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1. Einleitung

1.1 Geschichte und Entwicklung der tiefen Hirnstimulation

Die Heilkraft von elektrischem Strom wurde schon vor mehreren tausend Jahren im alten
Agypten entdeckt (Kellaway, 1946). Die Agypter verwendeten Zitteraale, welche in der Lage
sind, Strdme bis zu einem Ampere zu erzeugen. Im alten Rom wurden Heilungsversuche
durch den Zitterrochen beschrieben (Whitaker et al., 2007). Stromerzeugende Fische wurden
auch im Mittelalter benutzt, vor allem zur Schmerzbehandlung, Therapie der Gicht und des
Analprolaps (McNeal, 1977). Die Anwendung des elektrischen Stroms in der Medizin war bis
zur Mitte des 20en Jahrhunderts empirisch und beschrinkt. Die rapide Entwicklung der
Neurophysiologie weckte immer mehr Interesse fiir den Einsatz zur Therapiezwecken und

machte ihn gezielter und préziser.

Bei der Behandlung von Schmerzen spielte zunichst die Unterbrechung der Leitungsbahn
(Lasion) von peripher nach zentral die entscheidende Rolle (Gildenberg, 1997). Aus dieser
grundlegenden Uberlegung entstanden verschiedene lidsionelle Therapieformen wie die
Neurotomie (Durchtrennung des peripheren Nervens), Rhizotomie (Durchtrennung der
Nervenwurzel), Myelotomie (Unterbrechung auf der Riickenmarksebene) bis hin zur
Traktotomie (Durchtrennung einer Nervenbahn) im Mittelhirn (Spiller und Martin, 1912;
Walker, 1942). An der Stelle sei auch deutscher Neurologe und Neurochirurg Otfrid Foerster
genannt, der 1908 zur Beseitigung der Spastik eine Durchtrennung der Hinterwurzel des
Riickenmarks (Foerster-Operation) entwickelt hat (Sarikcioglu, 2007). Die Einfiihrung der
Methode der Stereotaxie am Menschen von Spiegel und Wycis 1947 machte solche Eingriffe
auch in tief gelegenen Hirnarealen moglich (Spiegel et al., 1947). In den 50er und 60er Jahren
wurden weltweit tausende Patienten jdhrlich stereotaktisch operiert, wobei das Ziel der
Operation immer eine Lésion der Zielstruktur war. Eine kurze intraoperative Teststimulation
gehorte aber schon damals zum Standard. Aufer der Behandlung von Schmerzen waren auch
die Bewegungsstorungen von Anfang an eine der Hauptindikationen fiir stereotaktische

Eingriffe.

Die Entwicklung der ersten stereotaktischen Systeme begann im 19en Jahrhundert. Im Jahre
1906 hatten Horsley und Clarke das erste stereotaktische System fiir die
Zielpunktbestimmung bei Affen benutzt (Ohye et al., 1975). Dieses System basierte auf der



knochernen Anatomie und war fiir die genaue Zielpunktbestimmung noch wenig geeignet

(Gildenberg, 1998).

Die ersten implantierbaren Elektroden wurden in den spiten 60er Jahren entwickelt. 1967
konnte die erste permanente riickenmarksnahe Elektrode implantiert werden (Schealy et al.,
1967), zwei Jahre spiter implantierten Hosobuchi und Adams die erste Elektrode in den
Thalamusbereich (Hosobuchi et al., 1973). 1960 beschreibt Mazars, dass die Stromstimulation
der Schmerzbahn zu angenehmen Missempfindungen fiihrt und nicht, wie man vermutete, zu
Verstiarkung der Schmerzen (Mazars et al., 1960). 1961 implantierte er einem Patienten mit
therapierefraktiren Schmerzen nach Thorakotomie Elektroden aus Kupfer in den Nucleus
ventralis posterolateralis thalami. Bis 1971 wurden von ihm insgesamt 17 Patienten operiert

(Mazars et al., 1973).

Da zuvor die Hauptindikation von stereotaktischen Eingriffen der Morbus Parkinson war,
ging seit der Einfiihrung der Therapie mit L-DOPA (L-3,4-Dihydroxyphenylalanin) in 1968
durch Birkmayer und Hornykiewicz (Birkmayer und Hornykiewicz, 1961) die Anzahl der
stereotaktischen Eingriffe deutlich zuriick. Erst in den spdten 80er Jahren kam die
Renaissance der tiefen Hirnstimulation (THS), als Benabid und Pollak 1986 die einseitige
Thalamotomie mit der Stimulation der kontralateralen Seite kombinierten (Benabid et al.,
1987). Die Ergebnisse waren so iiberzeugend, dass die Arbeitsgruppe von Benabid danach
primér nur noch die Hochfrequenzstimulation ohne vorausgegangene Lésion der Zielstruktur
durchfiihrte. Verglichen mit den ldsionellen Verfahren, wie z.B. der Pallidotomie, hat die THS
viele Vorteile. Es wurden z.B. bilaterale Eingriffe moglich, die eine niedrigere Morbiditét
aufwiesen (Schuurman et al., 2000) und es bestand die Mdglichkeit der individuellen

Anpassung der Stimulationsparameter.

1.2 Aktuelle Indikationen und Zielpunkte fiir die tiefe Hirnstimulation

Seit der Einfithrung der Stereotaxie am Menschen 1947 (Spiegel et al., 1947) entstanden
immer mehr Indikationen fiir die THS. Die technischen Fortschritte, vor allem in der
Bildgebung, unterstiitzten diese Weiterentwicklung. In Europa sind zurzeit folgende
Indikationen fiir die THS zugelassen: Morbus Parkinson, Dystonie, Tremor, Zwangstorung
und Epilepsie. Als Therapieversuche werden auch zahlreiche andere Indikationen behandelt,

z.B. tharapierefraktire Schmerzsyndrome (Lefaucheur et al., 2009), Depressionen (Schlaepfer



und Bewernick, 2013), Essstorungen und Sonstiges (Hariz et al., 2013). Im Folgenden
konzentriert sich diese Arbeit auf die Indikationen aus dem Bereich der Bewegungsstérungen,

da dies die Hauptindikationen in unserem Zentrum darstellen.

Seit 1998 ist die THS im Nucleus subthalamicus (STN) und Globus pallidus internus (GP1)
fiir den fortgeschrittenen, auf L-DOPA ansprechenden, idiopatischen Morbus Parkinson
zugelassen. Seitdem bestétigten zahlreiche internationale und multizentrische Studien die
Langzeitwirkung der angewandten Therapie (Fasano et al., 2010; Moro et al., 2010). Eine
randomisierte Studie von Deuschl et al. (2006) zeigte, dass die THS der alleinigen
medikamentdsen Therapie iiberlegen ist und die Lebensqualitit der Parkinsonpatienten im
fortgeschrittenen Stadium unter 75 Jahren verbessert. Jiang et al. (2013) bestitigte, dass die
THS im STN sich als eine sichere und viel versprechende Therapieoption fiir
Parkinsonpatienten erwiesen hat und auch langfristig gute Ergebnisse zeigt. Ngoga et al.
(2014) verdffentlichte zuerst, dass die TSH die Uberlebensrate von Parkinsonpatienten
verbessert. Auch dltere Patienten mit der langeren Erkrankungsdauer profitieren von der THS
im STN (Shalash et al., 2014). Uber den besten Zielpunkt besteht noch kein Konsens. In einer
Metaanalyse (Sako et al., 2014) wurde kein signifikanter Unterschied beim Therapieeffekt
zwischen der Stimulation im STN und GPi verzeichnet. Verglichen mit der GPi-Stimulation,
ist die STN-Stimulation effektiver, was der Reduktion der vorbestehenden medikamentdsen
L-DOPA Therapie angeht, bleibt aber mit hoheren Nebenwirkungsrate assoziiert, wie z.B.
einer Depression (Lukins et al., 2014). Als weitere Zielpunkte fiir die THS beim Morbus
Parkinson wurden klinisch angewendet: der Nucleus pedunculopontinus (Stefani et al., 2007;
Wilcox et al., 2011), teilweise mit spezieller Zusatzindikation nach THS im STN, der kaudale
Teil der Zona incerta (Lundgren et al., 2011), der Globus pallidus externus (Vitek et al., 2004)
und der motorische Kortex (Drouot et al., 2004). Sie fanden aber bisher keinen

routineméBigen Therapieeinsatz.

Seit 2003 ist die THS im GPi fiir arzneimittelrefraktdre primire Dystonien ab siebtem
Lebensjahr zugelassen. Die Effektivitdt der THS Therapie fiir Patienten mit priméiren
Dystonien wurde in mehreren prospektiven Studien erwiesen (Diamond et al., 2006; Vidailhet
et al., 2007). Der bevorzugte Zielpunkt bleibt zurzeit der GPi (Krauss et al., 2004; Mills et al.,
2014). Auch die Langzeitergebnisse der GPi-Stimulation bei Dystoniepatienten sind als sicher
und gut tolerabel zu bezeichnen (Welter et al., 2010; Volkmann et al., 2012). Der STN ist ein

relativ neuer, bisher nur in wenigen Fillen verwendeter Zielpunkt fiir Dystoniepatienten (Sun



et al., 2007; Ostrem et al., 2011). Die THS im STN bei Patienten mit priméren und tardiven
Dystonien scheint sogar einige Vorteile zu bieten: der Therapieeffekt ist unmittelbar nach der
Operation fast voll ausgepridgt und erlaubt somit die schnellere Einstellung der optimalen
Stimulationsparameter, der Therapieeffekt ist mit niedrigeren Stimulationsparametern
erreichbar, was die Batterielebensdauer des Impulsgenerators verlangert (Sun et al., 2007).
Bei sekundédren Dystonien ist der Zielpunkt unklar (Krauss et al., 2004) und beziiglich des
Therapieeffektes ist die Datenlage kontrovers (Krause et al., 2006). Fiir Kinder und
Jugendliche mit sekunddren generalisierten Dystonien kann der GPi als Hauptzielpunkt
betrachtet werden (Olaya et al., 2013). Bei der Patientenselektion kann der Gentest auf
Vorhandensein der Dystonie-Gene (DYT) helfen. Dystoniepatienten mit friihem Beginn der
Erkrankung und der nachgewiesenen DYT-1 Genmutation sprechen besser auf die THS an

(Bronte-Stewart et al., 2011).

Seit 1995 ist die THS im Nucleus ventralis intermedius thalami (VIM) fiir die Therapie des
essentiellen Tremors (ET) und beim idiopathischen Parkinson-Syndrom (IPS) mit dem
Leitsymptom Tremor zugelassen. Die THS im VIM ist eine sichere Therapieoption fiir
Patienten mit ET, wobei die Tremorreduktion zwischen 33 und 82% liegt (Deuschl et al.,
2011; Baizabal-Carvallo et al., 2014). Sie verbessert die Lebensqualitit bei akzeptablen
Nebenwirkungen, wie z.B. einer Gleichgewichtsstorung, und erhoht nicht die
Gesamtmortalitdt (Nazzaro et al., 2012). Die bilaterale THS der subthalamischen Region hat
sich auch als effektiv erwiesen (Plaha et al., 2004).

1.3 Neurostimulationssysteme

Die Entwicklung der Impulsgeneratoren (IPG) fiir die tiefe Hirnstimulation folgte der
Entwicklung von Herzschrittmachern in der Kardiologie. Earl Bakken und Palmer
Hermundslie griindeten 1949 in Minnesota die Firma Medtronic und produzierten 1957 einen
ersten tragbaren externen Herzschrittmacher (Lillehei et al., 1960). Drei Jahre spéter erfolgte
in den USA eine weltweit erste Herzschrittmacherimplantation (Chardack et al., 1960). Die
erste Kooperation der Industrie mit der funktionellen Neurochirurgie kam 1969 zustande, als
der Neurochirurg Hosobuchi die Firma Medtronic kontaktierte und um die Entwicklung eines
Gerdites fiir die kontinuierliche Stimulation im Nucleus ventralis posteromedialis (VPM) fiir

einen Patienten mit chronischen Gesichtsschmerzen bat (Hosobuchi et al., 1973).



Von Anfang an waren Anforderungen fiir Materialien und Batterien flir die
Neurostimulationssysteme sehr hoch. Ein Herzschrittmacher gibt ca. 1 Impuls pro Sekunde
ab, ein Neurostimulator fiir die tiefe Hirnstimulation mehr als 100 pro Sekunde, was
letztendlich den wesentlich hoheren Stromverbrauch erklirt. Daher waren die ersten tragbaren
Impulsgeneratoren fiir die THS externe Gerédte mit groeren Batterien, hatten aber schon
damals eine Mdglichkeit die Stimulationsparameter individuell anzupassen (Arle und Shils,
2011). Der erste implantierbare Neurostimulator kam 1984 auf den Markt (Itrel®, Medtronic
Incorporated (Inc.), Minneapolis, Minnesota (MN), USA).

Moderne Systeme zur tiefen Hirnstimulation bestehen aus internen oder implantierbaren und
externen oder nicht implantierbaren Komponenten. Zu den internen Komponenten gehéren
Elektroden, Extensionskabel und Impulsgeneratoren. Zu den externen Komponenten gehdren
Teststimulatoren, Programmiergeréte fiir den Arzt und Therapiesteuergerite fiir Patienten. Fiir
die THS wurden viele Elektroden entwickelt. In unserem Zentrum werden bisher
ausschlieBlich von der Firma Medtronic entwickelte quadripolare Elektroden verwendet, die
durch Vorhandensein von 4 Elektrodenkontakten eine postoperative Feinjustierung im
Stimulationsort ermoglichen. Es werden Elektroden Modell 3387 und 3389 verwendet. Beide
Elektroden sind 1,27mm im Durchmesser, haben eine Pollinge von 1,5mm und sind entweder
280mm oder 400mm lang. Die Pollabstinde unterscheiden sich: das Modell 3387 hat
Pollabstinde von 1,5mm und das Modell 3389 von 0,5mm. Die Elektrodenkontakte werden
einheitlich bezeichnet: 0, 1, 2 und 3 fiir die rechte Hemisphére, 4, 5, 6 und 7 fiir die linke
Hemisphére, wobei Kontakte 0 und 4 am distalen und 3 und 7 am proximalen Ende liegen.

(Krauss und Volkmann, 2004).

Abbildung 1: Elektroden fiir die tiefen Hirnstimulation; oben Modell 3389, unten Modell
3387. Quelle: Firma Medtronic Inc., Minneapolis, MN, USA.




