméare Kriterium fur den
Implantationsort zu sein scheint (Gross et al., 2006).

In Vollnarkose kann verstandlicherweise die intraoperative klinische neurologische Testung
von Zielsymptomen nicht erfolgen. In diesem Fall ist das Auffinden der Zielstruktur und die
Abgrenzung zu den sie umgebenden Strukturen durch Ableitung Gber Mikroelektroden,
neben einer sorgfaltigen praoperativen Planung des Zielpunktes fiir eine erfolgreiche

Implantation entscheidend.

1.4.1 Einfluss der Narkose auf die Einzelzellantwort

Es ist bekannt, dass das Narkotikum Propofol die Ausschittung von Gamma-
Aminobuttersaure (GABA) als Neurotransmitter erhoht (Irifune et al., 2003; Marik et al.,
2004; Nelson et al., 2002), was eine Hyperpolarisation in den Zellen der Basalganglien zur

Folge hat.

1.4.1.1 Thalamus
Wie in Abbildung 6 zu sehen fuhrt die Zugabe von Propofol an thalamischen Zellen zu

einer Hyperpolarisation des Membranpotentials (Ying et al., 2005).
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Abbildung 6: Einfluss von Propofol (prop) auf thalamische Zellen. Propofol
hyperpolarisiert das Membranpotential (MP) der Zelle, was durch die
Zugabe von Bicucullin (+bic) wieder riickgangig gemacht werden kann
(Ying et al., 2005.

Diese Hyperpolarisation flhrt zu einer deutlichen Veranderung in der abgeleiteten
Entladungsfrequenz und im Entladungsmuster von thalamischen Zellen (siehe Abbildung 7,
McCormick & Pape, 1990).
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Abbildung 7: A Das rhythmische Entladungsmuster einer thalamischen Zelle einer
Katze von 2 Hz. Depolarisation der Zelle auf -58 mV durch Substratinjektion stoppte
die rhythmische Aktivitat und fiihrte zum Beginn von tonischen oder einzelnen
Aktionspotentialen, s. g. ,single spike responses®. Das Beenden der Depolarisation
lieR® die Zelle wieder zu ihrer urspriinglichen rhythmischen Zellantwort zurlickkehren. B
VergroRerte Ansicht der Einzelzacken Aktivitat (McCormick & Pape, 1990).
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1.4.1.2 Nukleus subthalamicus
Wie fur thalamische Zellen beschrieben, fuhrt auch bei Zellen des STN eine

Hyperpolarisation, wie sie durch Propofol hervorgerufen wird, zu einer Veranderung des

Entladungsmusters der Einzelzelle (Abbildung 8; Breurrier et al., 1999)
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Abbildung 8: Veranderung des Entladungsmusters einer hyperpolarisierten STN Zelle. Eine
Hyperpolarisation fuhrt die Zelle von dem Einzel-spike Mode (links oben) hin zu einem reinen
Lourst-mode* (Mitte). Eine weitere Steigerung der Hyperpolarisation fuihrt schlussendlich zum
Verstummen der Zelle (rechts) (Breurrier et al., 1999).
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1.4.1.3 Substantia nigra pars reticularis

Auch die Zellen der Substantia nigra pars reticularis verandern durch die Gabe von
Propofol ihre Entladungsmuster. Bereits 1991 konnten Peduto et. al zeigen, dass in vivo
die Propofolapplikation auf Zellen der Substantia nigra pars reticularis von Ratten eine

typische Inhibierung hervorruft (Abbildung 9).
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Abbildung 9: Typischer Inhibierungseffekt von Propofol (5mg/kg) auf Zellen der
Substantia nigra pars reticularis von Ratten (Peduto et al., 1991).

Die kontinuierliche Gabe von Propofol (5mg/kg/min) fuhrt zu einer persistierenden
Unterdrickung der Aktivitat der Zelle, die anhalt solange das Anasthetikum verabreicht
wurde. Wenige Minuten nach Beendigung kam es zu einer Wiederaufnahme der
Zellaktivitat (Abbildung 9).

Auch in der Substantia nigra pars reticularis (SNr) flhrt eine Hyperpolarisation (in diesem
Fall durch Anlegen einer Spannung) zu einer Veranderung des Entladungsmusters
(Abbildung 10 aus Atherton & Bevan, 2005)
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Abbildung 10: In vitro flhrt eine Hyperpolarisation durch Anlegen einer Spannung zu einer
deutlichen Entladungsverzdgerung an den Schrittmacherzellen der Substantia nigra pars
reticularis (aus Atherton & Bevan, 2005).
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Ziel der vorliegenden Untersuchung war es somit auch die Moglichkeiten der
intraoperativen elektrophysiologischen Ableitung zur genauen Abgrenzung des STN
aufzufuhren, bzw. den Unterschied zu den in wachem bzw. leicht sediertem Zustand

operierten Patienten aufzuzeigen.
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2 Material und Methoden

2.1 Patientengruppe

Von Juli 2005 bis August 2009 fuhrte die Klinik fur Neurochirurgie an der Universitatsklinik
Hamburg Eppendorf an 11 Patienten mit fortgeschrittenem idiopathischem Parkinson
Syndrom (IPS) die Hirnstimulation des Ncl. subthalamicus unter Vollnarkose mit
intraoperativer elektrophysiologischer Ableitung durch. In dem gleichen Zeitraum wurden
weitere 85 Patienten in wachem Zustand der gleichen Prozedur unterzogen. Die

demographischen Daten der 11 in Narkose operierten Patienten sind in Tabelle 2

dargestellt.
Patienten Nr. Geschlecht Alter Erkrankungsdauer’ Hoehn & Yahr
1 w 70 30 4
2 w 52 29 4
3 w 71 11 4
4 m 61 15 3
5 m 65 15 3
6 m 71 20 3
7 m 53 4 3
8 w 69 13 4
9 m 58 15 4
10 m 69 20 3
11 m 62 10 2

Tabelle 2: Demographische Daten der Patienten, die in wachem Zustand operiert wurden.
* Zeit in Jahren von Erstdiagnose bis THS
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Die geschlechtliche Verteilung war 4 (35%) weibliche und 7 (65%) mannliche Patienten.

Das durchschnittliche Alter betrug 63,7 Jahre. Die durchschnittliche Erkrankungsdauer

kann mit 16,5 Jahren angegeben werden (Tabelle 3).

mannlich weiblich gesamt
Geschlecht 65% 35% 100%
@ Alter in Jahren 62,7 65,5 63,7
@ Erkrankungsdauer 14,1 20,8 16,5

in Jahren bis THS

Tabelle 3: Verteilung von Alter und Erkrankungsdauer abhangig vom Geschlecht.

Die Einteilung der Parkinsonkrankheit anhand ihrer Symptome und den damit

verbundenen Einschrankungen wird haufig durch die 1967 erstmalig veroffentlichte und im

Verlauf modifizierte Hoehn & Yahr Skala eingeteilt (Hoehn & Yahr, 1967, Tabelle 5).

Stadien Symptome
Stadium 1 unilaterale Beteiligung
Stadium 1,5 unilaterale Erkrankung und axiale Beteiligung
Stadium 2 bilaterale Beteiligung ohne Stérung des Gleichgewichts
Stadium 2,5 leichte bilaterale Beteiligung mit Ausgleich im Zugtest
Stadium 3 leichte bis maRige bilaterale Beteiligung mit leichter
Haltungsinstabilitat; korperlich unabhangig
Stadium 4 starke Einschrankungen, Stehen und Gehen noch ohne Hilfe
mdglich
Stadium 5 auf Rollstuhl angewiesen oder bettlagerig

Tabelle 4: Modifizierte Skala nach Hoehn & Yahr.
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Die Verteilung auf die einzelnen Stadien nach Hoehn & Yahr der hier vorgestellten
Patienten ist in der nachstehenden Abbildung aufgezeigt (Abbildung 11).

5 . m Hoehn & Yahr 2
45% m Hoehn & Yahr 3
Hoehn & Yahr 4

Abbildung 11: Verteilung der Einteilung nach Hoehn & Yahr der 11 untersuchten Patienten.

Patient Nr. 10 erhielt 12 Jahren vor dem aktuellen Eingriff eine unilaterale
Stimulationselektrode in den rechten STN weshalb nur die neu implantierte linke Elektrode

in dieser Untersuchung bertcksichtigt worden ist.

2.2 Pré&- und postoperative Diagnostik sowie Parameteraufnahme

Zur Beurteilung der klinischen Ergebnisse und des weiteren Verlaufs nach THS bei IPS
wurden folgende diagnostische Verfahren und klinische Bewertungsskalen herangezogen:
* der praoperativ erhobene L-Dopa Test
» ,Unified Parkinson's Disease Rating Scale“ Teil Ill (UPDRS-III) pra- und
postoperativ

* ,Mattis Dementia Rating Scale” praoperativ

Das Ansprechen auf die THS wurde ferner durch die postoperative
Medikamentenreduktion anhand der ,Levodopa Equivalent Daily Dose” (LEDD) beurteilt.
Die Einstellung der Stimulationsparameter erfolgte in genau der gleichen Weise wie bei im

Wachzustand operierten Patienten, d.h. unter Durchfihrung postoperativer Testungen zur
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Ermittlung der wirksamsten Kontakte. Zusatzlich kam es zu Anpassungen der
Stimulationsparameter in der Phase der Medikamentenreduktion. Die in dieser Arbeit
prasentierten Parameter geben hingegen die langfristige Einstellung wieder. In dieser
Phase werden nur noch sehr selten (und wenn meist nur geringe) Anpassungen

vorgenommen.

2.2.1 Der L-Dopa Test

Der L-Dopa Test wird oft schon zur Diagnostik des IPS herangezogen, da diese Patienten
am Beginn der Erkrankung gut auf L-Dopa ansprechen und es damit nach Einnahme einer
bestimmten Menge des Praparates zu einer deutlichen Besserung der Symptome kommt.
Vor einer geplanten THS spricht eine gute motorische Verbesserung nach L-Dopa Gabe
fur ein gutes Ansprechen auf die THS. Dabei sollte eine Verbesserung im UPDRS-III von
mindestens 30% erreicht werden (Lopiano et al., 2002). Dies gilt sowohl fur die
Erstdiagnose eines IPS als auch fur die praoperative Diagnostik bei einer geplanten THS.
Neuere Untersuchungen zeigen allerdings, dass auch Patienten, die eine geringere
Verbesserung im L-Dopa Test zeigten gut von der THS profitieren (Morishita et al., 2011).
Ein Grund dafir mag sein, dass die Patienten flur ein korrektes Ergebnis einen maximal
schlechten klinischen OFF-Zustand (ohne Medikation) erreichen muissten (sog. ,worst
off“), dies jedoch aus medizinischen oder praktischen Grunden (z. B. Restwirkung von
medikamentdsen Agonisten) oft nicht erreicht bzw. erzwungen werden kann.

Praoperativ wird also der Patient vor und nach Einnahme einer etwa zweifachen
Morgendosis L-Dopa (haufig zwischen 100 und 200 mg) klinisch untersucht. Erhoben wird
jeweils die UPDRS-III Skala, mit der die motorischen Symptome beurteilt werden.

Abhangig vom Ergebnis wird die Eignung fur eine THS eingeschatzt.

2.2.2 ,Unified Parkinson's Disease Rating Scale“ Teil Il

Die UPDRS wurde in den 80-er Jahren entwickelt (Fahn & Elton, 1987) und gilt seither als
der Standardtest zur Erfassung von klinischen, und sozialen Veranderungen beim IPS
(u.a. Ramaker et al., 2002). Aufgrund von Kritik erfolgte 2007 durch die ,Movement
Disorder Society” eine Revision der UPDRS, die erstmals 2008 als MDS-UPDRS
veroffentlicht wurde (Goetz et al., 2007; Goetz et al., 2008).
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Der MDS-UPDRS beinhaltet vier Teile:
I. nicht-motorische Einschrankungen im Leben
II. motorische Einschrankungen im alltaglichen Leben
[ll. motorische Untersuchung

IV. motorische Komplikationen wie Bewegungs-Fluktuation und Dyskinesien.

In der hier vorliegenden Arbeit wurde nur der 3. Teil standardmaliig pra- und postoperativ
aufgenommen und ausgewertet. Die hier maximal zu erreichende Punktezahl betragt 56,
wobei eine hohe Punktezahl ein schlechteres klinisches Zustandsbild bedeuten. Der Test

ist im Anhang dargestellt.

