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Hintergrund

Die bilaterale Tiefe Hirnstimulation ist inzwischem Standardverfahren in der Therapie des
fortgeschrittenen Idiopathischen Parkinsonsyndr@®S), der schweren Dystonie und von
Tremorsyndromen. Weitere Anwendungsbereiche, zépré&ssion oder Tic-Stérungen,
werden derzeit intensiv erforscht. Dabei werdenZialsteuerung nach stereotaktischer
Planung meist in einer Wachoperation Mikroelektroder Einzelzellableitung in die
betreffenden Regionen der Basalganglien eingebrBobicharakteristischen
Nervenzellaktivitdten und der klinische Effekt viokaler elektrischer Stimulation helfen in
der exakten Bestimmung der besten Position fundlikipolare flexible
Stimulationselektrode. Obwohl die Zielgebiete fig entsprechenden Erkrankungen genau
definiert sind, unterliegt das Procedere der Imialdaon international und national keiner
detaillierten Standardisierung.

Situation in Minchen

Am Universitatsklinikum der LMU in Grof3hadern wisdit 1998 meist wdchentlich eine
Operation bei einer der drei klassischen Indikarosowie bei Tic-Stérungen durchgefuhrt.
Ublicherweise werden bei einem Eingriff beidseilskroden implantiert, verankert und zur
postoperativen Teststimulation transkutan aus@tleftvei Tage postoperativ werden die
Elektroden dann mit dem subkutanen Impulsgenevaidounden.

Ublicherweise werden zur Ableitung 2-3 Mikroelektem mit Makrostimulations-Kontakt
gleichzeitig eingefuihrt (2 mm Abstand in sagittdi¢rene). In bestimmten Tiefen wird eine
Mikroableitung von Einzelzellen durchgefuhrt und tie das Zielgebiet typischen
Aktivitatsmustern eine Makrostimulation auf klinemn Effekt durchgefuhrt. Fir jede Tiefe
werden der Reihe nach alle 2-3 Elektroden gep8ifiite sich elektrophysiologisch eine
geringe Abweichung in der frontalen Ebene zeiggpigth durch zu niedrige Schwellen fur
die Pyramidenbahn), wird lateral bzw. medial im #&nsl von 2mm eine weitere Elektrode
dazugesetzt und getestet. Dieses Verfahren hattensiofern im Ablauf bewahrt, dass die
belastende Wach-Operationszeit weitgehend verkindtdie besonders bei alteren Patienten



durch mehrfache Extraktionen und Insertionen vokrilektroden beobachteten
Minderungen der Vigilanz und Kooperationsfahigkeihimiert werden konnten.

Die gesamte Prozedur fur zwei Seiten dauert caS&#6den, davon 3 Stunden OP mit je 30
Minuten je Seite erforderlicher Mitarbeit flir deatenten. Fir jede Seite ist meist ein
Vorschub mit 2-3 Elektroden notig, in etwa der lt&der Féalle muld eine zusatzliche
Elektrode in der frontalen Ebene hinzugefugt werd@a Stimulationselektrode fur die
chronische Neuromodulation wird auf die Tiefe desten klinischen Effekts mittels
Rontgenwandlers plaziert und verankert.

Nachteile des bisherigen Verfahrens waren jedoetadi stereotaktisch-mechanische Tiefen
festgelegten Ableitintervalle (z.B. auf 2mm vorrstgaktisch geplantem Zielpunkt statt
relativ zum Kerngebiet) und die fehlende Mogliclildegr dreidimensionale Rekonstruktion
der elektrophysiologischen und klinischen Daten.