Extensionskabel dienen zur Verbindung von Elektroden mit dem Impulsgenerator. Sie sind
erhéltlich in Langen von 10 bis 95 cm, iiblicherweise werden Verlingerungskabel von 45 cm
benutzt, da der IPG meist unterhalb des Schliisselbeines implantiert wird, selten im
Bauchbereich. Das distale Ende des Extensionskabels wird mit dem Impulsgenerator

verbunden.

Alle Komponenten der Neurostimulationssysteme sowie auch die Software befinden sich
stindig in Entwicklung. Nach dem 1984 der erste implantierbare Impulsgenerator Itrel® auf
dem Markt kam und im Laufe der Jahre modifiziert wurde (Itrel® II, Itrel® III), erfolgte im
Frithjahr 2000 die Zulassung fiir das Nachfolgermodel Soletra®. Dieses Gerdt wurde zur
unilateralen Stimulation eingesetzt, fiir die bilaterale Stimulation war eine Implantation von 2
Gerédten notwendig. Beim Kontakt mit Haushaltsgerdten mit starkem magnetischem Feld, wie
z.B. Telefonapparate, elektrische Rasierer und Bohrmaschinen, wurde gelegentlich {iber ein
Ausschalten des Impulsgebers Soletra® berichtet (Krauss und Volkmann, 2004). Die andere
Besonderheit des Soletra® war die Entwicklung des Spannungs-Doppler-Effektes beim
Stromverbrauch (Krauss und Volkmann, 2004). Bis 3,6mV weist der Soletra® einen linearen
Stromverbrauch, ab 3,7mV verdoppelt sich der Stromverbrauch und bleibt linear bis 7,3mV.
Ab 7,4mV verdoppelt sich der Stromverbrauch wieder und bleibt linear bis 10,5mV. Im
August 2002 wurde der Kinetra® zugelassen. Nun war eine bilaterale Stimulation mit nur
einem Impulsgenerator moglich. Der Kinetra® weist keinen Spannungs-Doppler-Effekt auf
und ist besser magnetisch abgeschirmt. Innovativ war beim Kinetra® die Moglichkeit das
Gerdt flur einen Tag-Nacht-Rhythmus zu programmieren. Um den Stromverbrauch zu
optimieren, ldsst er sich ausschalten. Als Stromquelle wurde fiir den Kinetra® eine Silber-
Vanadiumoxid-Zelle entwickelt, die auch in der neuesten Generation der Impulsgeneratoren
zur Anwendung kommt. Eine weitere Innovation war die Moglichkeit die Batteriekapazitit
mit dem externen Programmiergerit abzulesen. Im Vergleich zum Soletra® verdoppelte sich
das Gewicht des Kinetra® von 42 auf 83g. Im Februar 2008 stellte die Fa. Medtronic Inc.,
Minneapolis, MN, USA einen wiederaufladbaren Neurostimulatior Activa® RC vor. Er ist
deutlich kleiner und leichter (sieche Abbildung 2), seine Lithium-lonen Batterie hat einen
Lebenszyklus von exakt 9 Jahren. Zur neuesten Generation der nicht wiederaufladbaren
Impulsgeneratoren gehort auch der Activa® PC, der etwas kleiner und leichter als der

Kinetra® ist, aber weniger gut abgerundete Kanten aufweist (siche Tabelle 1).



Abbildung 2: Impulsgeneratoren fiir die tiefe Hirnstimulation; oben Activa® RC, unten
Kinetra®. Quelle: Firma Medtronic Inc., Minneapolis, MN, USA.




Zum Vergleich sind in der Tabelle 1 dullere Merkmale und Nettopreise (Stand: Juli 2011) von

den aktuell verwendeten Impulsgeneratoren der Fa. Medtronic Inc., Minneapolis, MN, USA

dargestellt.
Soletra® Kinetra® Aktiva® PC ACtl\l/‘I]gilR C
Model 7426 Model 7428 Model 37601 37612
Hohe 55mm 61mm 65mm 54mm
Léange 60mm 76mm 49mm 64mm
Dicke 10mm 15mm 15/15mm 9/11mm
Volumen 22cm? 51cm? 39cm? 22cm3?
Gewicht 42¢ 83¢g 67¢g 40g
AuBeres Gehiuse Titan Titan Titan Titan
Stromquelle Lithium- Silber- Hybrid-Silber- lecllgfe“ﬂa
Thyonilchlorid- | Vanadiumoxid- | Vanadiumoxid- Lithium-
Zelle Kombination Zelle Tonen
(3,7V/3,41Ah) (3,2V) (3,2V/6,3Ah) Batterie
Laserunestemperatur -18 °C bis -18 °C bis -18 °C bis -18 °C bis
gerungstemperatu +55 °C +52 °C +52 °C +52 °C
Nettopreis 5134,40 € 10559,0 € 12600,0 € 24100.€

Tabelle 1: AuBere Merkmale und Nettopreise von Impulsgeneratoren der Fa. Medtronic Inc.,
Minneapolis, MN, USA.

Neben dem Marktfithrer Medtronic gibt es mittlerweile andere Hersteller implantierbarer
Impulsgeneratoren fiir die tiefe Hirnstimulation. Die Firma Sankt Jude Medical Incorporated
hat den wiederaufladbaren IPG Brio™ entwickelt, die Firma Boston Scientific hat das

Vercise™-System auf den Markt gebracht.

1.4 Operationsablauf der tiefen Hirnstimulation

Im Folgenden wird der Operationsablauf der tiefen Hirnstimulation in unserem Zentrum
geschildert. Der Operation geht die sorgfiltige Patientenselektion, Indikationsstellung und
Vorbereitung voraus. Dies geschieht inderdisziplindr in enger Kooperation von
Neurochirurgen, Neurologen, Anésthesiologen und Neuropsychologen im Rahmen eines ca.
1-wochigen stationdren Aufenthaltes in der neurologischen Klinik des Universitédtsklinikums
Schleswig-Holstein (UK-SH), Campus Kiel. Ein bis zwei Tage vor der geplanten Operation

erfolgt die Aufnahme in der neurochirurgischen Klink.
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Am Morgen des Operationstages erfolgt eine stereotaktische Magnetresonanztomographie
(MRT), nachdem der stereotaktische Ring in Vollnarkose am Kopf des Patienten angebracht
wurde. Verwendet wird eine offene keramische Version des Zamorano-Dujorny Rings von
Stryker-Leibinger (Freiburg). Das MRT wird mit einem Philips Achivea 1.5 Tesla (Philips
Deutschland GmbH, Hamburg) in Form von zwei Sequenzen gefertigt. Bei allen Patienten
erfolgt ein 3-D-mpr Datensatz in T1-Wichtung mit 1mm dicken Schichten. Zur Darstellung
der Gefdfle wird ein gadoliniumbasiertes Kontrastmittel intravends appliziert. Fiir die Planung
des Zielpunktes beim STN und VIM wird eine T2-Sequenz, fiir die Planung des Zielpunktes

beim GPi eine Inversion-Recovery-T1-Sequenz, jeweils in 3mm dicken Schichten gefertigt.

Der nédchste Schritt ist eine genaue Bestimmung und koordinatenbasierte Berechnung von
Zielpunkt und Zugangsweg (Trajektorie). Dies erfolgt computergestiitzt, zur Zeit der
Untersuchung mit der Planungssoftware iPlan 2.6 (BrainLab, Feldkirchen, Deutschland). Auf
der Basis stereotaktischer Atlasdaten (Schaltenbrand und Wahren 1977) fiir die Zielpunkte
(ZP) wird der ZP direkt im MRT visualisiert und somit individuell angepasst. Aullerdem wird
die Trajektorie genau geplant, so dass das Risiko der Verletztung von Blutgefiflen oder
Trajektfiihrung durch das Ventrikelsystem minimiert werden. Die hier genannten
ringbasierten Koordinaten werden spater wahrend des eigentlichen chirurgischen Eingriffs an

dem Zielbiigel eingestellt werden, so dass der Trajektweg genau vorgegeben ist.

Der chirurgische Teil der tiefen Hirnstimulation wird in Ortlicher Betdubung durchgefiihrt,
auBBer bei Dystoniepatienten, Kindern und Patienten mit starkem Tremor des Kopfes. Die
Bohrlochtrepanation des Schidels erfolgt mit einem Hochgeschwindigkeitsbohrer. Durch
diese Offnung von knapp 1 cm Durchmesser im Schidel werden iiber den Zielbiigel und einen
Mikrovorschub Testelektroden zum Zielpunkt vorgeschoben. Bei der Teststimulation konnen
bis zu 5 Mikroelektroden parallel ins Zielgebiet eingefiihrt werden. Hier werden zunéchst
Mikroelektrodenableitungen im Zielgebiet vorgenommen. Jede Mikroelektrode, bzw. jeder
Trajekt kann ein unterschiedliches Aktivitits-Tiefen-Profil der Zellen nachweisen. Die
Einfiihrung mehrerer Mikroelektroden, mindestens drei, ermoglicht eine dreidimensionale
Ubersicht der Zellaktivititen im Zielpunktkerngebiet und erlaubt daher eine gezielte
Teststimulation iiber die aktiven Trajekte. Die Verbesserung bestimmter Symptome, wie z.B.
der Starrheit (Rigor) oder des Zitterns (Tremor), werden intraoperativ beim wachen Patienten
getestet, die Nebenwirkungen, wie z.B. eine Sprechstérung (Dysarthrie) oder eine Wendung

der Augen zur Seite (Blickdeviation) und deren Schwelle in mA, werden ebenfalls gepriift.
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AnschlieBend wird fiir die permanente Elektrode das Trajekt ausgesucht, das iiber einen
langstreckig guten Effekt verfligt und moglichst wenige Nebenwirkungen aufweist. Danach
erfolgt eine weitere Teststimulation mit der permanenten Elektrode. Die permanenten
Elektroden werden unter Rontgenkontrolle eingefiihrt. Als permanente Elektrode wird in
unserem Zentrum das Model 3389-28cm, Medtronic, Inc., Minneapolis, MN, USA verwendet.
Nach Befestigung der permanenten Elektrode mit einem Minipldtchen erfolgt der
Hautverschluss. Danach wird die gleiche Prozedur auf der Gegenseite durchgefiihrt. Im
Anschluss erfolgt die Impulsgeberimplantation in Vollnarkose. Die permanenten Elektroden
werden dabei liber diinne Verbindungskabel unter der Haut mit dem IPG verbunden, der

entweder unterhalb des Schliisselbeines oder unter der Bauchdecke implantiert wird.

Nach der Operation zur tiefen Hirnstimulation (THS-OP) werden die Patienten einen Tag
routineméfBig auf der Intensiv- oder Intermediate Care Station iiberwacht. Am ersten
postoperativen Tag wird eine MRT-Kontrolle durchgefiihrt um die Elektrodenposition genau
bestimmen zu konnen und mogliche Komplikation zu detektieren. Etwa 3 Tage nach der
THS-OP werden die Patienten aus der Neurochirurgie in die Neurologie verlegt. Dort werden
sie ca. 9 Tage nach der Operation entlassen. Die postoperativen Nachsorgeuntersuchungen
und die Einstellung der Stimulationsparameter und des bestgeeigneten Elektrodenkontaktes
erfolgt in der neurologischen Klinik. In den ersten Monaten werden die Patienten engmaschig
einbestellt um die Stimulationsparameter individuell anzupassen,  danach erfolgen
regelmifige Kontrollen nach 6, 12 und 24 Monaten. Der mogliche Setzeffekt kann mehrere
Wochen anhalten und die optimale Einstellung von Stimulationsparametern verzogern.
AulBlerdem kann es je nach Krankheitsbild mehrere Monate dauern, bis der klinische Effekt

der tiefen Hirnstimulation voll ausgeprégt ist.

1.5 Ziele und Fragestellungen der vorliegenden Arbeit

Bisher implantierte Impulsgeneratoren fiir die tiefe Hirnstimulation mussten im Schnitt alle 2
bis 5 Jahre operativ ausgetauscht werden. Die Indikation fiir einen IPG-Wechsel ist meistens
die Batterieerschopfung. Viel seltener kommen Komplikationen wie z.B. Kabelbruch oder
eine Infektion vor. Ein plotzlicher Ausfall des Neurostimulators durch die vollstindige
Batterieerschopfung stellt einen neurologischen (Hariz und Johannson, 2001; Alesch, 2005;
Bittar et al., 2005) bzw. psychiatrischen (Goodman et al., 2010; Vora et al., 2012) Notfall dar,

so dass die Abschidtzung der Batterielebensdauer von groBer klinischer Bedeutung ist.
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Seit 2008 gibt es die Moglichkeit wiederaufladbare Impulsgeneratoren zu implantieren.
Allerdings sind die Kosten fiir das Gerdt und der Aufwand fiir Patienten mit hdufigen
Aufladezeiten hoch, die Lebensdauer der Batterie ist laut Hersteller auf exakt 9 Jahren
ausgelegt. Daher werden bislang die Indikationen zur Implantation eines wiederaufladbaren
Gerites selten gestellt. Bisher gibt es keine Daten, durch welche prd- und intraoperative
Befunde als Indikatoren fiir eine kiirzere IPG-Haltbarkeit bzw. einen hohen Stromverbrauch
identifiziert werden kdnnen.

Daher sollten in der vorliegenden Arbeit folgenden Fragestellungen untersucht werden:

- Das Hauptziel dieser retrospektiven Untersuchung ist die IPG-Haltbarkeit bei
Patienten mit Bewegungsstorungen, welche in einem hochfrequent implantierenden
universitiren Zentrum operiert wurden, zu evaluieren.

- Es soll weiterhin untersucht werden, ob prid- oder intraoperative Befunde aus der
Patientenhistorie als pradikative Faktoren fiir die IPG-Haltbarkeit detektiert werden
konnen.

- Auch soll erfasst werden, ob postoperative Einstellungen, Elektrodenlage, gewdhlter
Kontakt usw. mit der IPG-Haltbarkeit in Verbindung stehen.

- AuBerdem soll das untersuchte Patientenkollektiv hinsichtlich der allgemeinen
Charakteristika, der intraoperativen Befunde und Operationsergebnissen genau

analysiert werden.
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2. Material und Methoden

2.1 Untersuchtes Patientenkollektiv

Alle Patienten des UK-SH, Campus Kiel, bei denen von Januar 2008 bis Dezember 2009 der
implantierbare  Impulsgenerator fiir die tiefe Hirnstimulation aufgrund einer
Batterieerschopfung ausgetauscht werden musste, wurden in die vorliegende Arbeit
eingeschlossen. Aus der hauseigenen Datenbank der neurochirurgischen Klinik des UK-SH,
Campus Kiel und den Patientenakten wurden patientenbezogene Daten, die in den folgenden

Abschnitten dieses Kapitels genau erldutert werden, retrospektiv ermittelt und ausgewertet.