2.2.3 , Mattis Dementia Rating Scale“

Als eines der Ausschlusskriterien fur eine geplante THS gilt eine beginnende Demenz. Da
an IPS erkrankte Patienten ein 4-6 Mal hoheres Risiko haben zusatzlich im Verlauf eine
Demenz zu entwickeln (Llebaria et al., 2008), gilt es als obligat, eine solche praoperativ
bei geplanter THS auszuschlie3en. Die bei IPS vornehmlich durch frontale, subcortikale
Beeintrachtigungen gekennzeichnete Demenz wird valide durch die ,Mattis Demetia
Rating Scale” (MDRS) abgebildet (Mattis, 1976; Schmidt et al., 1994; Llebaria et al.,
2008). Der in den 70-er Jahren entwickelte und mittlerweile mehrfach Uberarbeitete Test
besteht aus 5 Subskalen:

I. Aufmerksamkeit, z. B. eine Zahlenfolge wiederholen

II. Aufgaben bewaltigen, Aufnehmen und Durchfuhren einer Aufgabe

[ll. konstruktive Praxis, geometrische Figuren nachzuzeichnen

IV. Konzeptualisierung, visuell und verbal Gemeinsamkeiten und Unterschiede erkenne

V. Gedachtnis, Erinnerungsvermdgen, Erkennen.

Die Dauer der Testdurchfuhrung ist mit 20-30 Minuten angegeben, variiert aber abhangig
vom Patienten. Der maximal zu erreichende Wert betragt 144 Punkte. Als Schwellenwert
wird in der Literatur 123 als gutes Mal} angegeben ab dem ein Patient als kognitiv
uneingeschrankt betrachtet werden kann (Llebaria et al., 2008). Travis, Turner & Hinson
(2012) zeigten allerdings kurzlich, dass dieser Schwellenwert besonders bei Patienten mit

hoherer Bildung kritisch zu betrachten ist. Am UKE wird ein Wert von >130 vorausgesetzt.
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2.2.4 ,lLevodopa Equivalent Daily Dose“ - LEDD

Nach wie vor gilt Levodopa (L-Dopa) als das wirksamste Antiparkinson-Medikament, da
es die Symptome am besten vermindern kann. Die im Verlauf der progredienten
Erkrankung notwendige steigende L-Dopa Dosis ist allerdings vergesellschaftet mit
zunehmenden Nebenwirkungen, die vornehmlich die Motorik in Form von Dyskinesien
negativ beeinflussen (Fahn et al., 2004). Aus diesem Grund wird in der modernen
medikamentosen Parkinsontherapie versucht, die L-Dopa Dosis so gering wie moglich zu
halten. Alternativ hierzu werden heutzutage, vor allem bei jungeren Patienten initial
Monotherapien mit Dopaminagonisten (DA) oder Monooxidase B (MAOB) Hemmer
angeboten, oder adjuvante Kombinationstherapien z. B. durch Kombination einer
niedrigen L-Dopa Dosis mit einem DA, MAOB Hemmer oder einer Catechol-O-
Methyltransferase (COMT) Hemmer (siehe auch Kapital 1.2.4). Zur Vergleichbarkeit
unterschiedlicher Therapien wurden von verschiedenen Autoren Faktoren vorgeschlagen,
um die Dosis eines dopaminergen Medikaments in eine aquivalente L-Dopadosis
umzurechnen. Durch das Addieren der einzelnen Werte erhalt man am Ende die
sogenannte ,Levodopa-Equivalent-Daily-Dose”. Unsere hier vorliegenden Kalkulationen
bezuglich der LEDD basieren auf den relativ ausfuhrliche Recherchen von Tomlinson et al.
(2010).

32



2.3 Griinde fiir die Durchfiihrung in Vollnarkose

In den meisten Zentren gilt die Durchfiihrung der THS am wachen Patienten als primare
OP-Strategie, wobei in Einzelfallen davon abgewichen werden kann (u.a. Chen et al.,
2011; Harries et al., 2011; Nakajima et al., 2011; Sutcliffe et al., 2011; Starr et al., 2009;
Lefaucheur et al., 2008; Patel et al., 2007; Yamada et al., 2007; Hertel et al., 2006;
Maltete et al., 2004)..

Von 2005 bis 2009 wurden am UKE aus unterschiedlichen Grinden bei 11 Patienten die

Operation in Vollnarkose durchgefuhrt (Tabelle 5).
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Patienten Nr.

1

10

1

Grund far ITN

Die Patientin lehnte den Eingriff in lokaler Anasthesie ab, da bereits ein
vorheriger Versuch abgebrochen werden musste. Zusatzlich bestand ein
gastrodsophagealer Reflux, was die Gefahr der Aspiration erhoht.

Die Patientin war bettlagerig, klagte Uber Angstzustande und zeigte
mangelnde Kooperationsbereitschaft.

Hier lagen neben einer schmerzhaften OFF-Dystonie inklusive
Brustschmerzen laryngeale Symptome, Klaustrophobie und
Angstzustande vor. Zusatzlich war der Allgemeinzustand der Patientin
reduziert.

Bei ausgepragter OFF-Dystonie und einer mangelnden Kooperation
musste der Patient reintubiert werden.

Der Patient flhlte sich nicht in der Lage den Eingriff in lokaler Betaubung
durchflihren zu lassen, eine Vollnarkose wurde gewlinscht.

Respiratorische Probleme, cervikale dystone Symptome und
Schwierigkeiten bei der Lagerung, sowie Halluzinationen nach Extubation
fuhrten zur Reintubation.

Eine psychomotorische Unruhe nach Extubation fihrte zum Bruch der
Befestigungsschrauben mit Verrutschen des stereotaktischen Grundrings.
Nach Reintubation, Refixierung des Grundrings und Anfertigung einer
erneuten stereotaktischen CT Untersuchung erfolgte die Operation.

Auf ausdricklichen Wunsch der Patientin wurde eine Vollnarkose
durchgefuhrt. Bei nur schwacher Rigorsymptomatik erschienen die
intraoperativen Untersuchungsmaoglichkeiten ohnehin eingeschrankt.

Bei mangelnder Kooperation und Unruhezustanden nach Extubation
wurde eine Vollnarkose eingeleitet.

Bei Ateminsuffizienz und Abfall der 0,-Sattigung nach Extubation erfolgte
die Reintubation

Die geringe Kooperation nach Extubation, sowie eine durch Remifentanil
hervorgerufene Atemdepression fuhrten zur Reintubation.

Tabelle 5 Individuelle Grunde fur die Durchfuhrung der THS unter Vollnarkose.
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2.4 Anmerkung zur Intubationsnarkose

Ein zentraler Venenkatheter zur Applikation von Medikamenten und FlUssigkeiten sowie
ein invasives arterielles Monitoring wurden angelegt. Zur Einleitung der
Intubationsnarkose (ITN) erhielten die Patienten 2mg/kgKG Propofol. Die weiterfuhrende
Narkose wurde dann mit Propofol mit einer Dosis von 3-9 mg/kg/h plus Remifentanil 0,05
bis 0,3 ug/kg/min, beides intravends, durchgefuhrt. Die Patienten wurden alle mechanisch
beatmet bei einem Sauerstoff-Luftgemisch von FiO,* von 0,5. Kritische anasthesiologische

Zwischenfalle sind bei den hier vorgestellten 11 Patienten nicht aufgetreten.

2.5 Intraoperatives Vorgehen

Bei allen in diesem Zentrum operierten Patienten wurde zur Anlage des Stereotaxierings
und Anfertigung der Planungs-CT eine Allgemeinnarkose eingeleitet.

Am Kopf des narkotisierten Patienten wird ein MRT gangiger Zamorano-Dujovny Rahmen
der Firma Stryker Leibinger, Freiburg, Gber mehrere Schrauben am Patientenkopf fixiert.
Die Operation findet in einem OP-Saal mit intraoperativer Computertomographie (CT)
statt. Eine stereotaktische cranielle CT wird nun unter Zuhilfenahme der Software iPlan
(BrainLAB Inc. Mestchester, IL, USA) mit einer bereits praoperativ angefertigten MRT
fusioniert. Zur Zielpunktplanung geht man von einem Zielpunkt 2 mm ventral und 1-2 mm
posterior zum Midcommissuralen-Punkt (MCP) aus. Dies ist der Punkt, der die Linie von
Commissura anterior nach posterior in zwei gleiche Teile unterteilt. Die Lateralitat des
Zielpunkts (12 mm Ausgangswert) wurde anhand der visuellen Abgrenzung des STN in
den T2 Sequenzen der MRT bestimmt. Bei der Planung der Trajekte, die auf den Zielpunkt
zufuhren, wird sorgfaltig darauf geachtet, keine Blutgefalie, Sulci oder den lateralen
Ventrikel zu penetrieren. Ist der Eingriff in wachem Zustand geplant, wird der Patient
wahrend dieser Planungsphase wieder extubiert. Nach ausreichender lokaler Betaubung
wird Uber ein kleines Bohrloch die Schadelkalotte eréffnet und dann werden fur die
neurophysiologische Ableitung 5 Mikroelektroden langsam uber einen Motor bis an den
Zielpunkt vorgeschoben (Ben’s Gun Approach, 2.6). Danach beginnt beim Eingriff am

wachen Patienten die neurologische Untersuchung von Wirkung und Nebenwirkung unter

4 Der FiO2 bezeichnet den inspiratorischen Sauerstoffanteil zur Sauerstofffraktion eines (beatmeten)
Patienten.
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Stimulation. Bei in Vollnarkose operierten Patienten wurden die
Mikroelektrodenableitungen in gleicher Weise durchgefuhrt. Die intraoperativen
Teststimulationen erfolgten in der Regel nach weiterer Reduktion der Narkose. Untersucht
wurde die Schwelle fir sichtbare (meist brachiofaciale) Muskelkontraktionen bzw. diesen
vorausgehende EMG Veranderungen. Diese werden hervorgerufen durch Reizung der
Pyramidenbahn in der Kapsula interna. Nach Abschluss des neurophysiologischen
Mappings des STN und Wahl des besten Implantationsortes wird die endgultige
Makroelektrode implantiert, die an der Schadelkalotte fixiert wird. Danach wird bei
bilateraler THS die 2. Elektrode unter gleichem Ablauf implantiert. Der Schrittmacher wird
entweder in gleicher Sitzung meist links subclavikular oder am Folgetag subcutan

implantiert und an die subcutan verlegten Elektroden angeschlossen.

2.6 Elektrophysiologische Ableitung

Die simultane Mikroelektrodenableitung bei einer Impedanz von 0,3 bis 0,8 MQ und einer
Frequenz von 1000 Hz (FHC Inc., Bowdoinham, ME, USA) wird von bis zu 5 parallelen
Elektroden abgeleitet, wobei man sich der Ben’s Gun Konfiguration bediente. Hierzu
werden 4 Platinum-Iridium Elektroden, die im Abstand von jeweils 2 mm konzentrisch um
eine zentrale Elektrode angeordnet sind, an den Zielpunkt herangeflihrt (siehe Abbildung
12).
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lateral

medial

posterior

Abbildung 12: Ben’s Gun Konfiguration. Hierbei konnen zur Auffindung des optimalen Zielpunktes 4
kreuzférmig angeordnete Spuren um eine zentral gelegene intraoperativ abgeleitet werden. Die mittige
Spur wird ,zentral“ genannt, die umgeben wird von der ,anterioren®, ,lateralen®,“ medialen“ und
.posterioren® (links unten).

Zur Aufzeichnung der Zellantworten kam der MicroGuide™ der Firma Alpha Omega GmbH
zum Einsatz. Hierbei handelt es sich um einen ,State of the Art* Microelektroden Recorder,
der speziell fir neurochirurgische intraoperative Messungen entwickelt wurde. Die Signale
wurden um den Faktor 20.000 verstarkt, Uber einen Bandbreitenfilter von 300 bis 60000
Hz gefiltert und mit einer Abtastrate von 24 KHz digitalisiert. Unter Zuhilfenahme einer
Spannungsschwellenmethode erfolgte offline eine Spike Erkennung. Durch
Hauptkomponentenanalyse der Wellenform wurden die einzelnen Einheiten im Anschluss
durch eine manuelle ,cluster® Auswahl in einem 3D Merkmalsraum ("3D feature space")
veranschaulicht (Offline-Sorter, Plexon Inc., Dallas TX, USA). Danach folgt eine Pulsfolgen
Analyse ("spiketrain analysisis") der Aktivitat einzelner isolierter Zellen tber einen
Zeitraum von 30 s oder 1000 Aktionspotentiale hinweg (Neuroexplorer, Nex Technologies,
Littleton, Ma, USA). Die genaue Durchfuhrung ist bei Moll et al. (2009) beschrieben.

Nach leichter Reduktion der Propofol und Remifentanil Dosis erfolgte die monopolare
Teststimulation mit 60 ysec und 130 Hz Uber den unisolierten Makrotip der Elektrode,

welcher hierbei als Kathode bei einer Impedanz von < 1 kQ fungiert. Als Anode dient das
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Flhrungsrohr der Mikroelektrode. Als Fokus der Stimulationsreaktion wird die Bewegung
vornehmlich der Finger beobachtet, aber auch polygraphische Elektromyografie der
beugenden und streckenden Muskulatur von oberer und unterer Extremitaten werden
registriert.

Auch mit niedrigen Frequenzen (100 usec bei 2 bis 6 Hz) wurde getestet, ob evtl.
rhythmischen Kontraktionen hervorgerufen werden konnen. Diese konnten allerdings nur
unregelmaldig beobachtet werden. Implantiert wurde 21 Mal (10 mal bilateral, 1 mal
unilateral) das Modell DBS 3389 Elektroden der Firma Medtronic Inc., Minneapolis, MN,
USA.

2.6.1 Einzelzellableitung

Um mogliche Unterschied in den Einzelzellantworten der unterschiedlichen Kerngebiete
der Basalganglien genauer zu untersuchen, bzw. mdgliche Differenzierungsmerkmale
hervorzuheben sollten die intraoperativ akquirierten elektrophysiologischen Daten mit den
Daten einer Gruppe Patienten verglichen werden, die in wachem, bzw. nur sediertem
Zustand operiert wurden. (Datenakquise und Auswertung Herr Dr. Christian Moll, Institut
fur Neurophysiologie). Es wurde die Einzelzellaktivitat entlang des STN Trajekts im
Bereich des

* Thalamus

* des Ncl. subthalamicus und

» der Substantia nigra pars reticularis (SNr)

intraoperativ aufgenommen.