Ziel des Aufenthaltes in Atlanta

An der Emory University in Atlanta, Georgia wurddie modernen Verfahren der Tiefen
Hirnstimulation aus den zuvor praktizierten Therasabnsverfahren in den entsprechenden
Kerngebieten zur Tiefen Hirnstimulation weitererakelt, mafl3geblich durch Mahlon R.
DelLong, MD, Klaus Mewes, PhD und Thomas WichmanB, @ie Tiefe Hirnstimulation in
ihrer heutigen Form wurde dort seit 1993 durchgeftifor ca. 10 Jahren wurde dort das
computergestitzte Programm ,,OneTrack” entwickels duf die individuelle anatomische
Konfiguration der Basalganglien ein dreidimensiesdlodell anpassen kann und
elektrophysiologische und klinische Daten wahread@peration in rAumliche Beziehung zu
diesem Modell setzen kann. Dieses Programm niaghinnAitlanta sondern bereits auch an
einer anderen amerikanischen Universitatskliniklinischer Anwendung.

Ziel der Reise war, das Programm ,,OneTrack" in Andieng zu erleben und die Ablaufe der
Behandlung von der Indikationsstellung Uber die@gpen bis zur Stimulationsoptimierung
und Langzeitbetreuung beobachten zu kénnen. Eipagsung von ,OneTrack® an
Munchner Technik und Ablauf sollte geprift werdew @ine wissenschaftliche Kooperation
begonnen werden. Ein Projekt am Yerkes Nationah&e Research Center zur
Einzelzellableitung im Thalamus bei Globus-palliktsmulation und pharmakologischer
Lasion beim MPTP-behandelten Rhesusaffen in deeifstpruppe von Thomas Wichmann
wurde in dieser Zeit ebenfalls beginnen, geférdarth das National Institute of Health NIH.

Patientenauswahl und Indikationsverfahren in Atlanta

Niedergelassene Allgemeinérzte (General Practit)amed Neurologen stellen Patienten mit
maoglicher Indikation zu einem ambulanten Terminvifasley Woods Health Center vor. Sie
werden von einem Facharzt (Fellow), Daniel HudadlesMD, primar untersucht und dem
Oberarzt (Attending) Mahlon R DeLong, MD vorgedteler letztlich die klinische Indikation
stellt. Ich durfte jede Woche wéahrend meines 3-rtigaa Aufenthalts in Atlanta an dieser
Indikationsambulanz teilnehmen.

Alle Patienten sollen sich nach moglichst 12 Stanolene Medikation vorstellen, so dass
klinische standardisierte Messverfahren wie der BBOm Off-Zustand und anschlieRend
nach Medikation im On durchgefiihrt werden kdnnen.

Bei jedem der Patienten mit klinisch sinnvollerikadion zur Hirnstimulation wird priméar
eine medikamentdse Therapieoptimierung versuchplaidhzeitig das etwa halbjahrige
Indikationsverfahren eingeleitet. Sollte sich dudid Therapieoptimierung eine so deutliche
Besserung ergeben oder sich der Patientenwunsehnram@nn das Indikationsverfahren
jederzeit unterbrochen werden. Dort werden danmelmreren Terminen die Patienten von
Neuropsychologen, Psychiatern, Anasthesisten, Mautogen und eventuell Internisten
begutachtet und ggf. weitere Untersuchungen angeforEin derartig standardisiertes
Verfahren gibt es in Minchen derzeit noch nicht.



Etwa bis zu ein Drittel der vorstelligen Patienkemmt mit einem atypischen
Parkinsonsyndrom, was in etwa auch dem Aufkommeitinchen entspricht; die Patienten
werden dann an spezialisierte Zentren weiterveemeda es derzeit innerhalb der Klinik
anders als in Minchen keine dezidierte Spezialaamaugjibt.

Operationsablauf, neurochirurgisch und anésthesiolgisch

Ich durfte Gber fast drei Monate wdchentlich bendastens zwei unilateralen Eingriffen die
Techniken und Verfahren in Augenschein nehmen.

Am Morgen des OP-Tages wird die Basis des stergstilen CRW-Rahmens (Cosman-
Roberts-Wells) unter Lokalanasthesie mit vier Kresgdthrauben an Stirn und Hinterkopf
befestigt und ein axiales Kernspintomogramm zunig mit dem stereotaktischen
Planungssystem (Stealth-System) durchgefuhrt. Rieung wird abwechselnd von den
neurochirurgischen Attendings Robert E Gross, MDRhD Nicholas Boulis, MD
durchgefuhrt. Die MRT- und Planungsdaten werdedeanseparaten OneTrack-Rechner
weitergegeben.