2.2 Allgemeine Patientendaten

Von allen Patienten, die sich im untersuchten Zeitraum einem IPG-Wechsel unterziehen
mussten, wurden folgende Patientendaten erfasst: Alter, Geschlecht, Diagnose,

Erkrankungsdauer, Indikationen und Zielpunkte fiir die THS.

2.3 Intraoperativ erhobene Daten.

Aus den Operationsunterlagen der THS-OP wurden gezielt folgende intraoperative Daten
herausgesucht und ausgewertet:
- Anzahl der verwendeten Trajekte fiir die Mikroelektrodenableitungen und
Teststimulation
- Trajekt fiir die Implantation der permanenten Elektroden und die anschlieBende
Unterteilung in zentral und dezentral
- Symptomverbesserung in Prozent zum Ausgangswert wihrend der Teststimulation am
Zielpunkt mit der Mikroelektrode. Die Beurteilung der Symptomverbesserung ist eine
subjektive Einschidtzung des Neurologen, so dass hier leichte Unterschiede zwischen
den Untersuchern nicht auszuschliefen sind.
- Nebenwirkungsschwelle in mA und die Art der aufgetretenen Nebenwirkungen
wahrend der Teststimulation, sowohl mit der Mikroelektrode als auch mit der

permanenten Elektrode.
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2.4 Postoperativ erhobene Daten

2.4.1 Stimulationsparameter

Aus der hauseigenen Datenbank wurden folgende Stimulationsparameter 3-6, 12 und 24
Monate nach der THS-OP erhoben und ausgewertet:
- Amplitude
- Impulsbreite
- Frequenz
- Polaritdt (monopolar oder bipolar. Bei der bipolaren Stimulation funktioniert ein
weiterer Elektrodenkontakt als Anode, bei der monopolaren Stimulation dient das
Gehéuse des Impulsgebers als Anode)
- Nummer und Anzahl aktiver Elektrodenkontakte

2.4.2 Beurteilung des Klinischen Effektes der tiefen Hirnstimulation

Um einen guten Effekt durch die Stimulation zu erzielen, wird jeder Patient fiir die THS
sorgfiltig selektiert. Dabei wird die motorische Beeintrichtigung mittels géngigen
Ratingskalen dokumentiert. Hierfliir werden allgemein fiir Parkinsonpatienten die Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS), fiir Dystoniepatienten — die Burke-Fahn-
Marsden Dystonia Rating Scale (BFMDRS) und fiir Tremorpatienten — die Fahn-Tolosa-

Marin Tremor Rating Scale oder die Essential Tremor Rating Scale (ETRS) verwendet.

2.4.2.1 Unified Parkinson’s Disease Rating Scale

Der Schweregrad der Behinderung bei Parkinsonpatienten wird im untersuchten Zentrum
anhand der Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) beurteilt (Fahn et al., 1987).
Die UPDRS wird in 6 Abschnitte unterteilt. Im ersten Abschnitt werden kognitive
Funktionen, das Verhalten und die Stimmung beurteilt, im zweiten Abschnitt werden
Aktivititen des tdglichen Lebens erfasst, der dritte Abschnitt beschriankt sich auf die Motorik,
im vierten Abschnitt geht es um die Komplikationen der Behandlung. Im fiinften Teil wird die
Progredienz der Erkrankung nach Hoehn und Yahr (Hoehn und Yahr, 1967) eingestuft. Im
sechsten und letzten Teil der UPDRS werden Aktivititen des téglichen Lebens nach Schwab
und England (Schwab und England, 1969) erfasst.
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In der vorliegenden Arbeit wurde nur das dritte Teil des UPDRS ausgewertet. Beim UPDRS

II wird der Schweregrad der motorischen Beeintrdchtigung im Alltagsleben evaluiert. Dabei

werden beurteilt:

Sprache

Gesichtsausdruck

Ruhetremor (jeweils fiir Gesicht, rechte und linke Hand, rechten und linken Fuf3)
Aktions- oder Haltetremor (rechte und linke Hand)

Rigiditét (gepriift bei passiver Bewegung der groen Gelenke am sitzenden Patienten
Zahnradphdnomen kann ignoriert werden. Beurteilt werden Nacken, rechte und linke
obere Extremitit, rechte und linke untere Extremitit)

Fingerklopfen (Patient beriihrt in rascher Reihenfolge und bei grofftmoglicher
Amplitude und mit jeder Hand gesondert den Daumen mit dem Zeigefinger)
Handbewegungen (Patient 6ffnet und schlie8t die Hiande in rascher Reihenfolge bei
grofftmoglicher Amplitude und mit jeder Hand gesondert)

rasch wechselnde Bewegungen der Hénde (Pronations- und Supinationsbewegungen
der Hénde, vertikal oder horizontal, mit groftmoglicher Amplitude, beide Hinde
gleichzeitig)

Agilitidt 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 7,5cm
betragen)

Aufstehen vom Stuhl (Patient versucht mit der vor der Brust verschriankten Armen von
einem geradlinigen Holz- oder Metallstuhl aufzustehen)

Haltung

Gang

Haltungsstabilitit (Reaktion auf plotzliches Verlagern nach hinten durch Ziehen an
den Schultern des Patienten, der mit gedffneten Augen und leicht auseinander
stehenden FiiBen geradesteht. Der Patient ist dafiir vorbereitet)

Bradykinesie und Hypokinesie des Korpers (Kombination aus Langsamkeit, Zogern,
verminderten Mitbewegungen der Arme, geringe Bewegungsamplitude und

allgemeine Bewegungsarmut)
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Der Beurteilungsskala geht von 0 bis 4 Punkten, wobei 0 keine und 4 eine maximale
Behinderung bedeuten. Der maximal erreichbare Wert von 108 Punkten bedeutet die

schwerste motorische Beeintrachtigung im Alltagsleben.

2.4.2.2 Burke-Fahn-Marsden Dystonia Rating Scale

Fiir die Beurteilung der Beeintrdchtigung von Dystoniepatienten wird allgemein die Burke-
Fahn-Marsden Dystonia Rating Scale (BFMDRS) verwendet (Burke et al.,, 1985). Die
BFMDRS besteht aus einer Behinderungsskala und Skala zur Erfassung des motorischen
Schweregrades der Dystonie oder Bewegungsskala. Die Behinderungsskala geht von 0 bis 4
Punkten und spiegelt den Schweregrad der Behinderung wieder beim:

- Sprechen

- Schreiben

- Essen

- Schlucken

- Anziehen

- Gehen (maximal 5 Punkte)

- Hygiene

Mit der Bewegungsskala beurteilt man neun Kdorperteile:
- Augen
- Mund
- Nacken
- Rumpf
- Sprechen und Schlucken
- rechter Arm
- linker Arm
- rechtes Bein

- linkes Bein

Bei der Beurteilung von Augen, Mund und Nacken geht die Behinderungsskala von 0 bis 8
Punkten, bei der Beurteilung vom Rumpf, Sprechen und Schlucken, oberen und unteren
Extremitédten geht die Behinderungsskala von 0 bis 16 Punkten (Burke et al., 1985), wobei 0

keine und 16 eine maximale Behinderung widerspiegeln.
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Bei maximaler Beeintréchtigung erreicht man 120 Punkte.

2.4.2.3 Essential Tremor Ranting Scale

Alle im VIM-Bereich stimulierte Patienten gehoren zu unterschiedlichen Krankheitsgruppen,
weisen aber einen gemeinsamen Leitsymptom Tremor auf. Alle Tremorpatienten wurden in
der vorliegenden Arbeit mit der Fahn Tolosa Marin Tremor Rating Scale (Fahn et al., 1993)
bzw. Essential Tremor Rating Scale (ETRS) beurteilt. Das ist die weltweit meist verwendete
Ratingskala zur Beurteilung von Tremorpatienten. Die ETRS unterteilt sich in drei
Abschnitte: A, B und C. Im Abschnitt A wird die Ausprigung des Ruhe- Aktions- und
Haltetremor folgender Korperteile beurteilt:

- Gesichtstremor

- Zungentremor

- Stimmtremor

- Kopftremor

- Rumpftremor

- Tremor der beiden oberen und beiden unteren Extremitéten

Im Abschnitt B werden die Patienten aufgefordert drei Spiralen zu zeichnen, die Handschrift
der dominanten Seite und das Wasserumfillen von einem Glass in das andere werden

beurteilt.

Im Abschnitt C wird der Schweregrad der Behinderung bei folgenden Aktivititen beurteilt:

- Essen

- Trinken

- Sprechen

- Schreiben

- Anziehen

- Arbeit

- Hygiene

Alle Unterpunkte von Abschnitten A, B und C werden mit einer Behinderungskala von 0 bis 4
bewertet, wobei 0 Punkte keine Behinderung bedeuten und bei 4 Punkten eine schwerste

Behinderung vorliegt. Die ETRS-Skala geht bis maximal 144 Punkten.
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2.4.2.4 Stimulationseffekt

Bei allen Patienten, die sich einer tiefen Hirnstimulation mit der Implantation eines
Impulsgenerators unterziehen, wird der Schweregrad der motorischen Beeintrdchtigung
sowohl pra- als auch postoperativ in regelmifBigen Zeitabstinden genau untersucht. Je nach
Diagnose, werden Patienten anhand unterschiedlichen Ratingscalen beurteilt, so dass die
Auswertung der absoluten Werte untereinander nicht vergleichbar ist. Die Berechnung der
Symptomverbesserung oder des Stimulationseffektes in Prozent (Isaias et al., 2009)

ermOglicht einen direkten Vergleich zwischen den Diagnosegruppen.

Der Stimulationseffekt berechnet sich aus der Differenz zwischen prd- und postoperativen
Werten der klinischen Beurteilungsskalas dividiert durch pridoperativen Wert, multipliziert
durch 100 und wird in Prozent eingegeben. Als Beispiel wird die UPDRS III

Beurteilungsskala verwendet.

Stimulationseffekt = [(UPDRS III préaoperativ-UPDRS III postoperativ) / UPDRS III
préoperativ] x 100

Die préaoperativen Ausgangswerte werden ohne Medikamente (,OFF*) und die
postoperativen Werte mit eingeschaltetem IPG und Fortsetzung der medikamentdsen Therapie

(,,ON/ON*) ausgewertet.

In der vorliegenden Arbeit werden UPDRS III, BFMDRS und ETRS Werte fiir folgende
Zeitpunkte ausgewertet:

- préoperativ bei der Evaluation fiir die THS-OP

- 3-6 Monate nach der THS-OP

- 12 Monate nach der THS-OP

- 24 Monaten nach der THS-OP

Der Stimulationseffekt wird fiir folgende Zeitpunkte berechnet:
- 3-6 Monate nach der THS-OP

- 12 Monate nach der THS-OP

- 24 Monate nach der THS-OP
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2.5 Lagekontrolle der Elektroden

Am ersten postoperativen Tag dient eine Bildgebung zur Erkennung von Komplikationen, wie
z.B. einer Nachblutung, und ermoglicht die dreidimensionale Bestimmung der
Elektrodenposition und damit auch der Position der aktiven Elektrodenkontakte. Alle MRT-
Bilder wurden mit einem 1,5 Tesla MRT-Gerit durchgefiihrt mittels T1-gewichteter Sequenz
mit 160 Schichten. Aus dem Klinikarchiv wurden MRT-Bilder in das Programm iPlan 2.6
(BrainLab, Feldkirchen, Deutschland) tibertragen und ausgewertet.

Fir die Koordinatenbestimmung der aktiven FElektrodenkontakte wurde wie bei der
Operationsplanung zunéchst die AC-PC-Linie (Verbindungslinie zwischen der vorderen
(Commissura anterior, AC) und hinteren (Commisura posterior, PC) Querbahn des Gehirns)
bestimmt und die stereotaktischen Daten in Beziehung zur Mitte der AC-PC-Linie festgelegt.
(Abbildung 3). Eine virtuelle Linie zwischen der AC und PC bildet die Y-Achse (Abbildung
3) des Koordinatensystems, die X-Achse verlduft axial (Abbildung 4) und die Z-Achse
coronar. Die genaue Bestimmung der AC-PC-Linie in allen drei Ebenen ist aufwendig und
kann durch individuelle anatomische Besonderheiten, Artefakte oder Kopfneigung des
Patienten wéhrend der MRT-Untersuchung erschwert sein. Nachdem die AC-PC-Linie
positioniert wurde, erfolgte die Ausmessung der Breite des dritten Ventrikels. Die Breite des
dritten Ventrikels wurde in der Mitte auf Hohe der AP-PC Linie gemessen. Die AC-PC Linie
und Breite des dritten Ventrikels wurden in Millimeter (mm) gemessen.

Fir die dreidimensionale Lokalisation der aktiven FElektrodenkontakte wurde zuerst,
entsprechend der Elektrodendicke, eine neue 1.2mm breite Trajektorie in die Mitte des
Elektrodenartefaktes platziert (Pinsker et al., 2008a). Der erste Elektrodenkontakt wurde
1,5mm proximal vom Ende des Elektrodenartefaktes gesetzt, jeder weiterer Kontakt 2mm
proximal entlang der Trajektorie und immer mittig. Es wurden Koordinaten aller
Elektrodenkontakte erfasst. Dann wurden die Koordinaten der aktiven Kontakte ausgesucht
und ausgewertet. Die Koordinaten werden mit einer Software errechnet und sind in Bezug auf
die Mitte der AC-PC Linie auf der X-, Y- und Z-Achse angegeben. Bei der bipolaren

Stimulation wurde nur die Kathode beriicksichtigt.
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Abbildung 3: Beispiel der Erstellung des Koordinatensystems fiir die Bestimmung der
Elektrodenlage, postoperative MRT-Kontrolle, sagittale Schichtsfiithrung.

Axial (ACPC aligned

Abbildung 4: Beispiel der Erstellung des Koordinatensystems fiir die Bestimmung der
Elektrodenlage, postoperative MRT-Kontrolle, axiale Schichtsfiihrung.
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Abbildung 5: Praoperative Planung der Trajektorie fir die THS Elektrode mittels Software
iPlan 2.6 (BrainLab, Feldkirchen, Deutschland)

2.6 Batteriehaltbarkeit von Impulsgeneratoren fiir die tiefe Hirnstimulation

Aus der Patientenakte wurde die Batteriehaltbarkeit von Impulsgeneratoren (IPG-Haltbarkeit)
in Jahren, Monaten und Tagen im Gesamtkollektiv und in jeweiligen Diagnosegruppen erfasst
und ausgewertet. Zwischen der THS-OP und dem untersuchten Zeitpunkt wurde bei einigen
Patienten der Impulsgenerator ausgetauscht. Bei diesen Patienten wurde die IPG-Haltbarkeit
von den Austauschgeriten ebenfalls untersucht. Es erfolgte eine Unterteilung in

erstimplantierte und ausgetauschte Gerite.