Drei statistische Auswertungsmethoden zur Charakterisierung der Entladungsfrequenz
und -form der unterschiedlichen Zellen kamen zum Einsatz:
1. die durchschnittliche Entladungsrate, d. h. die Anzahl der registrierten
Aktionspotentiale der Zelle,

2. der Variationskoeffizient der "Interspike" Intervalle (ISI, siehe unten) zur Messung
x der GleichmaRigkeit neuronaler Aktivitat (CV=0= > ,s:

Standardabweichung; x : Mittelwert) und
3. der sogenannte Entladungs-Index (auch "burst"-Index genannt) als ein Mal3 fur die

Gruppenentladungen. ,Bursts® werden als neuronale Informationseinheit
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angesehen, da sie eine Periode hoher Aktivitat innerhalb einer Phase von
Entladungen kennzeichnet. Ein ,burst® ist somit das Auftreten vieler

Entladungszacken innerhalb einer kurzen Zeitspanne (Palm, 1981). Der "burst"-

Durchschnitt Interspike Interval (ISI)

Index berechnet sich nach der Formel o
odal IST

(Hutchison et al.,

1998; Favre et al., 1999). ,Interspike Interval® (1SI) beschreibt die Lange zwischen

zwei aufeinander folgenden Aktionspotentialen einer Zelle.

2.7 Postoperatives Management

Postoperativ erfolgte eine grindliche Teststimulation jedes einzelnen Kontaktes beider
Elektroden nach Levodopa Reduktion hinsichtlich ihrer Effekte auf Rigor und die Sprache,
aber auch um eventuelle Nebeneffekte durch Stimulation der Kapsula interna und weiterer
benachbarter Strukturen festzustellen. Auf diese Weise wird der beste Kontakt fur die
permanente Stimulation ermittelt. Nach befriedigendem postoperativem stationarem
Verlauf wurden alle 11 Patienten in eine in der Therapie fur Parkinsonerkrankungen

erfahrene Rehaklinik verlegt.
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3 Ergebnisse

3.1 Wahl der Implantationstrajekte abhédngig von der Narkoseform

Abbildung 13 und Tabelle 6 zeigen die Haufigkeit, mit der bestimmte Trajekte fur die
Implantation der permanenten Elektrode ausgewahlt wurden. Die Anzahl (n) bezeichnet
hier die Anzahl der permanent implantierten Elektroden. Da wir bei 11 Patienten 10 mal bi-
und einmal unihemispheriell Elektroden implantierten, konnten 21 Elektroden ausgewertet
werden. Diese wurden 105 in wachem Zustand implantierten Elektroden
gegenubergestellt. Wenngleich die Zahl der in ITN operierten Patienten gering ist, ist die
Wahl des Implantationsortes in beiden Gruppen annahernd gleich. Es zeigt sich somit in

beiden Gruppen eine ahnliche Verteilung bezlglich des gewahlten Implantationstrajektes.

Local Anesthesia General Anesthesia
(n=105) (n=21)
anterior anterior

lateral lateral

)

medial medial

posterior posterior

Abbildung 13 Haufigkeit der Implantation der jeweiligen Trajektoren bei wachen Patienten und Patienten
unter Vollnarkose.

Implantationsort wach Vollnarkose
anterior n=42, 40% n=12, 56%
central n= 39, 37% n=5, 25%
medial n=21, 20% n=4, 19%
lateral n=0, 0% n=0, 0%

posterior n=3, 3% n=0, 0%

Tabelle 6: Implantationshaufigkeit der beiden operierten Gruppen aufgeteilt in wach und Vollnarkose.
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3.2 Elektrophysiologische Identifizierung des STN

Die elektrophysiologische Abgrenzung des Kerngebiets ist bei Elektrodenimplantationen in
Vollnarkose mindestens so bedeutsam wie im Wachzustand. Diese Daten sind nicht nur
eine wichtige Entscheidungshilfe bei der Wahl des Implantationstrajektes, sondern bilden
auch die Grundlage flr post hoc Auswertungen am Institut fir Neurophysiologie. Die
Ergebnisse der Mikroelektrodenableitungen als wesentlicher Bestandteil der Operationen
sowie offline Analysen, die charakteristische Veranderungen unter Narkose ergeben
haben, sollen zu interpretatorischen Zwecken prasentiert und diskutiert werden (die
intraoperativen Daten wurden von Herrn Dr. Christian Moll erhoben und ausgewertet).

Bei wachen Patienten zeigt sich wahrend der Mikroelektrodenableitung beim Eintritt in den
STN eine deutliche Zunahme der Hintergrundaktivitat. Diese typische Steigerung lasst sich
bei narkotisierten Patienten (unter der hier eingesetzten Propofol / Remifentanil
Dosierung) nicht erkennen. Nichts desto trotz |asst sich der Eintritt in den STN auch bei
narkotisierten Patienten klar an den fur ihn typischen mikroelektronischen
Einzellzellentladungen identifizieren. Allerdings sind deutliche Unterschiede zu den
Ergebnissen in wachem, bzw. schwach sediertem Zustand zu erkennen. Ebenso zeigt sich
in Vollnarkose ein klarer Unterschied zu den fur thalamische Aktivitdten charakteristischen
Entladungsmustern. Beide Muster wiederum stellen sich anders dar als die
hochfrequenten tonischen Entladungen wie sie sich in der tiefergelegenen Substantia
nigra pars reticularis zeigen (siehe Kapitel 3.2 und 3.4).

Unter lokaler Anasthesie sind tonische und irregulare Aktivitaten aber auch oszillierende
Entladungen typisch fur das sensomotorische Areal des STN (Abbildung 14 A). Bei den
Patienten in Volinarkose zeigen sich die Entladungen haufig als verhaltnismafig
langanhaltende Gruppenentladungen mit mehr als 10 Aktionspotentialen, haufig gefolgt

von Phasen absoluter Entladungsruhe (Abbildung 14 B).
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A lateral

posterior

central

medial

nterio

central

Abbildung 14 Typische Entladungsmuster der Neuronen des Ncl. subthalamicus unter (A) lokaler
Betaubung und (B) Vollnarkose. Unter lokaler Anasthesie sind tonische und irregulare Aktivitaten aber
auch oszillierende Entladungen typisch (A). In Vollnarkose zeigen sich die Entladungen haufig als
verhaltnismaRig langanhaltende Gruppenentladungen mit mehr als 10 Aktionspotentialen, haufig gefolgt

von Phasen absoluter Entladungsruhe (B).

Allgemein ist bei Dosissteigerungen von Propofol und Remifentanil eine Zunahme dieser

Ruhephasen aber auch eine grundlegende Abnahme der allgemeinen Zellaktivitat

festzustellen. Im Gegensatz hierzu konnte bei Propofolreduktion eine kontinuierliche

Abnahme dieser ruhigen Phasen beobachtet werden, bis schlie3lich das von STN

Neuronen typische Entladungsmuster mit tonischen unregelmafigen Entladungen zu

beobachten war. Im Einklang mit dem Fehlen von klinischen Symptomen waren

Tremorzellen oder Beta-Oszillationen unter Vollnarkose nicht zu beobachten (siehe

ausfuhrliche Darstellung der Einzelzellantwort ab Kapitel 3.4).
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Abbildung 15 Ubersicht (iber die Ableitstrecke mit STN typischer Aktivitdt abhangig vom Trajekt. Bei 57
von 105 Trajekten (54,2%) wurde der Ncl. subthalamicus anhand seiner charakteristischen
Einzelzellantworten identifiziert und konnte in seinen Ausmafen bestimmt werden. Die durchschnittliche
Lange, Uber die STN Aktivitat abgeleitet werden konnte betrug 3,9+1,6 mm (xSD 1 — 6,5 mm).

Ahnlich wie bei den Patienten, die in lokaler Anésthesie operiert werden, kann die

Ausdehnung des individuellen STN neurophysiologisch uber die aufgezeichneten STN

Neuronen bestimmt werden. In Abbildung 15 sind die durchschnittlichen Langen des STN,

die durch Ableitung der neuronalen Aktivitat auf verschiedenen Trajekten gemessen

worden sind, dargestellt. Die Zahl innerhalb der Saulen gibt die Haufigkeit an, mit der

typische STN Aktivitat im jeweiligen Trajekt nachgewiesen worden ist (21 Operationen am

STN). Zum Beispiel konnte im anterioren Trajekt bei 20 von den 21 STN Operationen

(95%) die fur den STN typischen Entladungsmuster erkannt werden.

Die Auswahl des Trajekts fur die endgultige Elektrodenimplantation soll exemplarisch an

einem Patienten verdeutlich werden. Bei Patient Nr. 1 konnten mit der medialen und
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anterioren Mikroelektrode, weniger mit der zentralen, lange Abschnitte von STN Aktivitat
gemessen werden, was in Ubereinstimmung mit einem schmalen 3. Ventrikel von lediglich
3 mm steht. Wahrend der Teststimulation mit der zentralen und der anterioren
Mikroelektrode fanden wir eine verhaltnismafig niedrige Stimulationsschwelle flr tonische
Kontraktionen in den kontralateralen Fingern und der Hand, die auf eine Reizung der
Pyramidenbahn in der inneren Kapsel hindeuteten. Dies veranlasste uns die
Makroelektrode in beiden Hemispharen im medialen Trakt zu implantieren, um das Risiko

fur postoperative Nebenwirkungen zu minimieren (Abbildung 16).

anterior anterior
Left Right
lateral P <. lateral
J'/ N
1 LY
= !
. 5 /
medial M
posterior posterior
2.5V R+++/ dyskinesia No rigidity
3.5 V R++++ [ dysarthria ? 4.0 V slight dysarthria?
3.3V
60 usec
130 Hz

No rigidity
4.0 V no side effects

2.0 VR++++/
3.5 V R++++ [ dyskinesia

No rigidity
4.0 V no side effects

No rigidity
4.0 V no side effects

2.0 VR++++ No rigidity
3.5 V R++++ [ dysarthria ? 4.0 V no side effects

Abbildung 16 Beispiel der Implantationswahl bei Patient Nr. 1. Die obere Reihe stellt die Ergebnisse der
elektrophysiologischen Ableitung, sowie der neurologischen Testung dar. Die neurophysiologische
GréRenausdehnung des Kerns sind durch unterschiedliche Graustufen gekennzeichnet. Die Zahlen
innerhalb der Trajekte zeigen den Schwellenwert (mA) an, der zu einer motorischen Reaktion vornehmlich
der Hande und Finger gefihrt hat (mov). Die griine Zahl zeigt an, dass hier keine motorische Reaktion
unter Stimulation mit bis zu 5 mA auslosbar war. Schlussendlich implantierte man hier beiderseits die
permanenten Elektroden in den jeweils medialen Trakt (grin eingekreist). Dies passte zu einem schmalen
3. Ventrikel von 3 mm. Der untere Abschnitt der Abbildung gibt die Ergebnisse bei der postoperativen
Testung der permanenten Elektrode wieder. Die orange markierten Kontakte zeigen die endgdltigen
Stimulationskontakte und die flr die permanente Stimulation gewahlten Parameter.
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In unserer Kohorte wurde nur bei diesem Patienten mit sehr schmalem 3. Ventrikel von 3
mm die Makroelektrode im medialen Trakt implantiert. Bei allen weiteren 10 Patienten
erfolgte die Implantation im zentralen oder anterioren Trajekt. Auch das laterale Trajekt
hatte in 67% der Falle anhand der elektrophysiologischen Ableitung klar den STN
penetriert, wurde jedoch wegen seiner Nahe zur Capsula interna und der daraus
resultierenden niedrigen Reizschwelle fur kontralaterale tonische, motorische

Muskelkontraktionen nicht als Implantationsort gewahlt.

3.3 Klinische Ergebnis

Zur Beurteilung des klinischen Effekts bei den hier untersuchten Patienten wurden
folgende Parameter erfasst bzw. ausgewertet (siehe auch Abschnitt 2.2):
» der praoperative L-Dopa Test zur Quantifizierung der L-Dopa Responsivitat
* die UPDRS-IIl (Motorik) pra- und postoperativ,
* die ,Mattis Dementia Rating Scale“ (MDRS) praoperativ zur kognitiven Testung und
zum Ausschluss einer Demenz,
+ die endgultig gewahlten Implantationstrajekte und die langfristige Einstellung der
Stimulationsparameter,
* das Ausmass der Medikamentenreduktion in Form der ,Levodopa Equivalent Daily
Dose” (LEDD) Reduktion.

Keiner der Patienten zeigte in der postoperativen Evaluation der einzelnen Kontakte
Zeichen fur eine Mitreizung des Tractus corticospinalis unter therapeutischen bis
supratherapeutischen Stimulationsstarken (monopolare Stimulation bis mindestens 4,5V,
60 usec und 130 Hz). In allen untersuchten Patienten konnten jeweils die Kontakte, die
auch wahrend der postoperativen Teststimulationen am wirksamsten waren zur
permanenten Stimulation gewahlt werden. Die gute Wirksamkeit der Stimulation wurde
durch dieVerbesserung in der UPDRS-IIl sowie in der Reduktion der LEDD bestatigt
(Tabelle 7).

Bei Patient Nr. 3 schien zur Minimierung vorbestehender dysarthrischer Stérungen eine
bipolare Stimulation vorteilhaft. In einigen Patienten wurde im weiteren Verlauf Uber 2
Kontakte monopolar stimuliert. Bei Patient Nr. 7 zeigte sich erst nach Steigerung der

Frequenz eine wirksame Unterdrickung des Ruhetremors.
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In Tabelle 7 findet sich eine Zusammenfassung der Ergebnisse. Die UPDRS-IIl wurde
praoperativ sowohl in der OFF-Phase als auch nach L-Dopa Gabe von in der Regel der 2-
fachen morgendlichen Dosis (L-Dopa Test) durch die Klinik fur Neurologie bestimmt. Im
Durchschnitt verbesserte sich die UPDRS-III bei den 11 Patienten um 41%. Die als
Schwellenwert geforderten 30% Verbesserung wurde nur bei einem Patienten (Nr. 7) nicht
erreicht. Hier stellte ein nur wenig L-Dopa responsiver Tremor das Zielsymptom fur die
Operation dar. Ein ausgepragter Off-Zustand wurde im Sinne des Patienten deshalb
ebenfalls nicht abgewartet.

