TIEFE HIRNSTIMULATION

Von Volker Sturm

haking Palsy«, zu Deutsch Schittellihmung - so
nannte der englische Apotheker James Parkinson
(1755—1824) eine Krankheit, die er 1817 erstmals be-
schrieb. Grund daftir war das auffdllige Zittern seiner
Patienten. Seine Bezeichnung war jedoch irrefithrend: Bei
dem nach dem Entdecker benannten Morbus Parkinson ver-
armt vielmehr die gesamte Motorik bis hin zur Bewegungs-
losigkeit; hinzu gesellen sich Muskelstarre und eine instabile
Korperhaltung — neben dem unwillkiirlichen Zittern vor al-
lem der Hande. Schuld daran tragt eine aus dem Takt gerate-
ne Schaltzentrale im Gehirn. Diese kdnnen Neurochirurgen
inzwischen mit so genannten Hirnschrittmachern beeinflus-
sen — zumindest bei Patienten mit »idiopathischem Parkin-
sonsyndrome, der hiufigsten Variante der Erkrankung.
Im Gehirn von Parkinsonpatienten gibt es generell zu we-
nig Dopamin. Dabei handelt es sich um einen Neurotrans-
mitter, also einen Botenstoff, der Informationen an Synap-
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Neuronaler
Schrittmacher

Uberaktive Neurone, die im Gleichtakt feuern, verursachen
Morbus Parkinson und andere motorische sowie psychiatrische
Stérungen. Wo Medikamente nicht greifen, konnen tief

in das Gehirn eingefluhrte Elektroden den Patienten helfen.

sen von einer Nervenzelle auf eine andere Ubertrdgt. Der
Grund fir diesen chronischen Mangel: In der Substantia nig-
ra, einem etwa erbsengroflen Areal im Mittelhirn, sterben
jene Zellen ab, die den Botenstoff produzieren. Eine medika-
mentdse Behandlung mit L-Dopa, einer Vorstufe des Dopa-
mins, oder mit Dopamin dhnelnden Substanzen kann den
Neurotransmitter bis zu einem gewissen Punkt kompensie-
ren und die Beschwerden deshalb tiber viele Jahre erfolgreich
lindern.

Lange Zeit dachte man, der Dopaminmangel verursache
seinerseits ein weiteres Zellsterben und damit irreparable
Schaden. Arzte und Wissenschaftler hielten daher bis vor
rund 15 Jahren das Schicksal der Patienten fiir besiegelt, so-
bald die medikamentdse Behandlung ihre Wirkung verlor
und alltdgliche Handlungen wie Waschen, Zdhneputzen und
Ankleiden zur uniiberwindlichen Hiirde wurden. Heute ken-
nen wir die wahren Mechanismen. Zwar gehen in der Sub-
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Eine Ursache des Morbus
Parkinson ist die Fehlfunktion
des Nervenkerns Nucleus
subthalamicus. Die tiefe
Hirnstimulation wirkt dieser
entgegen. Im Bild eine am
Computer erstellte Planung,
auf welchem Weg die Elektro-
den einzufiihren sind

stantia nigra von Parkinsonpatienten tatsdchlich Dopamin
produzierende Zellen zu Grunde, doch das Fortschreiten der
Krankheit hat zumindest beim idiopathischen Parkinson-
syndrom seinen Ursprung an einem anderen Ort im Gehirn:
dem Nucleus subthalamicus, einem so genannten Nerven-
kern, der als Schaltzentrale der Motorik dient.

Bei Gesunden herrscht dort scheinbares Chaos. Die Neu-
rone feuern durcheinander und versenden aktivierende Si-
gnale an die nachgeordneten Regionen der Bewegungssteu-
erung. Fehlt nun aber der Botenstoff Dopamin, wéchst die
bioelektrische Aktivitdt in diesem Kern nicht nur, die Zellen
beginnen obendrein im Gleichtakt zu arbeiten - sie syn-
chronisieren sich. Schliefllich wird das Kerngebiet zum
»Storsender«. Es blockiert nachgeschaltete Instanzen und
in der Folge auch die fiir Bewegungen zustidndige motori-
sche und pramotorische Hirnrinde. Folge: Die Patienten er-
starren regelrecht.
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AUF EINEN BLICK

DEFEKTE REGELKREISE DIMMEN

Lange glaubten Forscher, die fortschreitende Bewegungssto-
rung bei idiopathischer Parkinsonkrankheit sei eine Folge
zunehmenden Dopaminmangels. Inzwischen erwies sich aber der
Nervenkern Nucleus subthalamicus als Ursache der Verschlechte-
rung: Seine Zellen feuern synchrone Signale und stéren damit

nachgeschaltete Gehirnbereiche.