2.7 Auswertungen

Die IPG-Haltbarkeit wurde sowohl fiir das Gesamtkollektiv, als auch fiir die einzelnen
Diagnosegruppen erfasst und die Ergebnisse auf Unterschiede miteinander verglichen.

Weiterhin wurde untersucht, ob Zusammenhidnge zwischen der IPG-Haltbarkeit und allen

erhobenen Daten aus der Patientenhistorie, intra- und postoperativen Werten bestehen.
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2.8 Statistische Auswertungen

Statistische Auswertungen erfolgten in Absprache mit dem Institut filir Statistik und

Okonometrie des Christian-Albrechts Universitit zu Kiel.

Fiir die initiale Datenbank und deskriptive Statistik wurde die Software Excel, Microsoft
Office 2003-2007 (Microsoft Inc., Seattle, USA) verwendet, fiir die statistische Auswertung
wurde die Software SPSS 17.0 (SPSS Inc., Chicago, USA) benutzt.

Die Priifung auf die Normalverteilung der IPG-Haltbarkteit erfolgte mit dem Shapiro-Wilk
Test. Fiir den Gruppenvergleich wurde der U-Test nach Wilcoxon-Mann-Whitney und die
Kruskal-Wallis-Rangvarianzanalyse angewendet. Um Zusammenhinge zwischen den
erhobenen Daten und der IPG-Haltbarkeit zu ermitteln, wurden Korrelationsanalysen nach
Spearman durchgefiihrt. Eine statistische Signifikanz wurde bei p-Werten <0,05 angesehen,
die Korrelationsstarke wurde durch Korrelationskoeffizient >0,3 bestimmt. Zur Auswertung

wurden nur vollstdndige Datensitze verwendet.

23



3. Ergebnisse

3.1 Allgemeine Patientendaten

Von Januar 2008 bis Dezember 2009 wurden in der neurochirurgischen Klinik des UK-SH,
Campus Kiel, 82 Impulsgeneratoren fiir die tiefe Hirnstimulation bei 82 Patienten
ausgewechselt. 4 Patienten hatten sich der THS-OP in einem anderen Zentrum unterzogen
und wurden somit von der Untersuchung ausgeschlossen. Es konnten Daten von 78 Patienten

ausgewertet werden.

Indikationen fiir die THS waren Morbus Parkinson (50 Patienten), Dystonie (18 Patienten)
und Tremor (10 Patienten). Bei den Tremorpatienten hatten 4 Patienten einen essentiellen
Tremor (ET), 4 Patienten einen Tremor bei multipler Sklerose (MS), 1 Patient einen
angeborenen Tremor unklarer Genese und 1 Patient einen traumatisch bedingten Tremor nach
Verkehrsunfall.

Die allgemeinen Patientendaten und Zielpunkte fiir die tiefe Hirnstimulation sind in der

Tabelle 2 dargestellt.
Gesamtkollektiv Parkinson Dystonie Tremor
78 Patienten 50 Patienten 18 Patienten 10 Patienten
/%g‘;r_g‘? 55,6+14,8 59,6+7,9 46,1421,9 52,5+18,5
(Jahre) (9,2-78) (42,9-75,7) (9,2-72,8) (27,9-78,0)
Geschlecht
Frauen 31 (39,7%) 16 (32%) 8 (10%) 5(50%)
Maénner 47 (60,3%) 34 (68%) 8 (10%) 5 (50%)
Erkrankungsdauer 14,4+8.9 14,0+4,1 12,349.8 20,4+£18,3
(Jahre) (2-68) (6-26) (2-406) (7-68)
Zielpunkte 49 STN / 1GPi GPi VIM
Stimulation
bilateral 78 (95%) 50 (100%) 17 (94%) 7 (70%)
unilateral 4 (5%) 0 1 (6%) 3 (30%)

Tabelle 2: Mittelwerte, Standardabweichung und Streubereich fiir Alter, Geschlecht,
Erkrankungsdauer, Anteil bi- und unilateraler Stimulation, Zielpunkte der tiefen
Hirnstimulation im untersuchten Gesamtkollektiv und in den einzelnen Diagnosegruppen.

3.2 Intraoperativ erhobene Daten

3.2.1 Anzahl verwendeter Mikroelektroden
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Die fiir die Mikroelektrodenableitungen und Teststimulation verwendete prozentuelle Anzahl
von Mikroelektroden ist in der Abbildung 6 dargestellt. Von 78 untersuchten Patienten
wurden fiir beide Hemisphéren bei 49% 5 Mikroelektroden, bei 36% 4 Mikroelektroden, bei
8% 3 Mikroelektroden, bei 2% 2 Mikroelektroden und bei 5% 1 Mikroelektrode verwendet.
Zusammenfassend wurden bei 93% der Eingriffe 3 oder mehr Mikroelektroden verwendet

und konnte somit ein dreidimensionaler Uberblick iiber das Zielgebiet entstehen.

5
(49%)

Abbildung 6: Prozentuelle Anzahl verwendeter Mikroelektroden fiir die Teststimulation im
Gesamtkollektiv fiir beide Hemisphéren.

3.2.2 Verwendete Trajekte

Nach den Mikroelektrodenableitungen und Teststimulationen wurden die in der Abbildung 7

dargestellten Trajekte fiir die Implantation der permanenten Elektroden verwendet.
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Abbildung 7: Anteil in Prozent verwendeter Trajekte fiir die Implantation der permanenten
Elektroden im Gesamtkollektiv in beiden Hemisphéren.

Zusammenfassend wurden 67% der permanenten Elektroden zentral und 33% dezentral
implantiert.

3.2.3. Intraoperativer Stimulationseffekt

Im Gesamtkollektiv fehlten Daten der intraoperativen Stimulation von 11 (14%) Patienten,

davon 8 Parkinson-, 2 Dystonie- und 1 Tremorpatienten.

3.2.3.1. Parkinsonpatienten

Der Mittelwert der Rigorreduktion wihrend der intraoperativen Teststimulation mit
Mikroelektroden auf dem spiter verwendeten Trajekt liegt bei 78+16%. Mit der Stimulation
zwischen 1 und 2mA konnte bei 9 Patienten eine vollstindige Rigorreduktion und bei 10
Patienten eine submaximale Rigorreduktion von 90-95% zwischen 1,3 und 2mA erreicht
werden. Bei einem Patienten konnte mit 0,5mA eine Rigorreduktion von 80% beobachtet

werden. Der geringste Stimulationseffekt liegt bei 20% mit der Stimulation von 1,5mA.
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3.2.3.2 Dystoniepatienten

In unserem Zentrum werden Mikroelektroden bei Dystoniepatienten in Vollnarkose

eingefiihrt, Daten des intraoperativen Stimulationeffektes wurden somit nicht erhoben.

3.2.3.3 Tremorpatienten

Sieben Tremorpatienten unterzogen sich einer bilateralen THS und drei einer unilateralen.

Der Mittelwert der intraoperativ erreichten Tremorreduktion wiahrend der Teststimulation mit

Mikroelektroden auf dem spéter verwendeten Trajekt liegt bei 70+21%.

3.2.4 Intraoperativ getestete Nebenwirkungen

3.2.4.1 Intraoperativ getestete Nebenwirkungen mit Mikroelektroden

3.2.4.1.1 Parkinsonpatienten

Wihrend der Teststimulation mit Mikroelektroden auf dem spéter verwendeten Trajekt sind

im Mittel bei 3,27+1,2mA (Streubereich von 1,0 bis 4,0mA) Nebenwirkungen aufgetreten.
Die Anzahl und Art der Nebenwirkungen fiir beide Hemisphiren sind wie folgt aufgelistet:

- Muskelkontraktionen im Gesichtsbereich 8
- Muskelkontraktionen der Hand 8
- Parésthesien der Hand 4
- Muskelkontraktionen des Unterschenkel 1
- Dyskinesien 6
- Dysarthrie 7
- Unwohlsein 1
- Blickdeviation 6
- Bulbusdeviation 1
- Mydriasis 1

Keine Nebenwirkungen sind bei 19 Patienten bis 3,76+0,62mA (Streubereich von 2,4 bis
5,0mA) aufgetreten.
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3.2.4.1.2 Dystoniepatienten

Wihrend der Teststimulation mit Mikroelektroden auf dem spéter verwendeten Trajekt sind
Nebenwirkungen im Mittel bei 3,54+1,36mA (Streubereich von 2,0 bis 6,0mA) aufgetreten.
Die Anzahl und Art der Nebenwirkungen sind fiir beide Hemisphéren wie folgt aufgelistet:

- Kontraktionen der Hand 13

- Kontraktionen im Gesichtsbereich 7

Bei 4 Patienten sind keine Nebenwirkungen bis 5,25+1,17mA (Streubereich von 3,5 bis
10,0mA) aufgetreten.

3.2.4.1.3 Tremorpatienten

Wihrend der Teststimulation mit Mikroelektroden auf dem spéter verwendeten Trajekt sind

im Mittel bei 2,5+0,7mA (Streubereich von 1,5 bis 4,0mA) Nebenwirkungen aufgetreten. Die
Anzahl und Art der Nebenwirkungen fiir beide Hemisphiren sind wie folgt aufgelistet:

- Dysarthrie 6
- Doppelbilder 1
- Kontraktionen im Gesichtsbereich 1
- Verschwommensehen 1

Bei 3 Patienten sind keine Nebenwirkungen bis 3,9+1,2mA (Streubereich von 2,0 bis 5,0mA)

aufgetreten.

3.2.4.2 Intraoperativ getestete Nebenwirkungen mit permanenten Elektroden

3.2.4.2.1 Parkinsonpatienten

Wihrend der Stimulation mit den permanenten Elektroden sind Nebenwirkungen im Mittel

bei 3,1+0,75mA (Streubereich von 1,7 bis 4,0mA) aufgetreten. Die Anzahl und Art der

Nebenwirkungen sind fiir beide Hemisphéren wie folgt aufgelistet:

- Blickdeviation 3
- Doppelbilder 2
- Kontraktionen im Gesichtsbereich 3
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- Kiribbelparésthesien 2
- Dysarthrie 4

Bei 22 Patienten sind keine Nebenwirkungen bis 3,96+0,47mA (Streubereich von 2,5 bis

5,0mA) aufgetreten.

3.2.4.2.2 Dystoniepatienten

Wihrend der intraoperativen Stimulation mit permanenten Elektroden sind Nebenwirkungen
im Mittel bei 5,57+2,5mA (Streubereich von 1,5 bis 6,5mA) aufgetreten. Die Anzahl und Art
der Nebenwirkungen sind fiir beide Hemisphéren wie folgt aufgelistet:

- Kontraktionen der Hand 10

- Kontraktionen im Gesichtsbereich 5

Bei 4 Patienten sind keine Nebenwirkungen bis 5,87+2,9mA (Streubereich von 4,0 bis 10mA)

aufgetreten.

3.2.4.2.3 Tremorpatienten

Wihrend der Stimulation mit permanenten Elektroden sind Nebenwirkungen im Mittel bei

2,56+0,49mA (Streubereich 2,0 bis 4,0mA) aufgetreten. Die Anzahl und Art der

Nebenwirkungen sind fiir beide Hemisphiren wie folgt aufgelistet:

- Parésthesien der Hand 2
- Kontraktionen im Gesichtsbereich 2
- Dysarthrie 2
- Blickdeviation 1
- Schwindel 1

Bei 3 Patienten sind keine Nebenwirkungen bei 3,26+0,87mA (Streubereich von 2,3 bis
4,0mA) aufgetreten.

3.3 Postoperativ erhobene Daten

3.3.1 Aktive Elektrodenkontakte
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Datenliicken bei der Erfassung der aktiven Elektrodenkontakte und der Stimulationsparameter

sind in der Tabelle 3 dargestellt.

3-6 Monate | 12 Monate 24 Monate

postoperativ | postoperativ postoperativ
Gesamtkollektiv 0 2 (3%) 13 (17%)
Parkinson 0 0 6 (12%)
Dystonie 0 0 4 (22%)
Tremor 0 2 (20%) 3 (30%)

Tabelle 3: Fehlende Daten der aktiven Elektrodenkontakte und der Stimulationsparameter im

Gesamtkollektiv und einzelnen Diagnosegruppen 3-6, 12 und 24 Monate nach der THS-OP.
0- alle Daten sind vorhanden.

Die postoperativ eingestellten aktiven Elektrodenkontakte fiir die tiefe Hirnstimulation fiir die
jeweiligen Zielpunkte des untersuchten Kollektivs sind in Abbildungen 8, 9 und 10
dargestellt. Elektrodenkontakte 0 bis 3 sind einheitlich fiir die rechte Hemisphire und 4 bis 7
fiir die linke Hemisphare. Wiahrend der bipolaren Stimulation funktioniert ein weiterer
Elektrodenkontakt als Anode, der nicht als aktiver Kontakt ausgewertet wurde. Bei der
monopolaren Stimulation funktioniert ein Elektrodenkontakt als Kathode und das Gehiduse als
Anode. Bei wenigen monopolar stimulierten Patienten wurden 2 aktive Elektrodenkontakte

verwendet. Bei diesen Patienten wurden beide Elektrodenkontakte ausgewertet.

STN
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Abbildung 8: Auswertung der aktiven Elektrodenkontakte Stimulation des Nucleus
subthalamicus (STN), 3-6, 12 und 24 Monate nach der THS-OP.
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Abbildung 9: Auswertung der aktiven Elektrodenkontakte Stimulation des Globus pallidus
internus (GP1) 3-6, 12 und 24 Monate nach der THS-OP.
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Abbildung 10: Auswertung der aktiven Elektrodenkontakte Stimulation des Nucleus
ventralis intermedius thalami (VIM) 3-6, 12 und 24 Monate nach der THS-OP.

Fiir die STN- und GPi-Stimulation wurden am haufigsten Elektrodenkontakte Nummer 1 und
5 verwendet. Das ist jeweils der zweite Kontakt von distal. Fiir die STN-Stimulation wurde
zweithdufig Elektrodenkontakt Nummer 2 und 6 verwendet (siche Abbildung 8), also fiir
beide Hemisphiren ein weiter proximal liegender Elektrodenkontakt. Fiir die GPi-Stimulation
wurde zweithdufig Elektrodenkontakt Nummer 0 und 4 fiir beide Hemisphéren verwendet,

also ein distal liegender Elektrodenkontakt (siche Abbildung 9).
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Bei Tremorpatienten (VIM-Stimulation) wurden am haufigsten Elektrodenkontakte 0 und 4

eingestellt.