Das Kollektiv wies kaum kognitive Einschrankungen auf (MDRS > 139; siehe Tabelle 7)
und lag weit iber dem Schwellenwert im MDRS von 123 bzw. 130 Punkten. Bei Patient 1
wurde der MDRS nicht durchgeflihrt. Als kognitives Messinstrument wurde hier der Mini-
Mental-Status-Test® herangezogen. Bei 27 von maximal 30 zu erreichenden Punkten
wurde bei einem Schwellenwert von 25 Punkten noch nicht von einem beginnenden
kognitiven Defizit ausgegangen.

Bei der motorische Testung durchschnittlich 2,5 Jahren nach der Operation wurde eine
durchschnittliche Verbesserung in der UPDRS-III von 57% erhoben (Tabelle 7). Patient 1
lehnte die Durchfuhrung der UPDRS-III ohne Angaben von Grunden ab.

Die prozentuelle Reduktion der LEDD gegenuber der praoperativen LEDD (Mittelwert von
1300 mg) betrug durchschnittlich 53%. Vier Patienten zeigten eine deutlich geringere
Reduktion (< 20%). Nichts desto trotz verbesserte sich die Motorik auch in diesen Fallen,
was sich in einer verbesserten UPDRS-III postoperativ ausdruckte (Tabelle 7).

Bei 9 der 11 Patienten wurden die permanent aktivierten Kontakte mit 60 psec und 130 Hz
stimuliert. Ausnahmen stellten Patient Nr. 7 (60 psec, 150 Hz) und Nr. 10 (90 usec, 130
Hz) dar.

5 Der Mini-Mental-Status-Test (Folstein, Folstein & McHugh, 1975) wird haufig als Screening-Test bei
Demenz eingesetzt. Es handelt sich um ein 6konomisches und valides Testverfahren (Ramlall et al.,
2013), das vor allem zur Verlaufskontrolle bei Demenz und M. Alzheimer zum Einsatz kommt.
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Pat UPDRSIII Dopa- MDRS Trajekt UPDRS Il LEDD Stim Parameter Stim Parameter flu
Nr OFF Test %  pra-OP L/R % Reduktion links Kontak/V rechts Kontak/V
Verbesser in %
ung
1 58 38 ND*** M/M ND 37 2+3-/3.9 6-/3.3 2,0
2 78 54 140 A/A 77 47 2-3-/3.3 6-7—/3.3 6,0
3 46 59 140 C/M 63 80 6-7+/3.4 2-1+/3.6 1,0
4 37 41 139 A/A 73 65 1-2-/3.0 5-6—-/2.7 3,5
5 49 41 142 c/C 76 16 2-/4.1 6-/3.6 2,0
6 34 44 141 A/A 62 12 1-2-/3.0 5-6—-/3.0 4,0
7 31 29* 144 A/A 42 55 3-/3.0 7-13.0 3,5
8 26 39 142 AlA 27 76 2-/1.8 6-/1.8 0,5
9 21 38 143 C/A 19 69 1-2-/3.0 9-10-/3.0 1,0
10 50 32 142 A [--** 64 16 1-2-/3.0 4-5-6-/3.5**** 20
11 23 43 140 C/A 70 12 1-2-/3.2 5-6—-/3.0 2,0
0] 41 41 141 57 45 2,5

Tabelle 7 Zusammenfassung der pra- und postoperativen klinischen Daten.

Dopa-Test %, Levodopa-Test, praoperative Verbesserung der UPDRS-III Skala (in Prozent) in der ON-
Medikations Phase verglichen mit der OFF-Medikations Phase;

Trajekt L/R, endgultig gewahlter Trajekt fir die permanente Elektrode (C: central, M: medial, A: anterior);
UPDRS Il % Verbesserung, postoperative Verbesserung im Zustand Stimulation ON / Medikation ON
verglichen mit den praoperativen UPDRS Il OFF Werten;

LEDD Reduktion in %, postoperative Reduktion der ,Levodopa Equivalent Daily Dose*;

Stim Parameter, Stimulationsparameter fiir linke und rechte Elektrode (wo keine Anode angegeben wird
wurde eine monopolare Stimulation gewahlt; bei einigen Patienten wurde mehr als ein Kontakt als
Kathode gewahlt; i. d. R. wurden die Kontakte mit 60 psec und 130 Hz stimuliert, Ausnahmen stellen
Patient 7 (60 ysec, 150 Hz) und Patient 10 (90 psec, 130 Hz) dar;

f/u, follow up in Jahren;

@, Durchschnittswerte aller Patienten;

* eine ausgepragte OFF-Phase wurde nicht abgewartet bei schwerem, bilateralem, wenig Levodopa
responsiven Tremor als Zielsymptom fiir die Operation;

** Implantation einer linksseitigen STN Elektrode zur bilateralen Stimulation nach unilateraler
Elektrodenimplantation in den rechten Ncl. subthalamicus vor 12 Jahren;

*** bei Patient 1 wurde die ,Mattis Dementia Rating Scala“ nicht erhoben werden, der Mini-Mental-Status-
Test ergab 27 Punkte (von max 30 zu erreichenden Punkten);

**** Stimulationsparameter der bereits vor 12 Jahren implantierten unilateralen Elektrode.
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3.3.1 Intra- und postoperative Komplikationen

Intra- und postoperative Komplikationen im Sinne von Blutung / Nachblutung oder
Infektionen traten nicht auf. Zwei Patienten waren durch eine voribergehende
postoperative Verwirrtheit auffallig. Ein Patient entwickelte postoperativ eine manische
Episode, woraufhin die Stimulationsparameter reduziert wurden und Clozapin
eingeschlichen wurde. Ein Patient entwickelte eine postoperative Pneumonie, die
antibiotisch behandelt werden musste. Zwei Patienten litten direkt postoperativ an einer

Harninkontinenz, was sich im Verlauf besserte.
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3.4 Unterschiede der Einzelzellantworten

Um den Unterschied in den Einzelzellantworten der unterschiedlichen Kerngebiete bzw.
mogliche Differenzierungsmerkmale herauszuarbeiten wurden die elektrophysiologischen
Daten der in Allgemeinnarkose operierten Patienten mit den Daten einer Gruppe
verglichen, die in wachem, bzw. nur sediertem Zustand operiert wurden. Die diesem
Vergleich zugrundeliegenden Daten wurden von Dr. Christian Moll, Institut fur

Neurophysiologie, erhoben und aufbereitet.

Hierflr wird die Einzelzellaktivitat, die entlang des STN Trajekts im Bereich des

* Thalamus

* des Ncl. subthalamicus und

» der Substantia nigra pars reticularis (SNr)
aufgezeichnet worden ist herangezogen. Insgesamt 591 einzelne Zellantworten wurden
buercksichtigt, 229 aus der Gruppe der narkotisierten, 97 der in sediertem und 265 der in
wachem Zustand operierten Patienten (Tabelle 8). Die Sedierung erfolgte mittels
Remifentanil 0.025 - 0.1 ug/kg/min. Die Vollnarkose war eine Kombination von
Remifentanil und Propofol (Propofol [5.5 (3-9) mg/kg/hr] + Remifentanil [0.05 - 0.3
nug/kg/min]). Die im weiteren aufgefuhrten Ergebnisse beziehen sich immer auf die hier

genannte Art der Sedierung bzw. Vollnarkose.

wach sediert® Vollnarkose**
Thalamus n=53 n= 51 n=73
(n=177) (19 Pat.) (14 Pat.) (7 Pat.)
STN n= 141 n= 32 n= 123
(n=296) (6 Pat.) (7 Pat.) (7 Pat.)
SNr n=71 n=14 n=33
(n=118) (29 Pat.) (7 Pat.) (7 Pat.)
Summe n= 591 n= 265 n= 97 n= 229

Tabelle 8: Ubersicht der zu vergleichenden Gruppen. n steht hier fiir die Anzahl der Zellantworten, Pat. fiir
Patientenzahl

* Remifentanil 0.025 - 0.1 pg/kg/min

** Propofol [5.5 (3-9) mg/kg/hr] + Remifentanil [0.05 — 0.3 ug/kg/min]
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3.4.1 Thalamus

In den Patienten lielRen sich sowohl unter Vollnarkose als auch in sediertem, bzw. wachem
Zustand im Thalamus zwei unterschiedliche Entladungsmuster differenzieren, die als Typ |
(»singel-spike mode®) bzw. Typ Il (,burst mode*) benannt wurden (Abbildung 17). Hierbei
wurde die Differenzierung numerisch definiert, wobei Typ | ein Burst-Index von < 10 und
Typ Il einen Burst-Index von > 10 aufwies. Diese Entladungsmuster sind Thalamus

typisch.

500 ms

Mot

Low Threshold Spike - Burst

10 ms

Abbildung 17: Darstellung der zwei unterschiedlichen Entladungsmuster im
Thalamus. Typ | (rot) mit einem ,burst“-Index von < 10 wurde als ,single spike
mode* betitelt. Typ Il (gelb) mit einem "burst"-Index > 10 wurde als ,burst mode*
bezeichnet. Im Kasten vergroRerte Darstellung des ,burst modes®. Die einzelnen
hier zur Darstellung kommenden Zellantworten werden auch als ,Low Threshold
Spike-Burst* bezeichnet.

Es zeigte sich abhangig von der Narkoseform ein deutlicher Unterschied in der Relation

der zwei Entladungsmuster, und zwar eine Zunahme der Typ Il Entladungen mit
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zunehmender Sedierung / Narkose (Abbildung 18).
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Abbildung 18: Anderung in den Entladungsmustern der thalamischen Zellantwort, abhéngig vom
Wachheitsgrad. Es zeigt sich eine eindeutige Verschiebung des Entladungsmusters vom Typ | zum
Typ Il in Narkose. n steht fiir die Anzahl der registrierten Einzelzellantworten

Die unterschiedlichen Entladungsraten zwischen den 3 Patientengruppen sind in Tabelle 9
und graphisch in Abbildungen 19 und 20 dargestellt.

Wach Sediert Vollnarkose

Typ | Typ Il Typ | Typ Il Typ | Typ Il
Entladungsrate Hz  39,4%30,9 5,2+3,6 24,5%22,9 6,9+7,7 14,6310 4,614

Variationskoeffizient 1,0+0,5 1,8+0,4 1,0+£0,4 1,9+0,6 1,5+1,8 1,6+0,8
(1SI)

"burst"-Index 2,719 80,5+60,4 3,1+1,8 69,3%47,5 2,7¥2 77,5%45,3

Tabelle 9: Entladungsraten, Variationskoeffizient und "burst"-Index thalamischer Zellen, im wachen, bzw.
sedierten Zustand, bzw. in Vollnarkose, differenziert nach Typ | (BI <10) und Typ Il (Bl > 10) Zellen

Wie aus Tabelle 9 ersichtlich, nimmt die Entladungsfrequenz vom Typ | gegentber dem

Wachzustand unter Sedierung um 38 % und unter Vollnarkose sogar um 63 % ab.
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Abbildung 19: Typ | Entladungsrate thalamischer Zellen (Bl > 10), abh&ngig vom Sedierungsgrad.
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Abbildung 20: Typ Il Entladungsrate thalamischer Zellen (Bl > 10), abhangig vom Sedierungsgrad.

Zusammenfassend lasst sich aus den Daten ablesen:
1. Die relative Aktivitat von Neuronen mit Typ Il Entladungsmuster (,burst“-Entladung)
nimmt unter steigender Sedierung zu.
2. Das Auftreten von Typ | Zellantworten (,single-spike mode*) geht parallel zurick.
3. Die Entladungsrate und das Entladungsmuster der Typ Il Neuronen bleiben unter
Vollnarkose nahezu unverandert.
Die Entladungsrate der Typ | Neuronen nehmen mit zunehmender Sedierung und

noch starker unter Narkose ab.

53



3.4.2 Nukleus subthalamicus

Wahrend Einzelzellen des STN bei wachen Patienten sich mit einer Frequenz von
34,8+17,4 Hz (Mittelwert £ SD) entluden, zeigten die Zellen unter zunehmender Sedierung
bis hin zur Vollnarkose eine deutliche Abnahme der Entladungsfrequenz (Tabelle 10).
Verglichen mit der Frequenz in wachem Zustand kam es zu einer Abnahme um 33 % unter

Sedierung und um 50 % unter Vollnarkose (Abbildung 21).

wach, n=141 Sedierung, n=32 Vollnarkose, n=123
34,8+17,4 Hz 23+10,7 Hz 17,3£10,3 Hz
Tabelle 10: Durchschnittliches Entladungsfrequenz der Einzelzellantworten aus dem Ncl. subthalamicus (£

Standardabweichung) abhangig von dem Sedierungsgrad. n, Anzahl der aufgenommenen
Einzelzellantworten.
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Abbildung 21: Entladungsrate der Zellen des Ncl. subthalamicus abhangig von der Sedierung. Die
Entladungsrate nimmt sukzessiv mit Steigerung der Sedierung ab. Eine Sedierung unter
Remifentanyl fihrt zu einer Reduktion der Entladungsrate um 33%. Propofol- plus
Remifentanylsedierung hat eine Reduktion um 50% zur Folge.
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Es zeigte sich ferner, dass eine Steigerung der Propofoldosis Uber die Ubliche Dosis von
5mg/kg/min zu einem fast volligen Erldschen der Zellantworten innerhalb des STN fuhrt,
was in Einklang mit den Ergebnissen von Breurrier et al. (1999) steht.