Stereotaktisch —minimalinvasiv und hochprazise —an den

defekten Kern gefiihrte Elektroden kénnen dessen Aktivitat mit
geeigneten elektrischen Impulsen »dimmen« oder ganz aus-
schalten. Die tiefe Hirnstimulation vermag damit schwere Parkinson-
symptome zu lindern oder gar zu beseitigen.

Dies zeigt: Gehirnareale sind oft liber Regelkreise miteinander

verbunden, um bestimmte Funktionen zu erfiillen. Auch bei
Sucht, schwerer Depression oder Schizophrenie konnte die tiefe
Hirnstimulation deshalb helfen.
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Der franzosische Neurochirurg Alim-Louis Benabid in
Grenoble zog 2004 die logische Konsequenz: Er pflanzte fei-
ne Elektroden in den gestorten Nucleus subthalamicus ei-
nes Parkinsonpatienten. Uber diinne, unter der Haut verlau-
fende Kabel verband Benabid sie mit einem Impulsgeber,
den er — dhnlich einem Herzschrittmacher — zwischen Brust-
muskel und Haut positionierte. Auf diese Weise stimulierten
schwache elektrische Impulse die Zellen des Nervenkerns
und verdnderten so deren krank machende elektrische Akti-
vitdt. Fachleute bezeichnen das als tiefe Hirnstimulation.
Spannung, Dauer und Frequenz der Impulse lassen sich je
nach Patient variieren, um die iiberschieflende, gleichge-
schaltete Aktivitdt der Neurone zu blockieren und so den
Storsender abzuschalten oder zumindest herunterzufahren.
Bei erfolgreichem Einsatz funktionieren die ibergeordneten
Instanzen wieder, die Regelkreise arbeiten normal, und die
Beweglichkeit der Patienten verbessert sich deutlich. Im opti-
malen Fall verschwinden die Symptome wéahrend der Stimu-
lation nahezu vollstdndig. Sorgfiltige Planung der Eingriffe
ist geboten, denn der Nervenkern besteht aus drei Regionen
mit unterschiedlicher Funktion. Die Elektroden sollten nur
den motorischen Teil erreichen, nicht aber den assoziativen
oder den limbischen, die in kognitive beziehungsweise emo-
tionale Regelkreise eingebunden sind. Sonst sind Nebenwir-
kungen wie Sprachstérungen maoglich.

Minimalinvasiv ins Gehirn
Je eine Elektrode mit vier Stimulationskontakten wird in
den Nucleus subthalamicus beider Hirnhalften implantiert.
Die Operation ist komplex und verlduft dennoch minimal-
invasiv. Durch ein nur acht Millimeter groRes Loch fiihrt der
Neurochirurg die Elektroden tiber Katheter ein. Bildgesteu-
erte, computerunterstiitzte Berechnungen helfen, sie punkt-
genau zu platzieren und dabei andere Hirnareale und kriti-
sche Stellen wie Blutgefifie nicht zu verletzen. Der Eingriff
lauft unter lokaler Betdubung ab, also bei vollem Bewusst-
sein des Patienten. Der Grund daflr: Bereits wahrend der
Operation muss der Chirurg Tests durch-
fuhren, um die Impulse fir die Stimulation
richtig einzustellen, so dass die Parkinson-
symptome verschwinden, aber keine uner-
winschten Nebenwirkungen entstehen. Da-
fur braucht er die Riickmeldung des Patienten.
Die Stimulation erfolgt mit sehr schwachen
elektrischen Impulsen, die dieser nicht wahr-
nimmt.

Die implantierte Elektronik lasst sich auch
nach dem Einsetzen noch programmieren
und so individuell anpassen. Und wéahrend es
beiden ersten Hirnschrittmachern noch not-
wendig war, alle vier Jahre Batterien operativ
auszutauschen, werden sie heute durch In-
duktion aufgeladen. Dazu muss der Patient
ein Ladegerdt iber den im Brustbereich einge-
setzten Impulsgenerator halten; man spricht

Elektroden

Depression.
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Uber zwei Elektroden wird der
Nucleus accumbens stimu-
liert — eine mogliche Therapie
fiir Patienten mit schwerer

hier von Hirnschrittmachern der zweiten Generation. Eine
Operation erfolgt erst wieder nach neun Jahren - der meist
verwendete Impulsgenerator des Unternehmens Medtronic
schaltet sich nach dieser Zeit automatisch ab, weil die Firma
nur fir diesen Zeitraum die korrekte Funktion garantiert.