In den Tabellen 4, 5 und 6 sind weitere Parameter der aktiven Elektrodenkontakte am
jeweiligen Stimulationsort dargestellt. Ausgewertet wurde die Polaritdt fiir die jeweils rechte
und linke Hemisphére, Wechsel der aktiven Elektrodenkontakte und Patientenzahl bei denen

2 aktive Elektrodenkontakte verwendet wurden.

Polaritit Wechsel aktiver Zwei aktive
olamta Elektrodenkontakte | Elektrodenkontakte
LH
RH . . RH LH
mono| bi |mono| bi
3-6 Monate | 45 4 46 3 entfallt 0 4
12 Monate | 47 2 46 3 20 1 6
24 Monate | 42 1 42 1 5 0 5

Tabelle 4: STN-Stimulation 3-6, 12 und 24 Monate nach der THS-OP. Darstellung der
Polaritdt, Stimulation mit zwei aktiven Elektrodenkontakten und des Wechsel aktiver
Elektrodenkontakte und. RH- rechte Hemisphére, LH- linke Hemisphire, mono- monopolare
Stimulation, bi- bipolare Stimulation.

Polaritit Wechsel aktiver Zwei aktive
0 FElektrodenkontakte | Elektrodenkontakte
RH ' LH . RH LH
mono| bi |mono| bi
3-6 Monate | 18 1 18 0 entfallt 2 2
12 Monate 18 1 18 0 3 3 1
24 Monate 15 0 14 1 6 1 0

Tabelle 5: GPi-Stimulation 3-6, 12 und 24 Monate nach der THS-OP. Darstellung der
Polaritdt, Stimulation mit zwei aktiven Elektrodenkontakten und des Wechsel aktiver
Elektrodenkontakte. RH -rechte Hemisphdre, LH-linke Hemisphdre, mono- monopolare
Stimulation, bi- bipolare Stimulation.
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Polaritit Wechsel aktiver Zwei aktive
0 FElektrodenkontakte | Elektrodenkontakte
RH ‘ LH . RH LH
mono| bi |mono| bi
3-6 Monate 9 0 6 2 entfallt 3 1
12 Monate 7 0 5 2 4 1 1
24 Monate 6 0 4 2 0 1 1

Tabelle 6: VIM-Stimulation 3-6, 12 und 24 Monate nach der THS-OP. Darstellung der
Polaritdt, Stimulation mit zwei aktiven Elektrodenkontakten und des Wechsel aktiver
Elektrodenkontakte. RH- rechte Hemisphére, LH- linke Hemisphdre, mono- monopolare
Stimulation, bi- bipolare Stimulation.

3.3.2 Stimulationsparameter

Die Stimulationsparameter im Gesamtkollektiv und in jeweiligen Diagnosegruppen sind in

den Tabellen 7, 8, 9 und 10 dargestellt. Dargestellt sind Mittelwerte fiir beide Hemisphéren.

Amplitude (V) Impulsbreite (uS) Frequenz (Hz)
3-6 Monate 3,2040,81 73425 155426
postoperativ
12 Monate 3,55+0,86 74425 163228
postoperativ
24 Monate 3,63£0,77 74426 173428
postoperativ
Tabelle 7: Mittelwerte und Standardabweichung der Stimulationsparameter im

Gesamtkollektiv 3-6, 12 und 24 Monate nach der THS-OP.

Amplitude (V) Impulsbreite (uS) Frequenz (Hz)
3-6 Monate 3.26+0,69 6145 153427
postoperativ
12 Monate 3,4740.72 6248 162430
postoperativ
24 Monate 3,59+0,71 6146 172431
postoperativ

Tabelle 8: Mittelwerte und Standardabweichung der Stimulationsparameter, STN-Stimulation
3-6, 12 und 24 Monate nach der THS-OP.
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Amplitude (V) Impulsbreite (uS) Frequenz (Hz)
3-6 Monate 3.5140,79 111424 163423
postoperativ
12 Monate 3,95+0,95 109426 164+24
postoperativ
24 Monate 3,74+0.95 111430 175413
postoperativ

Tabelle 9: Mittelwerte mit Standardabweichung der Stimulationsparameter, GPi-Stimulation

3-6, 12 und 24 Monate nach der THS-OP.

Amplitude (V) Impulsbreite (uS) Frequenz (Hz)
3-6 Monate 3,0241.33 6247 151424
postoperativ
12 Monate 3,07+1,12 66+13 168+31
postoperativ
24 Monate 3.6240.73 78415 174429
postoperativ

Tabelle 10: Mittelwerte mit Standardabweichung der Stimulationsparameter, VIM-
Stimulation 3-6, 12 und 24 Monate nach der THS-OP.

3.3.3 Stimulationseffekt

Bei der Auswertung der motorischen Beurteilungsskalas und des Stimulationseffektes

konnten nicht alle Daten erfasst werden. Die Anzahl fehlender Daten ist in der Tabelle 11

dargestellt.
N .| 3-6 Monate | 12 Monate | 24 Monate
prioperativ . ) .
postoperativ | postoperativ | postoperativ
Gesamtkollektiv 2 (3%) 9 (12%) 25 (32%) 35 (45%)
UPDRS III 0 1 (2%) 11 (22%) 16 (32%)
BFMDRS 2 (11%) 6 (30%) 10 (56%) 11 (61%)
ETRS 0 2 (10%) 4 (40%) 8 (80%)

Tabelle 11: Fehlende Daten bei den motorischen Beurteilungsskalas im Gesamtkollektiv und

in jeweiligen Diagnosegruppen, 0- alle Daten standen zur Verfiigung.

Die Verdnderungen bei den motorischen Beurteilungsskalas, der Stimulationseffekt im

Gesamtkollektiv und in jeweiligen Diagnosegruppen sind in der Tabelle 12 dargestellt.
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N . 3-6 Monate 12 Monate 24 Monate
prdoperativ . . )
postoperativ postoperativ postoperativ
Stimulationseffekt
im Gesamtkollektiv 63,0+£21,1 % | 62,0+23,4 % 61,7+18,0 %
(Prozent)
UPDRS III 453+14,2 14,7+£9.9 14,4+8,2 15,5+6,7
(Punkte)
Stimulationseffekt 68,1+15,1 % | 67,8+16,8 % | 64,3%15,6 %
(Prozent)
BFMDRS 53,9+39,1 22,3+20,1 25,2+29,6 36,0+26,3
(Punkte)
Stimulationseffekt 55,6426,7 % | 35,0+£33,9 % | 59,5+20,8 %
(Prozent)
ETRS 66,5+23,3 41,1+£29,1 23,5+13,7 33,0+18.4
(Punkte)
Stimulationseffekt 42,0£30,0% | 60,6£23,2% | 25,6+£10,9 %
(Prozent)

Tabelle 12: Mittelwerte und Standardabweichungen der maximal erreichten Werte bei den
motorischen Beurteilungsskalas (auch praoperativ) und der Stimulationseffekt in Prozent 3-6,

12 und 24 Monate nach der THS-OP.

Bei 27 (35%) von 78 untersuchten Patienten konnte der Stimulationseffekt vollstindig

ausgewertet werden. Es handelt sich um 27 Parkinsonpatienten die alle bilateral im STN

stimuliert wurden. Die Verdnderungen des UPDRS III und des Stimulationseffektes sind in

der Tabelle 13 und in der Abbildung 11 vorgestellt.

operativ 3-6 Monate 12 Monate 24 Monate
praop postoperativ | postoperativ | Postoperativ
UPDRSIII 47,9+14,7 16,1+£12,1 13,4+6,9 15,7+£7,4
(Punkte)
Stimulationseffekt 67,1417.9 % | 70,1416,6 % | 66,1=-14.8 %
(Prozent)
Tabelle 13: Mittelwerte und Standardabweichungen des UPDRS III und des

Stimulationseffektes von 27 Parkinsonpatienten vor und nach der THS-OP bei den
Nachsorgeuntersuchungen 3-6, 12 und 24 Monate postoperativ. Der préoperative
Ausgangswert ist im ,,OFF* (ohne Medikamente) und die postoperativen Werte sind im
,»ON/ON* Zustand (mit eingeschaltetem IPG und Fortfiihrung der Medikation) untersucht.
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Abbildung 11: UPDRS III Verdnderung von 27 Parkinsonpatienten vor und nach der THS-
OP bei den Nachsorgeuntersuchungen 3-6, 12 und 24 Monate postoperativ. Der prdoperative
Ausgangswert ist im ,,OFF“ (ohne Medikamente) und die postoperativen Werte sind im
,»ON/ON* Zustand (mit eingeschaltetem IPG und Fortfiihrung der Medikation) ausgewertet.

3.4 Dreidimensionale Positionsbestimmung der aktiven Elektrodenkontakte

Von 78 untersuchten Patienten standen 72 postoperativen MRT -Bilder zur Verfiigung.

Der Mittelwert und die Standardabweichung der AC-PC Linie im untersuchten
Gesamtkollektiv betrdgt 25,1+1,7mm, die Breite des dritten Ventrikels liegt bei 5,6+2,5mm.

Die dreidimensionalen Koordinaten der aktiven Elektrodenkontakte sind in der Tabelle 14

dargestellt.
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Achse
Stimulationsort
X Y Z

12,0+1,2 -2,1+1,6 -2,6+1,9

STN
(9,4-14.9) (-6,1-2,2) (-6,2-4,6)
20,7+1,8 3,1+1,3 -2,242.0

GPi
(17,1-25,7) (0,1-5,6) (-5,6-2,6)
11,9+1,0 -5,7£1,3 -0,1+£1,5

VIM
(9,9-13,2) (-8,0-3,4) (-2,5-2,3)

Tabelle 14: Mittelwerte, Standardabweichung und Streubereich (in Klammern), Koordinaten
der aktiven Elektrodenkontakten fiir die jeweiligen Zielpunkte.

3.5 Haltbarkeit der Impulsgeneratoren fiir die tiefe Hirnstimulation

Im untersuchten Gesamtkollektiv wurde die Haltbarkeit von 78 Impulsgeneratoren
ausgewertet, davon 73 Gerdte vom Typ Kinetra® und 5 vom Typ Soletra®. Bei zwei
Parkinsonpatienten wurden zwei Impulsgeneratoren vom Typ Soletra® fiir die bilaterale THS
verwendet. Im untersuchten Zeitraum musste bei beiden Patienten nur ein Gerit ausgetauscht
werden. In der Tabelle 15 ist die mittlere IPG-Haltbarkeit in Tagen geschlechtsspezifisch im

Gesamtkollektiv und in jeweiligen Diagnosegruppen dargestellt.

Gesamtkollektiv| Parkinson Dystonie Tremor
[PG-Haltbarkeit
1488+496 1659+455 1060+£265 1409+555
(Frauen und Ménner)
IPG-Haltbarkeit bei
1430+407 1621£280 1039+292 1526+487
(Frauen)
IPG-Haltbarkeit bei
1525+545 1677+520 10814251 12914650
(Ménner)
Streubereich
560-3178 937-1574 685-1574 560-2281
(Ménner und Frauen)

Tabelle 15: Mittelwerte, Standardabweichung und Streubereich der IPG-Haltbarkeit in Tagen
von 73 Kinetra® und 5 Soletra® Impulsgeneratoren filir die tiefe Hirnstimulation
geschlechtsspezifisch im Gesamtkollektiv und jeweiligen Diagnosegruppen.
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Gesamtkollektiv| Parkinson Dystonie Tremor

[PG-Haltbarkeit 48,5+16,3 54,1+14.9 34,3+8,7 45,9+18,4

Streubereich 18-103 30-103 22-51 18-75

Tabelle 16: IPG-Haltbarkeit in Monaten im Gesamtkollektiv und in jeweiligen
Diagnosegruppen.

Abbildung 12 zeigt die IPG-Haltbarkeit in Monaten von 78 untersuchten Impulsgeneratoren
in den jeweiligen Diagnosegruppen.
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Abbildung 12: IPG-Haltbarkeit in Monaten von Parkinson-, Dystonie- und Tremorpatienten
als Boxplot.

Die Kruskal-Wallis-Rangvarianzanalyse  fiir =~ Unterschiede  zwischen den  drei
Diagnosegruppen zeigte eine asymptotische Signifikanz von <0,001. Das bedeutet, dass ein
statistischer Unterschied (eine statistische Signifikanz) der IPG-Haltbarkeit zwischen den drei
Diagnosegruppen besteht. Der U-Test nach Wilcoxon-Mann-Whitney ist signifikant beim
Vergleich der IPG-Haltbarkeit zwischen Dystonie- und Parkinsonpatienten (p<0,001) und
nicht signifikant beim Vergleich der IPG-Haltbarkeit zwischen Parkinson- und
Tremorpatienten (p=0,125) oder Dystonie- und Tremorpatienten (p=0,062).

Ein Vergleich der IPG-Haltbarkeit von Impulsgeneratoren vom Typ Kinetra® und Soletra®
ist in der Tabelle 17 dargestellt.
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Gesamtkollektiv Kinetra® Soletra®
Tage 1488+496 14744455 1705974

Monate 48,5+16,3 47,4+14,9 55,4+25,1

Tabelle 17: Mittelwerte und Standardabweichung der IPG-Haltbarkeit von 73 Kinetra® und 5
Soletra® Impulsgeneratoren und im Gesamtkollektiv.

Der Unterschied der Batterielebensdauer zwischen Kinetra® und Soletra® Impulsgeneratoren
ist statistisch nicht signifikant (U-Test nach Wilcoxon-Mann-Whitney, p=0,969). Da in der
vorliegenden Arbeit nur 5 Soletra® Gerdte ausgewertet wurden, ist die Aussagekraft

beziiglich ihrer Batterielebensdauer eingeschrinkt.

Bei 15 (19%) von 78 untersuchten Patienten wurde zwischen der THS-OP und dem
untersuchten Zeitraum mindestens ein zusdtzlicher IPG-Wechsel fdllig. Bei 7
Parkinsonpatienten, 6 Dystoniepatienten und 2 Tremorpatienten wurde die IPG-Haltbarkeit
des Austauschgerites ausgewertet. Ein Vergleich der IPG-Haltbarkeit zwischen den

erstimplantierten und ausgetauschten Geréten ist in der Tabelle 18 dargestellt.

erstimplantierte IPG ausgetauschte IPG
Tage Monate Tage Monate
Gesamtkollektiv 1580+479 51,4+15.,8 1104+375 35,8124
Parkinson 1711£527 55,7+14.9 13624360 44,3+12,0
Dystonie 1125+274 36,5+9,0 928+205 30,0+6,8
Tremor 1577+474 51,5+15,7 7324243 23,5+7,8

Tabelle 18: Mittelwerte und Standardabweichung der IPG-Haltbarkeit in Tagen und Monaten
von 63 erstimplantierten und 15 ausgetauschten Impulsgeneratoren im Gesamtkollektiv und in
jeweiligen Diagnosegruppen.