Die Unterschiede in den Variationskoeffizienten zeigen Tabelle 11 und Abbildung 22. Es
lasst sich eine Zunahme der Variationskoeffizienten mit zunehmendem Sedierungsgrad
erkennen. Die Unterschiede zwischen ,wach® und ,Vollnarkose“ scheinen klein, sind aber
statistisch signifikant (t-Test fur zwei unabhangige Stichproben unter einem

Signifikanzniveau von a = 0,05).

wach, n=141 Sedierung, n=32 Vollnarkose, n=123
1,2+0,3 1,5+0,4 3,2+1,6

Tabelle 11: Unterschiede in den Variationskoeffizienten. Trotz klein erscheinender Unterschiede besteht
zwischen den 2 Gruppen ,wach” und ,Vollnarkose* eine statistische Signifikanz (t-Test unter a = 0,05).

Die Ergebnisse sprechen flr eine Zunahme der Irregularitat der Zellantworten mit
steigender Sedierung.

Bezulglich des ,burst‘-Index zeigte sich eine starke Zunahme unter Propofolnarkose
(Tabelle 12, Abbildung 23).

wach, n=141 Sedierung, n=32 Vollnarkose, n=123
4,3+4 1 7,145,4 179,2+110,2

Tabelle 12: Unterschiede im ,burst“-Index. Zu beachten ist die deutliche Zunahme des Index unter
Vollnarkose.
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Abbildung 22: Darstellung von ,burst‘-Index im STN abhangig vom Sedierungsgrad.

56



1

| S |

Variationskoeffizient (1SI)

\ \ \
Vollnarkose Sedierung wach

Abbildung 23: Darstellung von Variationskoeffizient im STN abhangig vom Sedierungsgrad.

Typische Entladungsmuster in wachem Zustand und unter Vollnarkose sind in Abbildung
24 und 25 dargestellt. Auffallig ist eine hohe Hintergrundaktivitat im STN bei den wachen
Patienten, die unter Propofolnarkose deutlich abnimmt. Die Aktivitats-Intervalle sind
auffallig verandert. In wachem Zustand zeigt sich die STN Aktivitat in Form von kurzen,
irregularen tonischen Episoden, wahrend sie unter Narkose charakterisiert ist durch
exzessive, hoch irregulare Entladungsmuster von langer Dauer. In wachem Zustand
konnen die Entladungsmuster auch durch Tremoraktivitat Uberlagert werden (siehe auch
Kapitel 3.2). Ein weiterer Unterschied zeigt sich in der Abgrenzbarkeit zu benachbarten

Zellen. In Vollnarkose lassen sich Einzelzellen deutlich besser separieren.
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Abbildung 24: Entladungsmuster der Zellen des Ncl. subthalamicus bei Parkinsonpatienten
unter Vollnarkose. Im Unterschied zur Abbildung 25 zeigt sich hier eine deutliche Abnahme
der Hintergrundaktivitat. Die ,burst-Intervalle sind deutlich langer ohne zu erkennende
Periodisierung. Tremorassoziierte Entladungsmuster lassen sich nicht erkennen.
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Abbildung 25: Entladungsmuster der Zellen den Ncl. subthalamicus bei Parkinsonpatienten in
wachem Zustand. Auffallig ist hier das hohe Level an Hintergrundaktivitat und irregulare
tonische, kurze ,burst‘-Intervalle.

Zusammenfassend lasst sich der Einfluss von Propofol auf die Zellen des STN
folgendermalden beschreiben:
1. Die Entladungsrate nimmt mit Zunahme der Sedierung / Narkose ab.
2. der ,burst“-Index und die Irregularitat der Entladungen nehmen mit steigender
Sedierung und Propofolgabe zu. Eine Steigerung der Propofoldosis Uber die Ubliche
Dosis von 5mg/kg/min fihrt zu einem fast vélligen Erlédschen der Zellantworten
innerhalb des STN
3. Unter steigender Propofolgabe lassen sich verschiedene Zellen besser

differenzieren.
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3.4.3 Substantia nigra pars reticularis

In der SNr der operierten Patienten wurden, verglichen mit den Ergebnissen am STN,
insgesamt hohere Entladungsraten festgestellt. Es ergaben sich zwischen wachen und
sedierten Patienten keine Unterschiede (Tabelle 13). In der Gruppe der mit Propofol
narkotisierten Patienten ergab sich allerdings eine signifikante Abnahme der
Entladungsfrequenz um 40%, verglichen mit der unter wachen Bedingungen operierten
Gruppe (t-Test fur 2 unabhangige Stichproben, a = 0,05) (Tabelle 13 und Abbildung 26).

wach, n=71 sediert, n=14 narkotisiert n=33
64,8+29,8 Hz 64,0+33,5 Hz 39,0+22,8 Hz

Tabelle 13: Entladungsrate (Mittelwert + Standardabweichung) in der SNr abhangig vom Sedierungsgrad.
Nur die Propofolnarkose fiihrte zu einer signifikanten Reduktion der Entladungsfrequenz. n, Anzahl der
Einzelzellantworten.
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Abbildung 26: Entladungsraten in der SNr abhdngig vom Sedierungsgrad. Die Reduktion der
Entladungen unter Propofolnarkose betragt verglichen mit den beiden anderen  Gruppen 40 %.

Der Variationskoeffizient war, verglichen mit dem STN, geringer und wurde durch
Sedierung / Narkose nicht beeinflusst (Tabelle 14, Abbildung 27).

wach, n=71 sediert, n=14 narkotisiert n=33
0,6+0,2 0,6+0,1 0,7+0,3

Tabelle 14: Variationskoeffizient von Entladungen in der SNr abhangig vom Sedierungsgrad (Mittelwert +
Standardabweichung).
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Der "burst"-Index zeigte in SNr Zellen mit typischerweise Werten kleiner 2 insgesamt
kleinere Werte verglichen mit den Ergebnissen aus dem STN. Ein signifikanter

Unterschied ergab sich zwischen den drei Gruppen ebenfalls nicht (Abbildung 28).
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Abbildung 27: Darstellung von Variationskoeffizent im SNr aghangig vom Sedierungsgrad.
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Abbildung 28: Darstellung von ,burst‘-Index im SNr abhangig vom Sedierungsgrad.

Bezuglich der Zellen des SNr Iasst sich zusammenfassend feststellen:

1. Sedierung hat keinen Einfluss auf die Entladungsraten der SNr. Erst die Gabe von

Propofol flihrt zu einer Abnahme der Entladungsfrequenz.
2. Die Entladungsmuster bleiben auch mit steigender Sedierung bis hin zur

Vollnarkose unverandert.
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4 Diskussion

Die beidseitige Tiefe Hirnstimulation (THS) des Nucleus subthalamicus (STN) gilt als
sicheres und effektives Verfahren zur Langzeittherapie des Morbus Parkinson (u.a
Limousin et al., 1998, Krack et al., 2003; Benabid et al., 2009). Gewdhnlich besteht
Konsens daruber, den Eingriff in wachem Zustand durchzuftihren, da, so wird
argumentiert, die fir das Ergebnis wichtige intraoperative klinische Testung, sowie die
intraoperativ durchgefuhrten Mikroelektroden-Ableitungen (Microelectrode recordings,
MER) nur in wachem Zustand aussagekraftig durchgefuhrt werden konnen. Weiters wird
angefuhrt, dass ungewtnschte Nebenwirkungen in Form von Mitstimulation der Capsula

interna und / oder des Lemniscus medialis nur so sicher vermeidbar seien.

Die hier dargestellte retrospektive Untersuchung an elf Parkinson-Patienten, bei
denen Elektroden zur THS in den STN unter Vollnarkose implantiert worden waren,
ergaben jedoch, dass ein solches Vorgehen zu ahnlichen Ergebnissen flhrt, wie sie sich
bei unter wachen Bedingungen operierten Patienten finden lassen. Dies liel3 sich sowohl
an der postoperativen Besserung der motorischen Symptome (UPDRS-III) und der
Reduktion der dopaminergen Medikation (Levodopa Equivalent Daily Dose, LEDD) als
auch indirekt anhand der Trajektwahl feststellen, die der unter wachen Bedingungen sehr
ahnlich war.

Die in dieser Arbeit dargestellten postoperativen Verbesserungen im UPDRS-III Score und
die durchschnittliche Reduktion der LEDD um 45% sind vergleichbar mit Ergebnissen
anderer Autoren (u.a. Moro et al., 1999; Weaver et al., 2005; Kleiner-Fisman et al., 2006).
Daruber hinaus stimmen die Verbesserungen mit solchen uberein, die sich mit dem
operativen Vorgehen unserer Arbeitsgruppe bei wachen Patienten erreichen lassen
(Hamel et al., 2003). Auch die Wahl des endgultigen Trajekts unter der Ben’s Gun
Herangehensweise ist zwischen wachen und in Vollnarkose operierten Patienten

vergleichbar.

In der Literatur findet man eine mittlerweile recht gro3e Anzahl an Publikationen, die

bestatigen, dass Elektrodenimplantationen zur THS in Vollnarkose trotz eingeschrankter
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intraoperativer Testmoglichkeiten nicht grundsatzlich abgelehnt werden konnen, da die
Ergebnisse, wenn Uberhaupt, nur geringe Abweichungen zu den Ergebnissen unter
wachen Bedingungen operierten Patienten aufweisen. Lefaucheur et al. (2008) verglichen
54 Patienten, die nach einem zufalligen Auswahlverfahren wach (n=24) oder unter
Vollnarkose (n=30) operiert wurden. Obwohl sich in den absoluten Zahlen ein leichter
Vorteil fur den Eingriff in wachem Zustand andeutet, zeigte sich bei den endgultig
gewahlten Stimulationsparametern sowie den erhobenen Skalen (wie Hoehn & Yahr
Einteilung, UPDRS II, Ill und 1V, LEDD-Reduktion) kein signifikanter Unterschied. In einer
kleineren Studie (Maltéte et al., 2004 ) zeigte sich bezlglich der postoperativen
motorischen Verbesserung im UPDRS-III Score ein leichter Vorteil fur wach operierte
Patienten. Auch war die Stimulationsintensitat bei den Patienten, die unter Vollnarkose
operiert worden waren etwas hoher. Eine Erklarung konnte die weniger prazise
Platzierung der Elektroden unter Vollnarkose sein, da keine intraoperativen klinischen
Testungen moglich sind und die Wahl der endgultigen Elektrode in dieser Studie fast zu
100% auf das zentrale Trajekt fiel, verglichen mit nur 80% in der Vergleichsgruppe.
Yamada et al. (2007) fanden in einer Gruppen von 15 unter Vollnarkose versus 10 in
lokaler Betdubung operierten Patienten keine signifikanten Unterschiede im Hinblick auf
die motorische Verbesserung oder die Stimulationsintensitat. Auch Nakajima et al. (2011)
und Suttcliffe et al. (2011) konnten keine Unterschiede bezuglich der postoperativen
Ergebnis zwischen den beiden Anasthesieverfahren feststellen und halten die
Durchfihrung unter Vollnarkose fir sicher und effizient.

In der Arbeit von Suttcliffe et al. (2011) wird der Eingriff unter Vollnarkose sogar dem
Verfahren in lokaler Betdubung vorgezogen. Neben dem weniger traumatischen Erlebnis
fur den Patienten wird die verklrzte Operationszeit als Vorteil angeftihrt. In einer weiteren
Arbeit weisen Sutcliffe et al. (2010) auf die Gefahr der intraoperativen Ermidung in
wachem Zustand und damit dem Verlust der objektivierbaren intraoperativen motorischen
Testung hin. Fluchere et al. (2013) stellten in deren prospektiv durchgeflhrten Arbeit die
Ergebnisse von 213 unter, wie er es nennt, kontrollierter Vollnarkose operierten Parkinson-
Patienten dar und bestatigt die Durchflhrbarkeit bei ahnlichen klinischen Verbesserungen
in der UPDRS-IIl Skala sowie Reduktion der LEDD, die sich Ublicherweise bei unter
lokaler Betdubung operierter Patienten ergibt. Fluchere et al. bedienten sich in ihrer Arbeit

einer unublichen Narkosefrom, wobei das initial gegebene Propofol aufgrund des
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vermeintlich abschwachenden Effekts auf die MER wahrend der Testphase gegen das
Inhalationsgas Sevofluran ausgetauscht wird. So meinen die Autoren die durch Propofol

hervorgerufenen Veranderungen in den MER zu umgehen.