Bisher fanden sich auch nach langjdhriger Behandlung
bei der Untersuchung der stimulierten Hirnareale verstor-
bener Patienten keinerlei Zellschdden. Sollten stimulations-
bedingte Funktionseinschrankungen auftreten, lassen sie
sich durch Neuprogrammierung oder im Extremfall durch
vollstdndiges Abschalten des Schrittmachers jederzeit riick-
gangig machen.

Das Verfahren hat sich dank seines grofien Erfolgs recht
schnell durchgesetzt. Weltweit behandelten Neurochirurgen
bereits gut 90000 Patienten mit tiefer Hirnstimulation.
Allein in unserem Zentrum in der Kélner Universitdtsklinik
verpflanzten wir mehr als 1200 Hirnschrittmacher, zumeist
bei Morbus Parkinson. Damit verfiigen wir tiber die grofite
Erfahrung auf diesem Gebiet weltweit.

Schnell zeigte sich, dass diese Therapieform auch bei ande-
ren Bewegungsstorungen von Erfolg gekront ist. Dazu zdhlen
der schwere Tremor — ein massives Muskelzittern, das erblich
oder durch Krankheiten wie multiple Sklerose bedingt sein
kann - sowie verschiedene Formen der Dystonie, also neuro-
logische Bewegungsstorungen. Doch die Neuromodulation
tief im Gehirn hat nicht nur grofle praktische Bedeutung,
weil sie Patienten, die noch vor wenigen Jahren als nicht
mehr behandelbar galten, jahrelanges Leid ersparen kann.
Sie brachte zudem einen erheblichen Erkenntnisgewinn tiber
verschiedene Hirnfunktionen. Insbesondere setzen einige
davon offenbar eine intakte Kommunikation zwischen funk-
tionellen Arealen voraus, die Uiber Schleifen der Erregung —
fachlich: kortikobasale Loops — verbunden sind und sich
wechselseitig beeinflussen.

Immer mehr Neurowissenschaftler sind deshalb davon
Uberzeugt, dass eine Stérung solcher Regulationschleifen
nicht nur bei motorischen, sondern auch bei psychiatrischen
Erkrankungen eine zentrale Rolle spielt. Tat-
sachlich haben beide Krankheitstypen trotz
ihrer unterschiedlichen Symptome einen ge-
meinsamen Nenner: Die bioelektrische Akti-
vitdt von Neuronen ist in betroffenen Gebie-
ten des Gehirns in pathologischer Weise syn-
chron geschaltet. Die Ursache hierfiir kann
in genetischen Fehlern liegen. Oftmals gesel-
len sich weitere schidigende Faktoren hinzu,
etwa wihrend der Embryonalentwicklung
durch Sauerstoffmangel oder als Nebenwir-
kung von Medikamenten. Meist ist das Stor-
zentrum, in dem Hirnzellen absterben, so
winzig, dass es sich mit bildgebenden Ver-
fahren nicht ausmachen lasst.

Im weiteren Krankheitsverlauf werden
die betroffenen Zellverbande immer leichter
erregbar. Mehr und mehr Neurone beginnen
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Stereotaktische Operationen sind punktgenaue Eingriffe in
das Gehirn. Sie setzen eine computergestiitzte Planung sowie ein
mechanisches Zielgerat voraus.

im Gleichtakt zu feuern. Sie stéren damit neuronale Regel-
kreise und hemmen die dariber verkniipften Regionen in
der Hirnrinde. Je nachdem, welche Regulationsschleifen und
Bereiche betroffen sind, leiden die Patienten beispielsweise
unter Depressionen, Zwangserkrankungen, dem Tourette-
Syndrom, Schizophrenie oder Autismus.

Tatsdchlich hat unsere Forschungsgruppe grofie Erfolge
in der Therapie von Patienten mit Zwangsstérungen, bei de-
nen wir den Nucleus accumbens, eine wichtige Schaltstelle
des neuronalen Belohnungssystems, tiber Elektroden reizen.
Unseren holldndischen Kollegen um den Psychiater Damia-
an Denys von der Universitdt Amsterdam gelang dies 2010
ebenfalls, wobei sie den Kern gleich von zwei Seiten behan-
delten. Das Ergebnis: Bei 9 der 14 Freiwilligen ging das krank-
hafte Wiederholen immer gleicher Handlungen und Gedan-
ken kontinuierlich zurtick, und zwar bereits innerhalb der
ersten Woche nach Implantation.