Wie aus der Tabelle 17 zu entnehmen ist, weisen erstimplantierte Impulsgeneratoren eine

langere IPG-Haltbarkeit als die Ausgetauschten aus, was auch der U-Test nach Wilcoxon-

Mann-Whitney bestétigte (p=0,001).
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Bei 11 von 15 ausgetauschten Gerdten war die Batterieerschopfung ein Grund zum ersten
Wechsel, bei 4 anderen Patienten traten Komplikationen auf, die einen IPG-Wechsel
notwendig machten. Bei den regulir ausgetauschten Geréten handelt es sich um 2 Soletra®
(Stimulationsort VIM rechts und GPi rechts) und 9 Kinetra® Impulsgeneratoren (5 Patienten
mit GPi-Stimulation und 4 Patienten mit STN-Stimulation). Bei diesen 11 Patienten liegt die
mittlere IPG-Haltbarkeit von den erstimplantierten Geréten bei 39,3+20,3 Monaten und von
den Austauschgeriten bei 31,3+12,2 Monaten. Der U-Test nach Wilcoxon-Mann-Whythney
zeigte hier keine statistische Signifikanz (p=0,478).

3.6 Zusammenhidnge zwischen den erhobenen Daten und der Haltbarkeit von

Impulsgeneratoren

3.6.1 Priifung auf die Normalverteilung

Die Priifung der erfassten Daten der IPG-Haltbarkeit auf die Normalverteilung erfolgte mit
dem nichtparametrischen Shapiro-Wilk Test. Die Normalverteilung der IPG-Haltbarkeit im
Gesamtkollektiv wurde abgelehnt (p=0,027), die Daten der [IPG-Haltbarkeit wurden als nicht

normal verteilt behandelt.

3.6.2 Allgemeine Patientendaten

Das Alter, Geschlecht und die Erkrankungsdauer haben sowohl im Gesamtkollektiv als auch
in jeweiligen Diagnosegruppen keine Korrelation mit der IPG-Haltbarkeit erwiesen
(Korrelationskoeffizient <0,3). Dystoniepatienten weisen eine kiirzere IPG-Haltbarkeit als
Parkinson- und Tremorpatienten auf. Die Kruskal-Wallis-Rangvarianzanalyse zeigte eine
asymptotische Signifikanz von <0,001 und somit auch die Unterschiede bei der IPG-
Haltbarkeit in jeweiligen Diagnosegruppen. Der U-Test nach Wilcoxon-Mann-Whitney ist
signifikant beim Vergleich der IPG-Haltbarkeit zwischen Dystonie- und Parkinsonpatienten
(p<0,001) und nicht signifikant beim Vergleich der IPG-Haltbarkeit zwischen Dystonie- und
Tremorpatienten (p=0,062) oder Parkinson- und Tremorpatienten (p=0,125).
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3.6.3 Intraoperativ erhobene Daten

Die intraoperative Symptomverbesserung wihrend der Teststimulation hat im untersuchten
Kollektiv keine Korrelation mit der IPG-Haltbarkeit erwiesen (Korrelationskoeffizient <0,3).
Die anderen intraoperativ erhobenen Daten, wie z.B. die Art und die Schwelle (in mA) der
intraoperativ aufgetretenen Nebenwirkungen, haben keinen Zusammenhang mit der IPG-
Haltbarkeit (Korrelationskoeffizient <0,3). Die Gesamtzahl der verwendeten Trajekten
wiahrend der Mikrostimulation stehen nicht im Zusammenhang mit der IPG-Haltbarkeit
(Korrelationskoeffizient <0,3). Es gibt ebenfalls keinen Zusammenhang zwischen der IPG-
Haltbarkeit und den ausgewihlten Trajekten fiir die Implantation der permanenten Elektroden
(Korrelationskoeffizient <0,3) bzw. ob ein zentraler oder dezentraler Trajekt verwendet wurde

(Korrelationskoeffizient <0,3).

Die intraoperativ getestete Symptomverbesserung in Prozent und die Stromstirke in mA bei
der die intraoperative Symptomverbesserung getestet wurde, haben keinen Zusammenhang
mit den Stimulationsparametern derselben Hemisphire 3-6, 12 und 24 Monaten postoperativ

(Korrelationskoeffizient <0,3).

3.6.4 Postoperativ erhobene Daten.

3.6.4.1 Stimulationsparameter

Amplitude, Impulsbreite und Frequenz 3-6, 12 und 24 Monate nach der THS-OP korrelieren
negativ sowohl im Gesamtkollektiv, als auch in jeweiligen Diagnosegruppen mit der IPG-

Haltbarkeit. Die Ubersicht der P-Werte mit den Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman

ist in der Tabelle 16 dargestellt.
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3-6 Monate 12 Monate 24 Monate
postoperativ postoperativ postoperativ
Rangkorrelation nach
-0,471 -0,476 -0,295
Amplitude Spearman
Signifikanz (2-teilig) <0,001 <0,001 0,017
Rangkorrelation nach
-0,491 -0,506 -0,504
Impulsbreite Spearman
Signifikanz (2-teilig) <0,001 <0,001 <0,001
Rangkorrelation nach
-0,329 -0,382 -0,207
Frequenz Spearman
Signifikanz (2-teilig) 0,003 0,001 0,098

Tabelle 19: Korrelation der Amplitude, Frequenz und Impulsbreite mit der IPG-Haltbarkeit
im untersuchten Gesamtkollektiv, Auszug der p-Werte mit den Rangkorrelationskoetfizienten
aus der mit der Software SPSS 17.0 (SPSS Inc., Chicago, USA) erstellten Rangkorrelationen.

3.6.4.2 Stimulationseffekt

In der vorliegenden Arbeit konnte eine positive Korrelation zwischen dem Stimulationseffekt
12 Monate postoperativ und der IPG-Haltbarkeit verzeichnet werden (Korrelationskoeffizient
0,339, p=0,013). Das heillt, dass bei Patienten mit besserem Stimulationseffekt die
Impulsgeneratoren ldnger halten. Ausgewertet wurden Daten von 53 Patienten. Der
Stimulationseffekt 6 und 24 Monate postoperativ weist keine Korrelation mit der IPG-

Haltbarkeit (Korrelationskoeffizient <0,3) auf.

Der  Stimulationseffekt hat  keinen  statistischen = Zusammenhang mit den
Stimulationsparametern. Amplitude, Impulsbreite und Frequenz 3-6 Monate postoperativ
korrelieren nicht mit dem Stimulationseffekt 12 Monate postoperativ (Korrelationskoeffizient
<0,3) und auch die erhobenen Stimulationsparameter 12 Monate postoperativ korrelieren

nicht mit dem Stimulationseffekt 24 Monate postoperativ (Korrelationskoeffizient <0,3).

3.6.5 Lagekontrolle der Elektroden

Bei der Auswertung dreidimensionaler Position der aktiven Elektrodenkontakte sowohl im

untersuchten Gesamtollektiv als auch in jeweiligen Diagnosegruppen konnte kein statistisch
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signifikanter Einfluss auf die [PG-Haltbarkeit nachgewiesen werden (Korrelationskoeffizient
<0,3). Die euklidische Distanz, also die errechnete Entfernung der aktiven Elektrodenkontakte

vom Koordinatenursprung, weist ebenfalls keine Auswirkung auf die IPG-Haltbarkeit auf

(Korrelationskoeffizient <0,3).
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4. Diskussion

4.1 Diskussion der Haltbarkeit von Impulsgeneratoren

Ein plotzlicher Ausfall des Impulsgenerators fiir die tiefe Hirnstimulation kann zur akuten
Verschlechterung der Symptomatik fithren und stellt einen neurologischen (Hariz et al., 2001;
Alesch, 2005; Bittar et al., 2005) bzw. einen psychiatrischen (Goodman et al., 2010; Vora et
al., 2012) Notfall dar mit der Notwendigkeit der sofortigen Hospitalisierung. Aus diesem
Grund ist die Abschitzung der IPG-Haltbarkeit von groBer klinischer Bedeutung. Uber
Programmiergerite kann der Batteriestatus abgelesen werden, eine genauere Abschétzung der
Batteriehaltbarkeit ist aber zurzeit nicht moglich. Seit Februar 2008 gibt es wiederaufladbare
Impulsgeneratoren (Activa RC, Fa. Medtronic Inc., Minneapolis, MN, USA) auf dem Markt.
Die Garantie des Herstellers fiir die Batterichaltbarkeit des Activa RC ist auf 9 Jahren
begrenzt, die Kosten fiir das Gerdt und der Aufwand fiir Patienten mit héufigeren
Aufladezeiten sind hoch, daher wird der Aktiva RC verhéltnisméBig selten implantiert. Zu
Beginn der vorliegenden Arbeit gab es keine Studien zur Abschidtzung der IPG-Haltbarkeit

von batteriebetriebenen Impulsgeneratoren fiir die tiefe Hirnstimulation.

Zwischenzeitlich hat im May 2012 die Arbeitsgruppe von Montuno, University of Florida,
Gainesville, FL, USA, einen Algorithmus zur Abschitzung der Batteriehaltbarkeit der
Impulsgeneratoren vom Typ Kinetra®, Soletra®, Activa® PC und SC vorgestellt (Montuno
et al, 2013). Die Abschitzung der IPG-Haltbarkeit ist online unter

http://mdc.mbi.ufl.edu/surgery/dbs-battery-estimator verfiigbar. Unter Eingabe von Amplitude
(V), Impulsbreite (uS), Frequenz (Hz), aktiven Elektrodenkontakten mit der Beriicksichtigung
der Polaritdt, Nutzungsdauer pro Tag und Anzahl der Nutzungsmonate mit dem gewéhlten
Programmiermodus ist eine Abschidtzung der IPG-Haltbarkeit mdglich. Die Autoren
beschreiben die Berechnung der IPG-Haltbarkeit als eine anndhrende Schitzung - die
Berechnungsalgorithmen haben vorprogrammierte Fehler und beriicksichtigen die klinische
Symptomatik nicht (Montuno et al., 2013).

Der weltweit fiilhrende Hersteller von Neurostimulationssystemen Firma Medtronic Inc.,
Minneapolis, MN, USA bietet eine Abschitzung der Batterielebensdauer des
Impulsgenerators vom Typ Kinetra®. Anhand einer Formel unter Eingabe der Amplitude (V),
Impulsbreite (uS), Frequenz (Hz), Anzahl aktiver Elektrodenkontakte und dessen Polaritit

und der tiglichen Nutzungsdauer (Stunden) wird der Energieverbrauch berechnet. Je nach
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Polaritit und Anzahl aktiver Elektrodenkontakte wird der Energieverbrauch mit dem
Polkorrekturfaktor multipliziert, daraus ergibt sich ein berichtigter Energieverbrauch. Der
berichtigte Energieverbrauch ermdoglicht eine anndhrende Schitzung der Batterielebensdauer

in Monaten anhand einer Graphik (siche Abbildung 13).
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Abbildung 13: Tabelle fiir die Abschédtzung der Battericlebensdauer des Impulsgenerators fiir
die tiefe Hirnstimulation vom Typ Kinetra®, Medtronic Inc., Minneapolis, MN, USA.

Die erste Studie iiber die Batterichaltbarkeit von implantierbaren Impulsgeneratoren fiir die
tiefe Hirnstimulation wurde 2003 aus der University of Toronto publiziert (Bin-Mahfoodh et
al., 2003). Es wurden 109 Patienten mit 163 Impulsgeneratoren fiir die unilaterale Stimulation
vom Typ Itrel® II und Itrel® III (Medtronic Inc., Minneapolis, MN, USA) ausgewertet. Im
untersuchten Zeitraum von Dezember 1993 bis Dezember 2000 mussten nur 14
Impulsgeneratoren ausgetauscht werden, davon 10 bei Parkinsonpatienten und 2 bei Patienten
mit ET, wobei bei 2 Patienten jeweils 2 Gerite ausgetauscht werden mussten. Die mittlere
IPG-Haltbarkeit von allen ausgetauschten Geréten lag bei 45 Monaten (Streubereich 10 bis 70
Monate). In der vorliegenden Arbeit liegt die mittlere IPG-Haltbarkeit im Gesamtkollektiv bei
48,5+16,3 Monaten.

Stewart und Eljamel (2011) untersuchten die errechnete vs. der tatsdchlichen
Batteriehaltbarkeit von 82 Impulsgeneratoren bei 47 Patienten. Eingeschlossen wurden 51
Kinetra®, 22 Itrel® III, 8 Itrel® II und 1 Synergy® Impulsgeneratoren. Wegen

Dokumentationsliicken konnten nur 72 Gerdte ausgewertet werden. Die Batteriehaltbarkeit
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wurde mit einer windowsbasierten Software, dhnlich des NVision der Fa. Medtronic Inc.,
Minneapolis, MN, USA, berechnet. Es wurden grofle Diskrepanzen zwischen der errechneten
und der tatsdchlichen Batteriehaltbarkeit verzeichnet. Die geringsten Unterschiede lagen beim
Kinetra® mit der Elektrodenimpedanz vom 5100hm, bei der Elektrodenimpedanz von
14000hm waren die Abweichungen stirker. Eine insgesamt etwas bessere Korrelation
zwischen der errechneten und der tatsdchlichen Batteriehaltbarkeit wurde bei den Itrel® III
Gerdten beschrieben. Die Autoren kamen zum Schluss, dass eine Vorhersage der
Batterichaltbarkeit von Impulsgeneratoren mit der zurzeit verfligbaren Software wegen der

groflen Diskrepanzen mit der Realitét nicht moglich ist.

Anheim et al. (2007) untersuchten die Batterielebensdauer des Impulsgenerators vom Typ
[trel® II (Medtronic Inc., Minneapolis, MN, USA) bei 40 Parkinsonpatienten, die zwischen
1993 und 1997 im STN implantiert wurden. Es wurde eine mittlere IPG-Haltbarkeit von
83+14 Monaten verzeichnet. Zwei Itrel® II Gerite wiesen eine Batterielebensdauer von iiber
100 Monaten auf. In der vorliegenden Arbeit wurde die hochste IPG-Haltbarkeit von 103

Monaten beim Neurostimulator vom Typ Soletra® ausgewertet.