In Abb.1 ist die raumliche Organisation im OP-Saal dardisiie Stealth-Daten werden
jedes Mal mit dem Phantom auf mogliche Abweichunigjeerprift Abb.1a). Der Patient
wird in flacher Riickenlage mit dem CRW-Basisrahmed Mayfield-Adapter am OP-Tisch
fixiert (MUnchen: Vakuumkissen). Der C-Bogen flartsversale Rontgenaufnahmen (zum
Ausschluss von Elektrodendeflektionen) ist so esteji, dass eine transparente sterile Folie
den operativen Bereich abtrennt. Der sterile staktische Bogen wird dann mit
Feststellschrauben durch diese Folie auf dem ulesté3asisrahmen fixiert.

Der Mikrometerantrieb zum Vortrieb der Ableitesondst elektrisch mit einem sehr feinen
Schrittmotor gesteuert; die absolute Tiefe wirdctiugin integriertes Potentiometer gemessen
und an Antriebseinheit und OneTrack zuriickgemeMettrieb und Ableitung liegen auf
neurologischer Seite.

Die Bohrlochtrepanation erfolgt mit dem Anspachi8gsund wird auf der duralen Seite fur
eventuell notwendige groRere Korrekturwinkel erestitAnschlie3end wird der Medtronic-
Befestigungsring eingeschraubt und das Microdrigearacht.

Jede Trajektorie wird einzeln durchgefuhrt; zugsieils die Mikroelektrodenableitung fur
Einzelzellen, danach die Makrostimulation fur dieische Prifung. Bei unzureichenden
Schwellen fir Nebenwirkungen oder unzureichendefekEfverden sukzessive weitere
einzelne Trajektorien durchgefihrt.

In Atlanta werden die Eingriffe Gblicherweise eitigedurchgefuhrt und ein Eingriff dauert
hier pro Seite 5 Stunden. Die Patienten werdemlben Indikationen in flacher Propofol-
basierter Narkose gehalten, mit Ausnahme der @atiindigen klinischen Testung pro Seite
(Munchen: Fentanyl-basiert und langere Wach-Z& bei Dystonie). Dies erfordert eine
gute Zusammenarbeit zwischen Elektrophysiologie Aiméisthesie, damit die Narkotika ca.
10 Minuten vor Ableitung deutlich reduziert und \inischer Testung beendet werden
kénnen (entsprechend der An- und Abflutungszeiten).

Die Tiefe der definitiven Stimulationselektrode @vastatt iber den Rontgenwandler Gber das
Mikrometer eingestellt und zeitgleich im OneTraelativ zu den elektrophysiologisch
bestimmten Kerngrenzen dargestellt, was nach eigdngaben eine sehr gute Vorhersage
fur die Kontakte mit den spater besten Effektefetie Das distale Elektrodenende wird nach
Testung subkutan fir die spéatere Verbindung mit te@ deponiert, anschlielRend subkutane
Naht und kutane Klammerung in typischer Weise. Knenplikationsraten an beiden Zentren
sind in etwa gleich niedrig.

Individuelle Basalganglienmodellierung mit OneTrack
Die dreidimensionalen Modelle basieren auf Rekaiksimnen des Schaltenbrand-Wahren
Atlas und wurden tber Jahre empirisch weiter an@ega dass die heute verfigbaren



Grenzverlaufe der Kerne (nach Anpassung der Kertigosn in den individuellen MRT-
Bildern) sehr gut mit den durch Einzellzellableguermittelbaren Ein- und
Durchtrittspunkten der Kerne zur Ubereinstimmungrgeht werden kdnnen. Zum Beispiel
ist der GPI mit drei Verdickunge’lpb.2c; von posterior nach anterior: somatosensorisch,
assoziativ und limbisch) so in den urspriinglichehatenbrand-Wahren- basierten
Rekonstruktionen nicht zu finden.