Mégliche Nebeneffekte der Narkotika bei unter Vollnarkose durchgefiihrten THS
werden vereinzelt in der Literatur beschrieben bzw. als Kritikpunkt angefuhrt. Es ist
bekannt, dass Propofol zu Veranderungen in den Aktionspotentialen einzelner Zellen fuhrt
(Beurrier et al., 1999; McCormick & Pape, 1990) und eine Propofol-Narkose auch beim
Menschen Veranderungen in der neuronalen Aktivitat in unterschiedlichen Hirnstrukturen
bei unterschiedlichen neurologischen Erkrankungen wie Dystonie (Hutchison et al., 2003)
und Parkinson (Maltete et al., 2004) hervorrufen kann. Durch die Applikation von GABA-
Rezeptor sensitiven Medikamenten, wie Propofol eines ist, kann eine intraoperative MER
eventuell unmdglich sein (Hutchinson & Lonzano, 2000), bzw. Dyskinesien hervorgerufen
werden (Deogaonkar et al., 2006). Unter einer Remifentanil Narkose wurde wiederum die
Unterdrickung des Tremors beobachtet (Bohmdorfer et al., 2003), was dazu fuhren kann,
dass die intraoperative klinische Testung behindert wird. Tao et al. (2008) beschrieben das
mogliche Auftreten von Niesattacken unter einer Propofol Narkose, was evtl. zu
hamorrhagischen Komplikationen und / oder Verschiebung der Implantationselektroden
fuhren kdnnte. Chen et al. (2011) fanden in der Gruppe der unter dem Anasthetikum
Desflurane operierten Patienten eine signifikante Abnahme der kognitiven Fahigkeiten
(gemessen anhand des MMSE) verglichen mit Patienten, die in lokaler Betaubung
behandelt wurden. In der Arbeit von Lettieri et al. (2012) wird eine Gruppen von 5
Patienten vorgestellt, die nach einer bilateralen THS bei Parkinsonsyndrom im wachen
Zustand im Verlauf erneut eine bilaterale THS erhalten hat, das zweite Mal allerdings in
Vollnarkose. Die Autoren bedienten sich hierbei aufgrund der mdglichen negativen
Wirkung von Propofol einer Narkose durch Remifentanil plus Ketamine und konnten
zeigen, dass die intraoperativen elektrophysiologischen Ableitungen keine signifikanten
Unterschiede hinsichtlich beider Operationszeitpunkte bot.

Es lassen sich aus diesen, zwar interessanten, Daten allerdings keine endgultigen
Schlussfolgerungen hinsichtlich eines negativen Einflusses einer Allgemeinnarkose bzw.
einer spezifischen Wirkung von Propofol oder Desfluran auf das klinische Gesamtergebnis

ziehen. Man weild immer noch viel zu wenig Uber mdgliche negative Auswirkungen auf
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Kognition und Motorik bei neurodegenerativen Erkrankungen durch die angewendete
Narkose. Prospektive, randomisierte, verblindete Studien waren von Noéten um diese
Frage einigermassen valide beantworten zu kénnen. In unserer Untersuchung konnten wir

einen solchen negativen Effekt der Narkose nicht feststellen.

Trotz eindeutiger Veranderungen in den MER hinsichtlich Entladungsrate, ,burst®-
Index und Variationskoeffizient durch die Applikation der Narkotika lassen sich dadurch
auch unter Vollnarkose die unterschiedlichen Zellstrukturen eindeutig erkennen. Aus den
Offline-Analysen der intraoperativen neurophysiologischen Ableitungen ergibt sich, dass
es nicht nur unter Vollnarkose, sondern auch unter Sedierung zu deutlichen
Veranderungen im Entladungsmuster als auch in der Entladungsfrequenz der Zellen in all
den drei hier untersuchten Strukturen, Thalamus, STN und Substantia nigra pars
reticularis (SNr), kommt. Die Aktivitat im STN bei Parkinsonpatienten unter einer
Propofolnarkose ist charakterisiert durch ausgepragte, hoch irregulare Entladungsmuster
von langer Dauer und steht so klar in Kontrast zu den in wachem Zustand bekannten
typischen kurzen tonisch-irregularen Aktivitaten. Die Reduktion der Entladungsraten von
STN Zellen unter Sedierung und Vollnarkose unterstitzt die These der Uberaktivierung
des STN bei Parkinsonpatienten in wachem Zustand. Beachtenswert ist, dass die
bekannten Schrittmacher-ahnlichen Aktivitaten in der SNr trotz Vollnarkose bestehen
bleiben, eine Abnahme der Entladungsrate war allerdings auch hier festzustellen.
Der STN konnte in allen Fallen klar identifiziert werden, auch wenn die in wachem Zustand
typische Zunahme der Hintergrundaktivitat nicht festzustellen war. Dies steht unter
anderem im Einklang mit Hertel et al. (2006), die an neun unter Vollnarkose operierten
Patienten die flr den STN typischen Entladungsmuster identifizieren konnten.
Es konnte anhand der MER weiters gezeigt werden, dass die untersuchten Strukturen,
Thalamus, STN und SNr teilweise unabhangig von der Narkosetiefe anhand der
Entladungsrate, dem Variationskoeffizienten und dem ,burst“-Index voneinander
unterscheidbar waren. Die Entladungsrate sinkt zwar in allen drei Strukturen mit
zunehmender Narkose, jedoch zeigt sich weiterhin in der SNr durchgehend die hdchste
und im Thalamus die niedrigste Frequenz. Noch deutlicher fallen die Unterschiede
zwischen den Strukturen hinsichtlich des Variationskoeffizienten aus. Hier zeigt sich im

STN unter der Propofol / Remifentanil Narkose ein signifikanter Anstiegt des Koeffizienten
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und damit eine eindeutige Differenzierung zu den ihn umgebenden Strukturen. Ahnliches
gilt fir den ,burst“-Index. Auch hier kommt es unter der Vollnarkose zu einem massiven

Anstieg, der den Kern nahezu eindeutig von Thalamus und der SNr abgrenzen lasst.

Dass sich die Genauigkeit der Zielpunktbestimmung durch die intraoperative
Elektrophysiologie erhohen lasst, ist seit Jahren bekannt (u.a. Sterio et al., 2002 & Starr et
al., 2002). Allerdings wird die Frage nach der unabdingbaren Notwendigkeit der
intraoperativen MER in der Literatur mehr und mehr diskutiert. Auf der einen Seite wird auf
die eingeschrankten MER in Narkose hingewiesen und die Mdglichkeit der
Elektrodenplatzierung lediglich anhand der heutzutage verbesserten Bildgebung
hervorgehoben. Auf der anderen Seite stehen diejenigen funktionellen Neurochirurgen, die
nach wie vor MER im wachen Zustand als notwendig empfinden, um so die Elektrode
unter vermeintlich physiologischen Bedingungen zu platzieren (Warnke, 2014). Denn, so
schreibt Warnke, wissen wir nach wie vor nicht genau wie die THS tatsachlich funktioniert
und es braucht neurophysiologische Daten unter ,normalen® physiologischen
Bedingungen, also in wachem Zustand, um mehr tGber den Mechanismus zu erfahren.
Foltynie et al. (2011) prasentierten die Ergebnisse von 79 Parkinson-Patienten, die
lediglich anhand der MR-Bildgebung einer THS in wachem Zustand unterzogen wurden,
(ohne MER), unter der Annahme, dass MER zu keinen besseren klinischen Ergebnissen
fuhren. Die vorgestellten Ergebnisse mit einer Verbesserung in der UPDRS-IIl von mehr
als 50% lassen dies zu. Als Argument auf die intraoperative MER zu verzichten wird neben
den vergleichbaren Ergebnissen auch die hierdurch unausweichliche Verlangerung der
OP-Zeiten angefuhrt, die wiederum eine Erhéhung des Liquorflusses und damit des
,Brainshifts“ nach sich ziehen kdnnte. Auch auf das steigende Infektionsrisiko bei langer
OP-Zeit wird hingewiesen.

McCelland (2011) ist tatsachlich der Frage nach OP-Zeitverlangerung und den
zusatzlichen Kosten durch die MER bei THS nachgegangen, indem er gro3ere Zentren in
den USA retrospektiv anhand der Publikationen ausgewertet hat. Hier zeigte sich, dass
durch eine intraoperative Mikroelektrodenableitung die Kosten um bis zu 300% ansteigen
(fur zweizeitige bilaterale Implantationen). Fur einzeitige bilaterale Implantation der
Elektroden scheint die Elektrophysiologie die Kosten um mehr als 180% anzuheben. Der

zeitliche Aufwand durch die intraoperativen Ableitungen wird laut McCelland um bis zu 180
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Minuten verlangert. McCelland fordert durch diese Ergebnisse den Nachweis des
absoluten Nutzens durch die intraoperative Elektrophysiologie, der diesen Kosten- und
Zeitaufwand rechtfertigt. Auch hier wird der Ruf nach einer prospektiven, randomisierten
Studie laut, der den positiven Effekt der intraoperativen Mikroelektrodenableitung auf das
Operationsergebnis beweisen kénnte.

Sicher sind die Daten aus den USA nicht auf europaische Gegebenheiten einfach
zu Ubertragen. Die Kostenabrechnung in den USA ist eine ganz andere als in den meisten
europaischen Landern. Ob eine verlangerte OP Zeit Uberhaupt einen negativen Effekt auf
das Operationsergebnis haben kénnte Iasst sich in der Literatur nicht wiederfinden. Und
ob im Besonderen wahrend der OP unter Vollnarkose auf ausgedehnte
elektrophysiologische Ableitungen verzichtet werden sollte, um den moglicherweise
negativen Effekt einer verlangerten Narkose auf kognitive Funktionen zu minimieren ist
zum heutigen Zeitpunkt wohl eher nur theoretisch zu diskutieren. Das gleiche gilt fir die
Frage nach dem mdglichen ,Brainshift* bei zunehmender OP-Dauer bzw. Auswirkungen
auf das Infektionsrisiko. Ist doch das MER unter Vollnarkose bei fehlender Ruckmeldung
durch den Patienten fur die exakte Platzierung der Elektrode wahrscheinlich
mitentscheidend. Es ist vorstellbar, dass in Einrichtungen aufgrund des heutzutage nicht
unublichen finanziellen Druckes von Seiten der Kostentrager die OP-Kosten und / oder
OP-Zeit durch den Verzicht auf eine ausgiebige intraoperative Ableitung niedriger gehalten
werden kdnnen, und das mit guten klinischen Ergebnissen. Auf der anderen Seite sollten
derartige Eingriffe sicher nur in Zentren mit grof3er Expertise und damit den nétigen
Apparaturen und Moglichkeiten durchgefuhrt werde, um die Sicherheit eines solchen
Eingriffes zu maximiere. Die Sorge um die Kostendeckung sollte stets zweitrangig sein.
Die Frage von McCelland nach der Rechtfertigung der Mehrkosten und des zeitlichen
Aufwandes durch die MER erubrigt sich somit in universitaren Einrichtungen. Denn trotz
der Fortschritte in der Bildgebung muss das Interesse an der Entwicklung von
Mikroelektroden-Techniken bestehen bleiben. Dies gilt einerseits zum Lokalisieren von
cerebralen Funktionseinheiten und der damit verbundenen Maximierung der optimalen
endgultigen Elektrodenlage. Auf der anderen Seite ist das intraoperative MER
selbstverstandlich auch zur weiteren Erforschung der Eigenschaften von Einzelzellen
Voraussetzung. Grundsatzlich bieten MER wahrend THS-Operationen eine einzigartige

Gelegenheit die komplexen Pathomechanismen der Bewegungsstérungen und auch
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andere neuronale Erkrankungen in Zukunft besser verstehen zu kénnen und damit die
Maglichkeit Therapieoptionen zu verbessern.

Denn nach wie vor ist die THS bei Bewegungsstorungen, wenn auch eine gute, lediglich
eine symptomatische Therapieoption. Um der Frage nach den Ursachen der Wirkung
weiter nachgehen zu kénnen und damit die Therapieoption der funktionellen
Neurochirurgie zu optimieren, sind die Grundlagenforschungen auch anhand der
intraoperativen MER unabdingbar und sollten so fester Bestandteil des operativen Settings

sein.

Im Zuge der intraoperativen Teststimulation konnte neben dem STN auch der
Tractus corticospinalis in Vollnarkose sicher identifiziert werden, was entscheidend zur
Vermeidung von postoperativen Nebenwirkungen infolge einer Mitstimulation der inneren
Kapsel ist und dadurch eingeschrankte Moglichkeiten der Programmierung nach sich
ziehen konnte. Bei keinem der Patienten kam es bei den langfristig eingestellten und auch
hdheren Stimulationsparametern zu corticospinalen Nebeneffekten. Insgesamt zeigten
sich postoperativ keine Nachteile bei der Programmierung, die auf eine Operation in
Vollnarkose zuriickzuflihren waren. Andererseits darf davon ausgegangen werden, dass
die beobachteten Nebenwirkungen und Komplikationen sich sehr wahrscheinlich durch
eine Operation unter lokaler Anasthesie ebenso wenig hatten vermeiden lassen kdnnen.
Die postoperative manische Phase eines Patienten war nicht durch eine moglicherweise

zu ventromediale oder auch andere Abweichung der Elektrodenlage zu erklaren.

Anhand der hier prasentierten Daten ist die Frage zu stellen, ob in Zukunft durch
ein automatisiertes intraoperatives ,Mapping“ der Zielstrukturen durch MER die
Genauigkeit der Elektrodenplazierung derart zunehmen wird, dass schlussendlich der
Operateur nur noch fur die handwerklichen Tatigkeiten bendtigt wird, die wiederum
irgendwann einmal sogar Roboter Ubernehmen kdnnten. Wird es moglich sein durch die
voranschreitenden intraoperativen neurophysiologischen Maoglichkeiten bzw. die
zunehmend besser werdende Bildgebung den Neurophysiologie bzw. Radiologen als
federfUhrenden ,Operateur® in den Mittelpunkt zu ricken? Der Verlass auf moderne
Techniken nimmt in der Medizin stetig zu. Hiervon ist der Operationssaal naturlich nicht

ausgenommen. Intraoperatives Monitoring, intraoperative Bildgebung, Auffinden der
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Zielstruktur durch Zuhilfenahme von ,intelligenter Software, um nur einige zu nennen,
gehoren schon lange zum Alltag der Neurochirurgie. Auch die Robotertechnik nimmt mehr
und mehr an Gestalt an. In den Medien werden haufig ,science fiction® -ahnliche
Szenarien in den unterschiedlichsten Bereichen des alltaglich Lebens vorgeflhrt, in denen
Menschen durch Maschinen ersetzt werden. Die Technik und damit die Moglichkeiten sie
einzusetzen werden immer weiter voranschreiten. Sie wird auch immer mehr Einzug

finden in den Alltag der Medizin als wir es bereits heutzutage erleben.