Ondo et al. (2007) beschreiben die IPG-Haltbarkeit von 122 Neurostimulatoren vom Typ
Soletra®, Model 7426 (Medtronic Inc., Minneapolis, MN, USA) bei 73 Patieten (42
Parkinsonpatienten, 29 Patienten mit ET, 2 Dystoniepatienten und 1 Patient mit multipler
Sklerose). Die mittlere IPG-Haltbarkeit lag bei 37,4+17,3 (Streubereich 4-93) Monaten. Die
mittlere IPG-Haltbarkeit von Gerdten, die wegen einer vollstindigen Batterieerschdpfung
ausgetauscht werden mussten, lag noch niedriger bei 31,7+£14,3 Monaten. Geréte, die wegen
einer beinahe vollstindigen Erschopfung ausgetauscht werden mussten, wiesen eine hohere

IPG-Haltbatkeit von 42,9+19,3 Monaten auf.

Lumsden et al. (2012) untersuchten die IPG-Haltbarkeit von 76 Impulsgeneratoren (16 Paare
Soletra®, 25 Kinetra® und 35 Activa® RC) bei 54 Kindern und Jugendlichen mit primérer
und sekundirer Dystonie. Im untersuchten Zeitraum zwischen 2005 und 2010 mussten 22
Impulsgeneratoren bei 15 Patienten ausgetauscht werden. Bei der bilateralen THS mit 2
Soletra® IPG wurden immer beide Geréte ausgetauscht, auch wenn nur bei einem die
Batterieerschopfung festgestellt wurde. Ausgetauscht wurden 12 Kinetra® und 20 Soletra®
IPG. Die mittlere IPG-Haltbarkeit lag mit 24,5+£2,9 (Streubereich 13-39) Monaten deutlich
niedriger als in der vorliegenden Arbeit (34,3£8,7 Monate).
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Bei Blahak et al. (2011) findet man auch eine kiirzere mittlere [IPG-Haltbarkeit von 25,1£10,1
(Streubereich 16-60) Monaten als in der vorliegenden Arbeit. Untersucht wurden 64 IPG vom
Typ Soletra®, die wegen einer vollstandigen oder fast volstindigen Batterieerschopfung bei

Dystoniepatienten mit GPi-Stimulation ausgetauscht werden mussten.

4.1.1 Vergleich der Batterielebensdauer zwischen den Soletra® und Kinetra®

Impulsgeneratoren

Die bis dato grofite Studie iiber die IPG-Haltbarkeit wurde von Halpern et al. (2011)
publiziert. Untersucht wurden 399 Impulsgeneratoren (davon 354 Soletra® und 45
Kinetra®), die zwischen Januar 2001 und Juli 2008 ausgetauscht werden mussten. Es wurde
eine hohere mittlere IPG-Haltbarkeit von 248 Soletra® vs. 42 Kinetra® Impulsgeneratoren
verzeichnet (44,3£11,6 vs. 36,0+7,6 Monate) bei der im Schnitt um 0,2V hoher eingestellten
Amplitude von Soletra®. Die Priifung auf die statistische Signifikanz findet man in dieser

Arbeit nicht.

Bei Allert et al. (2009) findet man im untersuchten Gesamtkollektiv eine hohere mittlere IPG-
Haltbarkeit von Soletra® (54,8+20,8 Monate) im Vergleich zu Kinetra® (45,3+14,5 Monate).
Bei Dystoniepatienten ist die Differenz noch hoher (69,3+£26,7 vs. 38,0£15,6 Monate) und bei
Tremorpatienten ist die Differenz niedriger (59,3+13,7 vs. 53,5+6,5 Monate). Die Priifung auf

statistische Signifikanz findet man in dieser Arbeit nicht.

Lumsden et al. (2012) fanden keinen statistisch signifikanten Unterschied der IPG-Haltbarkeit
bei der Auswertung von 12 Kinetra® und 10 Soletra® Impulsgeneratoren (22,5 vs. 26,7
Monaten, p=0,15).

In der vorliegenden Arbeit weisen Impulsgeneratoren vom Typ Soletra® eine hohere
Batterielebensdauer als Kinetra® (55,4425,1 vs. 47,4+14,9 Monate) auf, die statistisch aber
nicht signifikant ist (p=0,969). Da nur 5 Soletra® Impulsgeneratoren ausgewertet werden

konnten, ist die Aussagekraft beziiglich ihrer Lebensdauer eingeschréinkt.
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4.1.2 Vergleich der Batterielebensdauer zwischen den erstimplantierten und ausgetauschten

Impulsgeneratoren

Lumsden et al. (2012) beschreiben eine kiirzere IPG-Haltbarkeit von ausgetauschten Geriten
im Vergleich zu den erstimplantierten (16,7+1,6 vs. 28,1£2,6 Monate, p=0,005). Die Autoren
erkliaren es dadurch, dass nach dem IPG-Wechsel die Stimulationsparameter ,,reflektorisch*

leicht erhoht wurden.

Auch bei Halpern et al. (2011) finden wir eine kiirzere mittlere IPG-Haltbarkeit von
ausgetauschten Impulsgeneratoren von Typ Soletra® im Vergleich zu den erstimplantierten:

- erster IPG (249 Gerite) —44,2+11,7 (Streubereich 15-84) Monate

- zweiter IPG (81 Gerite) — 34,24+10,3 (Streubereich 10-64) Monate

- dritter IPG (15 Gerite) —26,349,3 (Streubereich 9-41) Monate

- vierter IPG (7 Gerdte) - 20,3+4,6 (Streubereich 12-25) Monate

Die Priifung auf statistische Signifikanz findet man in dieser Arbeit nicht.

Blahak et al. (2011) fanden dagegen keinen signifikanten Unterschied der IPG-Haltbarkeit
zwischen den erstimplantierten und ausgetauschten Gerdten (24,5+6,2 vs. 21,3+£3,6 Monate;

p=0,12)

In der vorliegenden Arbeit liegt die mittlere Batteriehaltbarkeit von erstimplantierten Gerdten
hoher als die von den ausgetauschten, sowohl im untersuchten Gesamtkollektiv (51,4415,8 vs.
35,8+12,4 Monate, p=0,001) als auch in den einzelnen Diagnosengruppen (siche Ergebnisse
Punkt 3.5, Tabelle 17).

4.2 Diskussion der erhobenen Daten und ihren Einfluss auf die Haltbarkeit von

Impulsgeneratoren

4.2.1 Diskussion der allgemeinen Patientendaten

Die Erstmanifestation der Parkinsonerkrankung liegt zwischen dem 50en und 60en
Lebensjahr. In der vorliegenden Arbeit lag das mittlere Alter der Parkinsonpatienten zum

Zeitpunkt der THS-OP bei Miannern bei 59,6+7,6 Jahren und bei Frauen bei 59,748,7 Jahren.

48



Die Erkrankungsdauer zum Zeitpunkt der THS-OP betrug bei ménnlichen Patienten 14,5+4,1
Jahre und bei weiblichen Patientinnen 12,7+4,1 Jahre. Das mittlere Alter der
Erstmanifestation der Parkinsonerkrankung im untersuchten Patientenkollektiv stimmt mit der
Literaturangaben iiberein (Thiimler, 2006). Ménner erkranken ca. 1,5- bis 2-mal hiufiger als
Frauen, was diese Studie auch bestdtigte. Von 50 eingeschlossenen Parkinsonpatienten waren

32% Frauen und 68% Maénner.

Das Alter, Geschlecht und die Erkrankungsdauer weisen sowohl im untersuchten
Gesamtkollektiv als auch in jeweiligen Diagnosegruppen keinen Zusammenhang mit der IPG-
Haltbarkeit auf (Korrelationskoeffizient <0,3). Die Kruskal-Wallis-Rangvarianzanalyse
zeigte signifikante Unterschiede der IPG-Haltbarkeit zwischen den Diagnosengruppen
(p<0,001) des untersuchten Patientenkollektivs. In der vorliegenden Arbeit wurde bei
Dystoniepatienten eine kiirzere IPG-Haltbarkeit im Vergleich zu den Parkinsonpatienten
verzeichnet (34,3+8,7 vs. 54,1£14,9 Monate, U-Test nach Wilcoxon-Mann-Whitney,
p<0,001).

Eine noch kiirzere IPG-Haltbarkeit bei Dystoniepatienten findet man bei Blahak et al. (2011)
und Lumsden et al. (2012), wo die Impulsgeneratoren entsprechend im mittel 25,1£10,1
(Streubereich 16-60) und 24,5+2,9 (Streubereich 13-39) Monate halten. Eine hohere IPG-
Haltbarkeit bei Parkinsonpatienten findet man bei Anheim et al. (2007), wo die Itrel II®
Impulsgeneratoren im mittel 83+14 (Streubereich 40 bis 113) Monate halten.

4.2.2 Diskussion der intraoperativ erhobenen Daten

Eines der Hauptziele der vorliegenden Arbeit ist den moglichen Zusammenhang der
intraoperativen Daten, vor allem der Teststimulation, mit der [PG-Haltbarkeit zu analysieren.
Die intraoperativ erhobenen Parameter haben im untersuchten Gesamtkollektiv und in
jeweiligen Diagnosegruppen keine Korrelation mit der IPG-Haltbarkeit erwiesen. Die
intraoperativ  getestete =~ Symptomverbesserung, z.B. eine  Rigorreduktion  bei
Parkinsonpatienten, die Stromstirke der Teststimulation in mA, die intraoperativ getesteten
Nebenwirkungen, die Anzahl der verwendeten Trajekten fiir die Teststimulation und die
Nummer des verwendeten Trajektes bzw., ob zentrale oder dezentrale Trajekte fiir die

Implantation der permanenten Elektroden verwendet wurden, waren statistisch nicht
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signifikant (Korrelationskoeffizient <0,3). Zu diesen Ergebnissen finden sich in der Literatur

zurzeit keine vergleichbaren Daten.

Durch interindividuelle Gegebenheiten kann der anatomische Zielpunkt von dem
neurophysiologischen um einige Millimeter abweichen (Chrastina et al., 2013; Montgomery
EB Jr. 2012). Die Anwendung von mehreren Mikroelektroden erlaubt eine prizisere
Bestimmung des Zielpunktes (Schlaier et al., 2013), ist aber mit hoherer Komplikationsrate
verbunden wie z.B. einer intrazerebralen Blutung (Voges et al., 2007; Smith et al., 2014).
Wodarg et al. 2013 beschreiben, dass die Operationstechnik einen Einfluss auf den
Stimulationseffekt hat. Ob die [PG-Haltbarkeit durch Verwendung von mehreren
Mikroelektroden verbessert wird, wire nur im Vergleich mit anderen Arbeitsgruppen
moglich. Leider finden sich in bisher voroffentlichen Studien zur IPG-Haltbarkeit (Bin-
Mahfoodh et al., 2003; Anheim et al., 2007; Ondo et al., 2007; Allert et al., 2009; Blahak et
al., 2011; Halpern et al., 2011; Stewart und Eljamel 2011; Lumsden et al., 2012) keine
Hinweise auf die Operationstechnik der THS, so dass ein Vergleich hier nicht méglich ist. Zu
dem mdglichen Einfluss der Implantationstechnik auf die IPG-Haltbarkeit findet man zurzeit

keine Studien.

4.2.3 Diskussion der postoperativ erhobenen Daten

4.2.3.1 Aktive Elektrodenkontakte

Fiir die bilaterale STN-Stimulation mit 2 Soletra® Gerdten bei 49 Parkinsonpatienten
benutzten Anheim et al. (2007) am hédufigsten den Elektrodenkontakt Nummer 2 (47%)
gefolgt von den Elektrodenkontakten Nummer 3 (27%), 0 (10%) und 1 (8%). Fiir die
bilaterale STN-Stimulation wurde in der vorliegenden Arbeit am hiufigsten
Elektrodenkontakt Nummer 1 verwendet, gefolgt von der Nummer 2, 0 und 3 (s. Ergebnisse,

Abbildung 8).

In der vorliegenden Arbeit wurden bei Dystoniepatienten am haufigsten Elektrodenkontakte
Nummer 1 (72%) und 5 (60%) gefolgt von Elektrodenkontakten Nummer 0 (18%) und 4
(35%) verwendet. Wie auch in der vorliegenden Arbeit, wurde bei Isaias et al. (2009) der

Elektrodenkontakt Nummer 1 (38%) am hiufigsten verwendet, zweithdufigst wurde dagegen
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der Elektrodenkontakt Nummer 2 (31%) verwendet, ohne seitlichen Differenzen zwischen

der rechten und linken Hemisphére.

Fine Korrelation zwischen der Nummer der aktiven Elektrodenkontakte und der IPG-

Haltbarkeit konnte im untersuchten Patientenkollektiv nicht gefunden werden.

4.2.3.2 Stimulationsparameter

Mehrere Studien (Bin-Mahfoodh et al., 2003; Anheim et al., 2007; Isaias et al., 2009; Blahak
et al., 2011) konnten bereits eine starke negative Korrelation zwischen der IPG-Haltbarkeit
und dem Energieverbrauch pro Sekunde oder TEED (total electrical energy delivered)
belegen. Die TEED wird folgendermaf3en berechtet (Koss et al., 2005):

TEED= [(Amplitude? x Frequenz x Impulsbreite) / Impedanz | x 1 Sekunde

Aus der Gleichung ist zu entnehmen, dass der Energieverbrauch direkt proportional der
Amplitude im Quadrat, Frequenz, Impulsbreite und umgekehrt proportional der Impedanz ist.
Auch in der vorliegenden Arbeit konnte eine negative Korrelation der Amplitude,
Impulsbreite und Frequenz mit der IPG-Haltbarkteit nachgewiesen werden. Die
Elektrodenimpedanz wurde in der vorliegenden Arbeit nicht ausgewertet. Die Impedanz eines
biologischen Gewebes kann schwanken, abhidngig von der Durchblutung, Ionenkonzentration
und anderen Faktoren (Montuno et al., 2013). AuBlerdem beinhaltet die TEED Gleichung
nicht die Polaritit. Der filhrende Hersteller der Neurostimulationssysteme, Fa. Medtronic Inc.,
Minneapolis, MN, USA empfiehlt die Verwendung der bipolaren Stimulation um die Energie
zu sparen bzw. die Batterielebensdauer der Impulsgeneratoren zu verldngern. Bei Blahak et al.
(2011) finden wir keine Differenz zwischen der bipolaren und monopolaren Stimulation bei
der Auswertung der [IPG-Haltbarkeit von 64 ausgetauschten Soletra® Impulsgeneratoren bei
20 Dystoniepatienten (p=0,001). Es gab aber signifikante Unterschiede bei der Amplitude und
TEED zwischen den beiden Gruppen: 4,5£0,9V vs. 3,7+0,7V (p<0,01) und 584+213 Joule vs.
387+121 Joule (p<0,01). Bei vergleichbarer [PG-Haltbarkeit (24,9+10,8 vs. 25,4+9,0 Monate,
p=0,76) war die mittlere Amplitude der bipolar stimulierten Patienten hoher (4,5+0,9V vs.
3,7£0,7V, p<0,01) und die TEED der bipolar stimulierten Patienten um Faktor 1,5 hoher
(5844213 vs. 337£121 Joule, p<0,01). Diese Unterschiede sind mdglicherweise durch den

nicht linearen Energieverbrauch vom Soletra® zu erkldren. Ab einer Amplitude von iiber
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3,7V verdoppelt sich der Energieverbrauch beim Soletra®, Model 7426 (Krauss und
Volkmann, 2004). Die meisten bipolar stimulierten Patienten wurden mit der Amplitude {iber
3,7V eingestellt und die monopolar stimulierten Patienten wurden mit der Amplitude von
weniger als 3,7V eingestellt. Aus diesem Grund fanden Blahak et al. (2011) die Formel fiir
die Berechnung der TEED beim Soletra® eingeschrinkt anwendbar, zumeist fiir die
monopolare Stimulation. Weitere Limitationen bei der Anwendung dieser Formel findet man
bei Fluktuation der Elektrodenimpedanz und der Selbstentladung der Batterie (Montuno et al.,
2013). Durch den nichtlinearen Verlauf der Selbstentladung (Montuno et al., 2013) kénnen
Veranderungen der Stimulationsparameter unterschiedliche Auswirkungen auf die

Batterielebensdauer aufweisen.