Erste Erfolge bei Depressionen
Den Nucleus accumbens steuern wir in Zusammenarbeit
mit Thomas Schlaepfer von der Uniklinik Bonn auch zur Be-
handlung schwerer Depressionen an (siehe Bild links). Offen-
bar fithren hier aber mehrere Wege zum Ziel. Helen Mayberg
etwa, die heute an der Emory University in Atlanta (Georgia)
forscht, und ihre Mitarbeiter reizten nicht diesen Nerven-
kern, sondern einen speziellen Teil des zinguldren Kortex.
Diese Hirnregion steht beispielsweise in Zusammenhang
mit dem Koérpergefiihl. Letztlich drehen alle Teams wohl an
ein und demselben Regelkreis — nur eben an unterschiedli-
chen Stellschrauben. Welcher Weg langfristig am wirkungs-
vollsten ist, wird sich in den nachsten Jahren zeigen. Mog-
licherweise bediirfen auch verschiedene Krankheitstypen
jeweils unterschiedlicher Stimulation.

Derzeit erproben wir — gemeinsam mit unseren Koopera-
tionspartnern Jens Kuhn, Oberarzt an der Klinik fiir Psychia-
trie und Psychotherapie der Universitatsklinik Koln, sowie
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dem Neurologen Hans-Joachim Freund, Emeritus der Uni-
versitdt Disseldorf —, ob sich die tiefe Hirnstimulation auch
zur Behandlung leichter bis mittelschwerer Alzheimer-
demenz eignet. Im Visier haben wir dabei den Nucleus basa-
lis Meynert, einen Kern im Bereich des basalen Vorderhirns,
der einer flachen Scheibe dhnelt. Im gesunden Denkorgan
versorgen Zellen dort viele Bereiche der Hirnrinde mit dem
Botenstoff Azetylcholin. Und genau diese Regionen funktio-
nieren bei Alzheimerpatienten nicht mehr richtig, so dass
die Betroffenen selbst einfachste Tatigkeiten wie Essen und
Zahneputzen kaum bewdltigen kénnen.

Hier arbeitet die tiefe Hirnstimulation ein wenig anders:
Wir dimmen keinen Stérsender, sondern aktivieren vielmehr
den geschadigten Kern, um so die Reizweiterleitung durch
Azetylcholin wieder anzukurbeln. Méglicherweise —so unsere
Hoffnung - sorgt die Stimulation zudem dafiir, dass Schutz-
und Wachstumsfaktoren fuir die Nervenzellen ausgeschiittet
werden, was den Fortbestand von neuronalen Verbindungen
stabilisieren und den weiteren Verfall des Gehirns aufhalten
kénnte. Wir haben zwar erst kiirzlich Patienten die Elektroden
implantiert, das Konzept scheint aber aufzugehen.

Sicher ist: Die tiefe Hirnstimulation bietet die einzigartige
Moglichkeit, gestorte Regelkreise im Denkorgan hochst se-
lektiv zu beeinflussen und so die immer stirker werdende
pathologische Synchronisation zu unterbrechen. Damit er-
zielen wir zwar noch keine Heilung — schaltet man den
Schrittmacher aus, geht das Problem von vorne los —, doch
wir sorgen fur eine deutliche Linderung der Symptome und
kénnen sie im Idealfall sogar ganz »abstellen«.

Die Herausforderung fur die Zukunft lautet, die krank-
heitsspezifischen Regelkreise noch genauer zu identifizieren,
um noch exakter stimulieren zu kénnen. Und wir hoffen auf
verbesserte Techniken. So hat unser Kooperationspartner im
Forschungszentrum Jilich, der Mathematiker Peter Tass,
Algorithmen fiir die Impulsfolge entwickelt, mit denen sich
Storsender im Hirn gezielt desynchronisieren lassen. Der
krank machende Gleichtakt der Neurone wird damit also
nicht nur unterdriickt, sondern tatsachlich behoben. Noch
gilt es, diese Hirnschrittmacher der dritten Generation ein-
gehend zu priifen, bevor sie tatsdchlich am Menschen zum
Einsatz kommen. Doch wir sind zuversichtlich, dass damit
grof3e therapeutische Erfolge zu erreichen sind. ~~
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WEBLINK

Diesen Artikel sowie weiterfiihrende Informationen finden Sie im
Internet: www.spektrum.de/artikel/1117215
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