Die Unterschiede anhand der hier dargelegten MER sollten es beispielhaft bereits
erlauben, die verschiedenen Strukturen, abhangig von ihren Entladungscharakteristika in
moglicherweise automatisierten und objektivierbaren Vorgehen voneinander zu
unterscheiden. Abbildung 29 verdeutlicht anhand der Entladungsrate welche Unterschiede
dazu herangezogen werden konnen. Thalamus, STN und SNr lassen sich unabhangig von
der Sedierung anhand dieses Parameters deutlich voneinander unterscheiden. Bei der
SNr zeigt sich zwar lediglich unter Vollnarkose eine deutliche Abnahme der
Entladungsrate, allerdings ist dies nicht relevant, da sie unter allen drei Bedingungen von

den anderen beiden Strukturen abgegrenzt werden kann.
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Abbildung 29: Identifikation tiefer Hirnstrukturen anhand ihrer Entladungsrate.

Auch am Variationskoeffizienten lassen sich die Strukturen gut voneinander differenzieren,
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wobei die Unterschiede vor allem in Vollnarkose zu erkennen sind (Abbildung 30). Dies gilt
insbesondere fur den STN, der verglichen mit den Ergebnissen in wachem Zustand eine
signifikante Zunahme des Variationskoeffizienten aufwies. Die anderen Modalitaten (wach

vs. Sedierung) unterscheiden sich diesbezuglich nur gering, bzw. gar nicht (Abbildung 30).
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Abbildung 30: Zur Differenzierung der tiefen Strukturen anhand des Variationskoeffizienten.

In Bezug auf den ,burst‘-Index zeigt sich ebenfalls vor allem unter Vollnarkose eine
signifikante Zunahme im STN, der sich deutlich von den Werten im Thalamus und der SNr
abhebt, womit auch dieser Parameter von grof3tem Interesse bei der Entwicklung eines
automatischen Algorithmus sein muasste. In der Abbildung 31 sind die Werte fur den
,ourst‘-Index dargestellt, wobei flr den Thalamus der ,burst‘-Index aufgeteilt ist in die
beiden definierten Subtypen, Typ | (durchgezogenen Linie) und Typ Il (gestrichelte Linie).
Es zeigt sich bezuglich des ,burst modes® (Typ Il) ein deutlicher Unterschied zu den
anderen beiden Strukturen, unabhangig vom Bewusstseinszustand. In wachem bzw.
sediertem Zustand zeigen sich die Unterschiede zwischen dem Typ | Entladungsmuster

des Thalamus, dem SNr und des STN dagegen gering.
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Abbildung 31: Unterschiede in den tiefen Hirnstrukturen anhand des ,burst*-Index. Im Falle des Thalamus
sind die beiden Subtypen ,single spike mode* (Typ |, durchgezogene Linie) und ,burst mode® (Typ II,
gestrichelte Linie) gesondert dargestellt.

Aus den Graphiken geht hervor, dass insbesondere der STN Charakteristika aufweist, die
ihn von den umgebenden Strukturen eindeutig unterscheiden. Insofern sollte man alle drei
Parameter bei der Entwicklung eines automatischen Erkennungsalgorithmus
berucksichtigen. In einem nachsten Schritt sollte man versuchen, ob man durch die

Variation in ihrer Gewichtung den pradiktiven Wert vielleicht sogar weiter erhdhen kann.

Wenngleich bereits darauf hingewiesen wurde, dass die klinischen Ergebnisse
einer THS bei Parkinsonsyndrom unabhangig vom Sedierungsgrad zu seien scheinen,
muss man die, eher theoretische, Frage stellen, ob man im Wachzustand noch bessere
Ergebnisse hatte erreichen kdnnen. Es ware mdglich, dass der Effekt auf den Rigor zum

Beispiel zwischen dem anterioren und zentralen Trajekt unterschiedlich stark ausfallt, was
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nur durch eine intraoperative Uberpriifung festzustellen und somit ein Argument fiir den
Eingriff in wachem Zustand ware. In der Realitat ist dies aber nur selten so objektiv
durchzufuhren, wie es den Anschein hat (siehe auch Einleitung). DarUber hinaus sind nur
einzelne Zielsymptome intraoperativ zu untersuchen, womit sich der gunstigste
Implantationsort erst mit Latenz herausstellen wirde. Denn die Reduktion der Akinese und
des Tremors bei STN Stimulation stellen sich erst mit Verzogerung ein. Somit 1asst sich
dies intraoperativ gar nicht uneingeschrankt feststellen.

Auch aus ganz praktischen Grinden ist nicht anzunehmen, dass die beiden
Vorgehensweisen zu wesentlich unterschiedlichen Ergebnissen fiihren sollten. Wenn man
die ,Ben’s Gun“ Herangehensweise (Multielektrodensystem) fur die Implantation wahlt, ist
die Trajektwahl die entscheidende Variable fur die endgultige Elektrodenposition. Die
Verteilung der Trajektwahl bei den hier vorliegenden elf Patienten entspricht der in
wachem Zustand operierten Patienten. Die Wahl des Trajekts unter Vollnarkose fallt zu
mehr als 80% auf ein anteriores oder zentrales Trajekt. Da ein mdglicher
Stimulationseffekt auf den Tractus corticospinalis auch unter Vollnarkose erkannt werden
kann, wurde bei einem Patienten auf ein mediales Trajekt ausgewichen. Vergleicht man
die Ergebnisse mit denen in lokaler Betdubung operierter Patienten fallt eine hohe
Ubereinstimmung auf. Dies spricht daflr, dass in beiden Fallen, unter Vollnarkose bzw.
unter einer lokalen Betaubung, das gleiche Trajekt ausgewahlt werden wurde. Die anderen
Faktoren, die einen Einfluss auf den Implantationsort haben, z.B. die stereotaktische
Planung, werden nicht durch die Wahl der Anasthesie beeinflusst. Ob sich die, zwar
seltenen aber moglichen negativen THS Effekte auf Kognition und / oder Stimmung unter
wachen Bedingungen tatsachlich vermeiden lassen ist sehr fraglich. Eine
Allgemeinnarkose ist ohnehin fur die anschliellende Implantation des Impulsgenerators
notwendig.

Einschrankungen der vorliegenden Studie sind, dass die Daten retrospektiv
erhoben wurden und es sich hier um eine monozentrische, nicht- kontrollierte und nicht-
randomisierte Auswertung handelt. Da in der gegenwartigen Auslegung der sog. Evidenz-
basierten Medizin im wesentlichen nur die zugrundeliegende Methodik eine Rolle fir die
Beurteilung der Gute einer Studie spielt, wird man dieser Untersuchung keinen hohen
Grad an Objektivitat zugestehen konnen und die Allgemeingultigkeit der Ergebnisse und

Schlussfolgerungen als unsicher einstufen mussen.
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Dies trifft aber auch auf die angefihrten Vergleichsstudien zu (u.a. Chen et al.,
2011; Harries et al., 2011; Nakajima et al., 2011; Sutcliffe et al., 2011; Starr et al., 2009;
Lefaucheur et al., 2008; Patel et al., 2007; Yamada et al., 2007; Hertel et al., 2006;
Maltete et al., 2004) Es ist aber unwahrscheinlich, dass man fir dieses Problem
(Wachoperation vs. ITN) eine Level 1 oder A Evidenz wird herbeifiihren kbnnen. Der
Aufwand und die Kosten erscheinen unter den heutigen Voraussetzungen zu grof3. Die
klinischen Ergebnisse und die genannten operationstechnischen Bedingungen (Ben'’s
Gun) lassen zudem, wenn Uberhaupt, keinen groRen Unterschied zwischen beiden
Vorgehen vermuten, so dass ein nicht auszuraumender Unterschied sich aktuell
tatsachlich nur mit einer hohen Fallzahl nachweisen lieRe. Dartber hinaus bleiben auch
bei Annahme des methodischen Idealfalls (Metaanalyse mehrerer randomisierter und
kontrollierter Studien héchster Gute) und nach Zugestandnis einer leichten Unterlegenheit
von Operationen in Vollnarkose einige generelle Probleme ungeldst. Zum Beispiel lassen
sich die durchschnittlichen Studienergebnisse nicht einfach auf individuelle Patienten
Ubertragen, insbesondere dann, wenn diese nicht die Einschlusskriterien der
zugrundeliegenden, somit nicht reprasentativen Studien erflllen. Dies mag sogar gerade
bei Parkinsonpatienten der Fall sein, bei denen ein Eingriff in Vollnarkose erwogen werden
muss, da sie aufgrund besonderer Risikofaktoren von ublichen Studienpopulationen
abweichen mogen. Darlber hinaus wirde eine im Durchschnitt leichte Unterlegenheit von
Operationen in Narkose keine Schlussfolgerungen Uber die postoperativen
Verbesserungen in einzelnen Patienten zulassen.

Angenommen STN Operationen in Narkose erwiesen sich als (geringfugig)
unterlegen, bliebe die Frage offen, ob tatsachlich die fehlende intraoperative klinischen
Untersuchungen dafiir verantwortlich sind oder ein Einfluss der langen Narkose bzw.
bestimmter Narkotika. Die nachste Frage ware, ob es ethisch vertretbar ware bei einer
moglichen geringflugigen Unterlegenheit von Operationen in ITN diesen Patienten deshalb
eine THS zu verwehren?

Ferner mag eine multizentrische Untersuchung zwar am besten geeignet sein, eine
solche Frage (LA vs. ITN) grundsatzlich und Uber verschiedene Vorgehensweisen und
Zentren hinweg zu beantworten. Jedoch mogen die Ergebnisse stark von Zentrum zu
Zentrum schwanken, was sich aus verschiedenen Vorgehensweisen ergeben kann. Dazu

gehoren die Operationsplanung, die sich zwischen Zentren unterscheidet, wie auch
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methodische und interpretatorische Unterschiede bei den Mikroelektrodenableitungen und
Teststimulationen.

Somit stellt sich die Frage, inwieweit die Auswertung eigener Daten, so wie sie in
dieser Arbeit vorgenommen worden sind, zusammen mit den Ergebnissen anderer Studien
hinreichend sind, um Patienten dahingehend zu beraten, dass THS Eingriffe unter
Vollnarkose mit hoher Wahrscheinlich zu einem gleichen Ergebnis fuhren. Damit soll eine
Allgemeinnarkose jedoch nicht als Mittel der Wahl bei THS Operationen proklamiert
werden. Denn eine Vollnarkose bietet keine klaren Vorteile gegentiber dem Eingriff in
wachem Zustand, aulRer dass er fur den Patienten deutlich weniger psychisch belastend
ist und unter bestimmten Umstanden mehr Sicherheit bedeuten kann.

Man kdnnte argumentieren, dass unbehandelte Parkinsonsymptome (wie sie z.B.
wahrend der Operationen im medikamentdsen Off-Zustand vorliegen) fur sich alleine stark
einschrankend und belastend sind. Kommt neben der allgemeinen Extremsituation der
Operation im wachen Zustand noch Personlichkeitsmerkmale wie Angstlichkeit und / oder
psychische Labilitat hinzu, wird die Sicherheit, die ein Eingriff unter Vollnarkose bietet,
vorstellbare Nachteile womdglich Uberwiegen. Es wird dem Operateur Uberlassen bleiben
Patienten mit einer angstlichen Personlichkeitsstruktur, aber auch solche, die mehr oder
minder eindeutig neurotische Begleitsymptome, wie z.B. Klaustrophobie, erkennen lassen,
aus VorsichtsmalRnahme unter Vollnarkose zu operieren.

Diese Arbeit kann aus den oben angeflihrten Griinden nicht den Anspruch erheben
die Frage nach wach vs Vollnarkose bei der THS endgultig zu klaren. Wir konnten
allerdings zeigen, dass es unter den in diesem Zentrum vorliegenden Bedingungen
maglich ist die THS auch unter Vollnarkose mit vergleichbaren Ergebnissen
durchzufihren. Die MER spielt nicht nur wegen der hier aufgezeigten Moglichkeiten der
Struktur- und Tiefenerkennung, auch unter Vollnarkose, eine entscheidende Rolle. Sie
dient auch der weiterfUhrenden Erforschung neuronaler Strukturen unter unterschiedlichen
Bedingungen. Denn nur so werden sich in Zukunft neue Erkenntnisse bezuglich
neuronaler Ablaufe ergeben und sich das Verstehen Uber Erkrankung und Therapie

verbessern lassen.
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5 Zusammenfassung

In dieser Arbeit werden die retrospektiven Auswertungen der intra- und postoperativ
erhobenen Daten von elf an fortgeschrittenem idiopathischem Parkinsonsyndrom
erkrankte Patienten dargestellt, die sich einer THS des Ncl. subthalamicus unter
Vollnarkose (Propofol / Remifentanil) unterzogen haben. Zum heutigen Zeitpunkt wird
nach wie vor bei Parkinson die THS in wachem Zustand als ,State of the Art“ angesehen.
Dieses Dogma darf relativiert werden. Ahnlich wie andere Arbeiten konnten auch wir
zeigen, dass unter Vollnarkose vergleichbare Ergebnisse mit der THS erzielt werden
konnen. In den hier untersuchten Patienten stellte sich postoperativ eine Besserung der
motorischen Symptome ein, was sich anhand einer signifikanten Verbesserung in der
UPDRS-III widerspiegelte. Die Einnahme parkinsonrelevanter Medikamente, (LEDD
konnte um durchschnittlich 45% reduziert werden, so das die hierdurch induzierten
Dyskinesien und motorischen Fluktuationen deutlich abnahmen.