In der vorliegenden Arbeit und bei Isaias et al. (2009) wird iiberwiegend monopolar
stimuliert, bei Blahak et al. (2011) werden zwei Drittel der Patienten bipolar stimuliert.

Anheim et al. (2007) stimulierten 92% monopolar, 8% zweifach monopolar und 0% bipolar.

Bei Bin-Mahfoodh et al. (2003) finden wir eine kontinuierliche bipolare Stimulation im VIM
bei Tremorpatienten. Die Stimulationsparameter wurden relativ hoch eingestellt: die mittlere
Amplitude lag bei 5,2V, die mittlere Impulsbreite bei 210us und die mittlere Frequenz bei
185Hz. Mit 700Q2 war die Elektrodenimpedanz verhéltnisméfBig gering. Parkinsonpatienten
wurden zu 45% monopolar und zu 55% bipolar stimuliert. Durch niedrigere
Stimulationsparameter (die mittlere Amplitude von 3V, die mittlere Impulsbreite von 90us
und die mittlere Frequenz von 185Hz) und héhere Impedanz (914Q) war die mittlere TEED
bei Parkinsonpatienten deutlich kleiner und die mittlere IPG-Haltbarkeit deutlich hoher (47
vs. 21 Monate). Zusammenfassend finden wir eine iiberwiegend monopolare Stimulation mit
niedrigeren  Stimulationsparametern und eine bipolare Stimulation mit hoheren

Stimulationsparametern.

4.2.3.3 Stimulationseffekt

Mehrere Studien bestdtigen, dass die Kombination aus der THS mit der Fortfithrung der
medikamentésen Therapie (,,ON/ON®), der jeweils alleinigen Therapien iiberlegen ist
(Zonenshayn et al., 2004; Timmermann et al., 2008; Williams et al., 2010). Aus diesem Grund
wurden in der vorliegenden retrospektiven Untersuchung postoperative Werte der

motorischen Ratingscalas im ,,ON/ON* Zustand ausgewertet.
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Allert et al. (2009) zeigten, dass der nachlassende Stimulationseffekt zum haufigeren IPG-
Wechsel in 40% von 42 untersuchten Patienten fithrte. Nach dem IPG-Wechsel von 56
Impulsgeneratoren wurde bei 11% der Patienten eine Verschlechterung der Symptomatik
beobachtet, was durch die Reduktion der Amplitude bzw. Impulsbreite zu erkliren ist. Daher
empfehlen Allert et al. (2009) das Austauschgerdt nach dem IPG-Wechsel mit der zuletzt
verwendeten Einstellung zu programmieren, auch wenn die Stimulationsparameter zu hoch
erscheinen. Der nachlassende Stimulationseffekt als pradikativer Faktor fiir den hdufigeren
IPG-Wechsel ist aufgrund der Ergebnissen der vorliegenden Arbeit dhnlich zu betrachten, wo
eine positive Korrelation zwischen dem Stimulationseffekt 12 Monate postoperativ und der

[PG-Haltbarkeit verzeichnet werden konnte (Korrelationskoeftizient 0,339, p=0,013).

Isaias et al. (2009) zeigten an 30 Dystoniepatienten, dass eine weitere Erhohung der
Stimulationsparameter keine Verbesserung des Stimulationseffektes verursacht. Mit
niedrigeren Stimulationsparametern ist ein genauso guter Stimulationseffekt moglich. Bei der
Stimulation mit 60Hz und kiirzerer Impulsbreite konnte ein genauso guter Stimulationseffekt
erzielt werden, wie bei der Stimulation mit 130Hz und etwas groferer Impulsbreite. Bei
Patienten mit niedrigeren Stimulationsparametern lag die mittlere IPG-Haltbarkeit aber

deutlich hoher (48 vs. 24 Monate).

In der vorliegenden Arbeit haben die Stimulationsparameter keinen statistischen
Zusammenhang mit dem Stimulationseffekt erwiesen sowohl im Gesamtkollektiv als auch in

jeweiligen Diagnosegruppen (Korrelationskoeftizient<0,3).

4.2.3.4 Postoperative Kontrolle der aktiven Elektrodenkontakte

Die retrospektive Auswertung der Koordinaten aktiver Elektrodenkontakten hat gezeigt, dass
die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung mit der aktuellen Datenlage gut korrelieren
(Hamel et al., 2007; Mobin et al., 1999; Pinsker et al., 2008b; Isaias et al., 2011). Die mittlere
Position aktiver Elektrodenkontakte bei 49 untersuchten Parkinsonpatienten im STN liegt fiir
die linke Hemisphére bei 12,3+1,1 lateral, 1,8+1,5 dorsal und 2,8+2,1 caudal im Bezug zur
Mitte der AC-PC-Linie. Fiir die rechte Hemisphdre wurden spiegelbildlich &hnliche
Koordinaten bestimmt allerdings im Schnitt um ca. Imm hdherer als auf der linken Seite:

12,1+1,6mm lateral, 1,6+2,7mm dorsal und 1,7+2,0mm caudal der Mitte der AC-PC-Linie.
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Auch bei Patienten mit GPi-Stimulation lagen die aktiven Elektrodenkontakte in der linken
Hemisphdre im Schnitt um 1mm tiefer als in der rechten Hemisphire. Bei 19 untersuchten
Patienten lag die mittlere Position der aktiven Elektrodenkontakte im GPi fiir die linke
Hemisphére bei 20,0+1,1 lateral, 3,0+1,2 ventral und 2,6+1,8 caudal der Mitte der AC-PC-
Linie. In der rechten Hemisphire lagen die aktiven Elektrodenkontakte im GPi bei 21,2+1,8
lateral, 3,5+1,2 ventral und 1,6+1,8 caudal der Mitte der AC-PC-Linie. Fiir die tiefe
Hirnstimulation im Nucleus ventralis intermedius werden folgende Koordinaten empfohlen
(Sakas und Simpson 2007): 14-15mm lateral, 3-5Smm posterior und 0-1lmm superior. Im
untersuchten Patientenkollektiv weichen die Koordinaten der aktiven Kontakte im VIM leicht

ab: 11,8+1,0 lateral, 5,7+1,4 posterior und 0,2+1,5 inferior.

Im untersuchten Gesamtkollektiv und in den einzelnen Diagnosegruppen gibt es keine
Korrelation zwischen der IPG-Haltbarkeit und der Lokalisation aktiver Elektrodenkontakte
(Korrelationskoeffizient<0,3). Ferner konnte in der vorliegenden Arbeit auch keine
Korrelation zwischen der Lokalisation aktiver Elektrodenkontakte und den
Stimulationsparametern bzw. dem  Stimulationseffekt nachgewiesen  werden

(Korrelationskoeffizient<0,3).

Auch bei Isaias et al. (2011) finden wir keine Korrelation zwischen der Lokalisation aktiver

Elektrodenkontakte und Stimulationsparametern bzw. dem Stimulationseftfekt.

4.3 Kostenanalyse

Die tiefe Hirnstimulation ist zurzeit die Therapie der Wahl bei fortgeschrittenen
Bewegungsstorungen. Der Aufwand und die Kosten fiir die Operation sind hoch aber auch die
Ausgaben fiir Medikamente steigen mit zunehmendem Fortschreiten der Erkrankung. Eine
retrospektive Kostenanalyse (Meissner et al., 2005) von 46 Parkinsonpatienten im
fortgeschrittenen Erkrankungsstadium zeigte, dass im ersten Jahr postoperativ  die
Gesamtkosten um rund 32% hdoher und im zweiten Jahr um 54% niedriger waren als im Jahr
vor der tiefen Hirnstimulation. Verglichen wurden direkte Behandlungskosten, die durch die

Operation, Medikamente und Krankenhausaufenthalte entstanden.

In den weiteren detaillierten Kostenanalysen von Tomaszewski und Holloway 2001, Dams et

al., 2013 und Eggington et al., 2014 findet man, dass die THS im STN bei Parkinsonpatienten
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keinen Kostenvorteil bietet und bleibt auch langfristig eine teuere Therapieoption, verbessert
aber signifikant die Lebensqualitit und die motorischen Nebenwirkungen der L-DOPA
Therapie. Die Komplikationen nach der THS-OP treten sehr selten auf, steigern die
Ausgaben dann deutlich hoher.

Die Kosten eines wiederaufladbaren IPG (Activa® RC, Medtronic Inc., Minneapolis, MN,
USA) sind erheblich hoher als die Kosten eines Batteriebetriebenen Gerites (s. Tabelle 1) wie
z.B. eines Kinetra® oder Aktiva PC® (Medtronic Inc., Minneapolis, MN, USA). Wird mehr
als ein IPG-Wechsel innerhalb von 9 Jahren durchgefiihrt, lohnt sich die Implantation des
Activa® RC. Bei Patienten mit hdufigerem IPG-Wechsel, wie z.B. bei Dystoniepatienten,
kann man die Implantation eines wiederaufladbaren IPG bei der THS-OP in Erwigung

ziehen.
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5. Zusammenfassung

Aufgrund der Batterieerschopfung mussten bisher implantierbare Impulsgeneratoren fiir die
tiefe Hirnstimulation im Schnitt alle 2-5 Jahre ausgetauscht werden. 2008 hat die Firma
Medtronic Inc., Minneapolis, MN, USA einen wiederaufladbaren IPG Activa® RC auf den
Markt gebracht. Die Kosten fiir das Gerét sind hoher als fiir ein nicht wiederaufladbares, die
Garantie fiir die Batteriehaltbarkeit ist vom Hersteller auf 9 Jahre beschrinkt. Zu Beginn der
vorliegenden Arbeit gab es keine Daten, welche Patienten am ehesten von der Implantation

eines wiederaufladbaren IPG profitieren kdnnten.

Ziele der vorliegenden Arbeit waren durch die retrospektive Auswertung der allgemeinen
Patientendaten, intraoperativ erhobenen Daten, vor allem der Teststimulation, Daten der
postoperativen Nachsorgeuntersuchungen (3-6, 12 und 24 Monate nach der THS-OP) und
Lagekontrolle der aktiven Elektrodenkontakte mogliche klinische pradikative Faktoren auf die

IPG-Haltbarkeit zu detektieren.

Von Januar 2008 bis Dezember 2009 wurden in der neurochirurgischen Klinik des UK-SH,
Campus Kiel, 82 Impulsgeneratoren fiir die tiefe Hirnstimulation bei 82 Patienten
ausgewechselt. Ausgewertet werden konnten Daten von 78 Patienten. Indikationen fiir die
THS waren Morbus Parkinson (50 Patienten), Dystonie (18 Patienten) und Tremor (10

Patienten).

Im untersuchten Gesamtkollektiv betrdgt die mittlere IPG-Haltbarkeit 48,5+16,3 Monate, bei
Parkinsonpatienten 54,1+£14,9 Monate, bei Dystoniepatienten 34,3+8,7 Monate und bei
Tremorpatienten 45,9+18,4 Monate. Es wurden 73 Kinetra® und 5 Soletra® (Medtronic Inc.,
Minneapolis, MN, USA) Impulsgeneratoren ausgewertet. Die Unterschiede bei der
Batteriehaltbarkeit zwischen Soletra® und Kinetra® Impulsgeneratoren sind in dieser Arbeit
statistisch nicht signifikant (55,4£25 vs. 47,415 Monate, p=0,969). Erstimplantierte
Impulsgeneratoren halten ldnger als die ausgetauschten (51,4+15,8 vs. 35,8+12,4 Monate,
p=0,001).

Keine Zusammenhinge konnten nachgewiesen werden zwischen der IPG-Haltbarkeit und
allgemeinen Patientendaten (das Alter, Geschlecht und die Erkrankungsdauer), intraoperativ

erhobenen Daten (die Symptomverbesserung in Prozent, Stromstirke (mA), die
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Nebenwirkungen der Teststimulation, Anzahl der verwendeten Mikroelektroden und
Trajekten) und dreidimensionaler Position der aktiven Elektrodenkontakte. Die intraopertaive
Stromstéirke (mA) korreliert nicht mit den postoperativ eingestellten Stimulationsparametern

des Impulsgenerators derselben Hemisphire.

Ein Zusammenhang bestand zwischen der [PG-Haltbarkeit und den Stimulationsparametern
(Amplitude, Impulsbreite und Frequenz) und dem Stimulationseffekt (die Verdnderung bei
den motorischen Ratingscalas in % zum préoperativen Ausgangswert). Bei Patienten mit
besserem Stimulationseffekt hielten die Impulsgeneratoren lidnger (Korrelationskoeffizient
0,339, p=0,013). Der Stimulationseffekt hat keinen statistischen Zusammenhang mit den

eingestellten Stimulationsparametern.

Zur exakten Berechnung der IPG-Haltbarkeit existieren zurzeit keine verldssliche
Softwareprogramme bzw. Berechnungsschemata. Als mogliche Pradikatoren fiir eine kiirzere
IPG-Haltbarkeit konnte in der vorliegenden Arbeit nur die Grunderkrankung Dystonie
nachgewiesen werden. Weitere Faktoren aus der Patientengeschichte und dem operativen
Verlauf konnten nicht als Pradikatoren identifiziert werden. Somit bleibt die Frage einen
wiederaufladbaren IPG zu implantieren eine individuelle Entscheidung, welche bei

Dystoniepatienten am ehesten zu treffen ist.
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