Die Operation unter Vollnarkose bietet nicht nur die Moglichkeit der neurophysiologischen
Ableitung, auch die klinische Beurteilung insbesondere des Tractus corticospinalis ist
moglich. Andersherum ist auch in wachem Zustand die klinische Testung nicht immer ohne
Einschrankung durchfihrbar.

Die gemessene Neuronenaktivitat unter Vollnarkose zeigte charakteristische
Entladungsmuster fur den Thalamus, STN und SNr, die sich deutlich von den Mustern bei
wachen Patienten unterscheiden. Durch neurophysiologische Ableitungen konnten die
tiefen Hirnstrukturen klar identifiziert und von den sie umgebenden Strukturen abgegrenzt
werden. Die THS wurde bei keinem der Patienten durch ein Fortleiten der Stimulation auf
den Tractus corticospinalis eingeschrankt. Die endgultige Wahl des Implantationsortes war
bei Patienten unter Vollnarkose ahnlich denen, die im wachen Zustand operiert wurden.
Unsere Erkenntnisse stehen in Einklang mit den meisten anderen Studien, dass auch
unter Volinarkose eine sichere und effektvolle THS erzielt werden kann. Es bietet damit
eine vergleichbare Alternative zur Durchfuhrung in wachem Zustand, z. B. fur angstliche

Patienten und flr solche, fur die ein Eingriff in wachem Zustand ein hohes Risiko bedeutet.
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6 Abkirzungsverzeichnis

BG Basalganglien

Bl Brust-Index

CCT Craniale Computertomographie
COMT  Catechol-O-Methyltransferase

CT Computertomographie

CVv Variationskoeffizient

DA Dopaminagonisten

FiO, bezeichnet den inspiratorischen Sauerstoffanteil / Sauerstofffraktion eines

beatmeten Patienten
GABA Gamma Amino Buttersaure

GPe Globus pallidus pars externa
GPi Glopus pallidus pars interna

h Stunde

Hz Herz

IPS |ldeopathisches Parkinsonsyndrom
ISI Interspike Intervalle

ITN Intubationsnarkose

Kg Kilogramm

kgKG Kilogramm Korpergewicht

kQ Kiloohm

LA Lokale Anasthesie

LEDD Levodopa equivalent daily dose
MAO Monoaminooxidase

MCP Midcommissuraler Punkt
MDRS  Mattis Dementia Rating Scale
mg Milligramm

min Minute

mm Millimeter

MP Membranpotential

MRT Magnetresonanztomografie

MSN Medium Spine neurons



MQ

Ncl.
RCT
SNr
STN
THS
UPDRS
VIM

M9
usec

Megaohm

Nukleus

Randomised Controlled Trial

Substantia nigra pars reticularis

Nukleus subthalamicus

Tiefe Hirnstimulation

Unified Parkinson desease rating scale
Nukleus ventro intermedius des Thalamus
Mikrogramm

Mikrosekunden
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8 Anhang

8.1 Unified Parkinson's Disease Rating Scale Teil lll

18. Sprache

0. Normal

1. Leichte Abnahme von Ausdruck, Diktion und/oder Volumen
2. Monoton, verwaschen, aber verstandlich; maRig behindert
3. Deutliche Beeintrachtigung, schwer zu verstehen

4. Unverstandlich

19. Gesichtsausdruck

0. Normal

1. Minimal veranderte Mimik, kdnnte ein normales "Pokergesicht" sein

2. Leichte, aber eindeutig abnorme Verminderung des Gesichtsausdruckes

3. MaRig verminderte Mimik; Lippen zeitweise geoffnet

4. Maskenhaftes oder erstarrtes Gesicht mit stark oder vollig fehlendem Ausdruck; Lippen

stehen um 7 mm auseinander

20. Ruhetremor (jeweils flr Gesicht, rechte Hand, linke Hand, rechten Fuld und den linken
Fuld ermitteln)

0. Keine

1. Leicht und selten vorhanden

2. Geringe Amplitude persistierend; oder maRige Amplitude, aber nur intermittierend
auftretend

3. MaRige Amplitude, die meiste Zeit vorhanden

4. Ausgepragte Amplitude, die meiste Zeit vorhanden

21. Aktions- oder Haltungstremor der Hande (separat fur rechts und links erheben)
0. Fenhlt
1. Leicht; bei Bewegung vorhanden

2. MaRige Amplitude, bei Bewegung vorhande
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3. MaRige Amplitude, bei Beibehalten der Haltung und bei Bewegung vorhanden

4. Ausgepragte Amplitude; beim Essen stérend

22. Rigiditat (Gepruft bei passiver Bewegung der grolen Gelenke am sitzenden Patienten.
Zahnradphanomen kann ignoriert werden. Es werden jeweils Nacken, rechte obere
Extremitat, linke obere Extremitat, rechte untere Extremitat, linke untere Extremitat
untersucht)

0. Fehlt

1. Leicht oder nur erkennbar bei Aktivierung durch spiegelbildliche oder andere
Bewegungen

2. Leicht bis mafig

3. Ausgepragt, jedoch voller Bewegungsumfang bleibt erreicht

4. Stark; Schwierigkeit beim Ausflhren aller Bewegungen

23. Fingerklopfen

(Patient berlhrt in rascher Reihenfolge und bei groRtmaoglicher Amplitude und mit jeder
Hand gesondert den Daumen mit dem Zeigefinger. Prifung jeweils rechts und links).

0. Normal

1. Leichte Verlangsamung und/oder Verringerung der Amplitude

2. MaRig eingeschrankt. Eindeutige und frihzeitige Ermidung. Bewegung kann
gelegentlich unterbrochen werden

3. Stark eingeschrankt. Verzogerter Start der Bewegungen oder Unterbrechung
fortlaufender Bewegungen

4. Kann die Aufgabe kaum ausfuhren

24. Handbewegungen

(Patient 6ffnet und schliel3t die Hande in rascher Reihenfolge bei grofitmoglicher
Amplitude und mit jeder Hand gesondert. Jeweils rechts und links ermitteln).

0. Normal

1. Leichte Verlangsamung und/oder Verringerung der Amplitude

2. MaRig eingeschrankt. Eindeutige und fruhzeitige Ermidung. Bewegung kann

gelegentlich unterbrochen werden
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3. Stark eingeschrankt. Verzdgerter Start der Bewegungen oder Unterbrechung
fortlaufender Bewegungen

4. Kann die Aufgabe kaum ausfuhren

25. Rasch wechselnde Bewegungen der Hande

(Pronation-Supinationsbewegungen der Hande, vertikal oder horizontal, mit
groRtmaoglicher Amplitude, beide Hande gleichzeitig. Wird fur jede Hand einzeln beurteilt.)
0. Normal

1. Leichte Verlangsamung und/oder Verringerung der Amplitude

2. MaRig eingeschrankt. Eindeutige und fruhzeitige Ermudung. Bewegung kann
gelegentlich unterbrochen werden

3. Stark eingeschrankt. Verzogerter Start der Bewegungen oder Unterbrechung
fortlaufender Bewegungen

4. Kann die Aufgabe kaum ausfuhren

26. Agilitat der Beine

(Der Patient klopft in rascher Reihenfolge mit der Ferse auf den Boden und hebt dabei das
ganze Bein an. Die Amplitude soll mindestens 7,5 cm betragen.)

0. Normal

1. Leichte Verlangsamung und/oder Verringerung der Amplitude

2. MaRig eingeschrankt. Eindeutige und friihzeitige Ermidung. Bewegung kann
gelegentlich unterbrochen werden

3. Stark eingeschrankt. Verzogerter Start der Bewegungen oder Unterbrechung
fortlaufender Bewegungen

4. Kann die Aufgabe kaum ausfihren

27. Aufstehen vom Stuhl

(Patient versucht mit vor der Brust verschrankten Armen von einem geradelehnigen Holz-
oder Metallstuhl aufzustehen).

0. Normal

1. Langsam; kann mehr als einen Versuch bendtigen

2. StoRt sich an den Armlehnen hoch
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3. Neigt zum Zurlckfallen und muss es eventuell mehrmals versuchen, kann jedoch ohne
Hilfe aufstehen

4. Kann ohne Hilfe nicht aufstehen

28. Haltung

0. Normal aufrecht

1. Nicht ganz aufrecht, leicht vorgebeugte Haltung; kdnnte bei einem alteren Menschen
normal sein

2. MaRig vorgebeugte Haltung; eindeutig abnorm, kann leicht zu einer Seite geneigt sein
3. Stark vorgebeugte Haltung mit Kyphose; kann maRig zu einer Seite geneigt sein

4. Ausgepragte Beugung mit extrem abnormer Haltung

29. Gang

0. Normal

1. Geht langsam, kann einige kurze Schritte schlurfen, jedoch keine Festination oder
Propulsion

2. Gehen schwierig, bendtigt aber wenig oder keine Hilfe; eventuell leichtes Trippeln, kurze
Schritte oder Propulsion

3. Starke Gehstoérung, bendtigt Hilfe

4. Kann Uberhaupt nicht gehen, auch nicht mit Hilfe

30. Haltungsstabilitat

(Reaktion auf plotzliches Verlagern nach hinten durch Ziehen an den Schultern des
Patienten; der mit ge6ffneten Augen und leicht auseinanderstehenden FlRen geradesteht.
Der Patient ist darauf vorbereitet).

0. Normal

1. Retropulsion, gleicht aber ohne Hilfe aus

2. Fehlen einer Haltungsreaktion; wrde fallen, wenn er nicht vom Untersucher
aufgefangen wirde

3. Sehr instabil; neigt dazu, spontan das Gleichgewicht zu verlieren

4. Kann nicht ohne Unterstitzung stehen
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31. Bradykinesie und Hypokinesie des Korpers

(Kombination aus Langsamkeit, Zogern, verminderten Mitbewegungen der Arme, geringe
Bewegungsamplitude und allgemeine Bewegungsarmut)

0. Keine

1. Minimale Verlangsamung, Bewegung wirkt beabsichtigt; konnte bei manchen Menschen
normal sein. Moglicherweise herabgesetzte Amplitude

2. Leichte Verlangsamung und Bewegungsarmut, die eindeutig abnorm sind. Alternativ
auch herabgesetzte Amplitude

3. MaRige Verlangsamung und Bewegungsarmut oder Herabsetzung der Amplitude

4. Ausgepragte Verlangsamung, Bewegungsarmut oder Herabsetzung der Amplitude
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STN Stimulation in General Anaesthesia: Evidence Beyond

‘Evidence-Based Medicine’
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Abstract Awake surgery is regarded mandatory for optimal
electrode implantation into the subthalamic nucleus (STN)
for deep brain stimulation (DBS) in Parkinson’s disease
(PD). However, this is questionable since general anaes-
thesia (GA) does not preclude intraoperative microrecord-
ings and clinical evaluation of, for example, current spread
to the corticospinal tract. In addition, even in the awake
state, clinical testing is not without limitations. We report
on intra- and postoperative findings in 11 patients suffering
from advanced PD who were operated under GA (propofol/
remifentanil). The activity of STN neurons under GA was
characterized by excessive burst discharges that differed fun-
damentally from the irregular tonic patterns observed in the
STN of awake patients. In all patients, we obtained improved
motor symptoms and reduced levodopa-induced dyskinesias
and motor fluctuations, which was associated with a reduc-
tion in the levodopa equivalent daily dose. Therapeutic DBS
was not limited by current spread to the corticospinal tract
in any of the patients. The trajectories chosen for electrode
implantation in GA compared well to awake surgery. Qur
results indicate that STN surgery in GA can be performed
in a safe manner. It can be offered to anxious patients, and
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represents a viable option when awake surgery bears a risk
for the patient.

Keywords Deep brain stimulation * Subthalamic nucleus
* STN stimulation » Parkinson’s disease * General anaesthesia
* Microelectrode recordings

Introduction

It is argued that awake surgery is a prerequisite in the search
for the ‘optimal’ target during STN electrode implantation in
Parkinson’s disease. This is put into perspective if we con-
sider that the so-called ‘optimal’ target is merely the best pos-
sible target, i.e., surgery often aims at identifying a trajectory
which is the closest to the presumed ‘optimal’ target (Fig. 1).
Furthermore, there may be fewer advantages to awake sur-
gery than commonly claimed because: (1) microelectrode
recordings can be performed in GA, (2) intraoperative testing,
mostly rigidity, is subjective and may be biased, e.g., towards
frequently implanted trajectories, (3) the level of rigidity is
constantly waning during intraoperative testing due to
microlesioning effects and poorly-understood carry-over
effects, making comparative rating of different trajectories
difficult, (4) some patients reveal minor rigidity at surgery
and rigidity cannot be reliably provoked on a constant level,
(5) two trajectories may be equally efficient, (6) side-effects,
such as those associated with current spread to the internal
capsule can also be detected under GA, (7) the examination
of speech in the surgical setting is subjective, and influenced
by the severity of the OFF medication state, vigilance, and
other circumstances such as dry mouth, and intraoperative
testing is not sensitive with respect to daily conversation, (8)
the effect of DBS on important symptoms, such as gait and
akinesia, cannot be properly tested intraoperatively, and (9)
overall patient cooperation in the OFF medication state is
often limited. These arguments challenge the concept that
awake surgery is mandatory for STN electrode implantation.
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