Bei jedem Patienten ist die Lage der Basalgangieschieden, sogar fur jede Seite, da bei
jedem Patienten die Seitenventrikel mehr oder wearagymmetrisch geformt sind. Deshalb
mussen die Rohmodelle, bei denen die Formen derekiand die relative Position der Kerne
zueinander gegeben ist, jeweils durch festgelegteérfrungsregeln fir jede zu operierende
Seite an das Planungs-MRT angepasst werden. Dias&opg wird meist durch
GroRRenverzerrung und Drehung des gesamten Kermgsagaeicht; nur in Fallen stark
ausgepragter Hirnatrophie ist eine zusatzliche dfeebung der Kernpositionen zueinander
notig. Wichtige Faktoren sind die Form der Seiternikel, allgemeine Hirnatrophie, die
Weite des lll.Ventrikels und eventuelle fokale lgisn. So lasst sich ein sehr genaues
individuelles dreidimensionales Bild der Kerne eltsh. In dieses Modell wird dann die
geplante Zieltrajektorie aus dem Stealth-SystemGAPC-Koordinaten projiziert.

Mikroelektrodenableitung mit OneTrack

Besonders wichtig fur die Rekonstruktion des Eledt¢nverlaufs ist die Tiefe des
Eintrittspunktes in einen Kern und die Tiefe degdbitritts in nervenzellfreie Gebiete
dahinter. Bei mehreren Trajektorien lassen sicausainter 2 mm die antero-posteriore sowie
die mediolaterale Abweichung der Trajektorien alléurch durch die Konturen beim
Passieren mehrerer Kerne definieren. Innerhallikdare hilft zusatzlich die Somatotopie:
durch einzelne auf passive Bewegungen reagiererdeoNe fir Arm und Bein laf3t sich die
Lateralitat bestimmen: ,lateral leg, medial moutjilt den Thalamus, in den anderen Kernen
(STN, GPI) ist die Somatotopie seitenvergehrt oigjart.

Zur Identifizierung des Kerngebietes wird nebersdieRekonstruktion zusatzlich das
charakteristische Aktivitditsmuster der enthalteNearone herangezogen. Durch kurzzeitige
Stimulation Uber die Ableitkontakte lassen sicleiimem Kern gerade inaktive Neurone zu
Aktionspotentialen veranlassen, wahrend spontameakteurone dadurch kurz stillgelegt
werden; so kbnnen bestimmte Neurone erst lokaligierden (z.B. Medium Spiny Neurons
im Pallidum)

Makrostimulation mit OneTrack

Nach der Mikroableitung wird die Elektrode zuriickggen und in den Abstanden zwischen
den endgultigen Stimulationskontakte (1,5mm fudiMenic 3387 bzw. 0,5mm fir 3389)
relativ zum tiefsten Punkt des Zielgebiets Teststationen durchgefuhrt. Als
Makroelektrode dient die konzentrisch um die Mikedérode angeordnete Kanlle, deren
Isolation an der Spitze auf 1,5mm Breite entferatde. Dadurch wird die Konfiguration
einer Stimulationselektrode simuliert. Die Impedamzind allerdings im Vergleich zur
Medronic-Stimulationselektrode héher, so dass ca.doppelt so hohen
Nebenwirkungsschwellen auszugehen ist. WirkungehNgbenwirkungen kénnen mit den
entsprechenden Schwellenwerten in dreidimensidaiéehung zu den Kerngebieten gesetzt
werden, was bei Uber 1000 Eingriffen mit diesemt&yseine grof3e Datenbasis ergeben hat,
die neben der Anatomie die Physiologie der Basglgamin drei Dimensionen erkennen
lasst.

Rekonstruktion am Beispiel einer GPI-Implantation bei Dystonie
Abb.2 zeigt die Rekonstruktionen einer linksseitigenjdktorie der Elektrode bei einem
Dystonie-Patienten (Implantation in den GPi). Nawalei Ableitungstrajektorien wurde die



guadripolare Elektrode in einer Zwischenpositicszprt. Im Verlauf der ersten beiden
Elektroden stellten sich in den Mikroableitungeerat die einzelnen striatale Verbindungen
zwischen Pallidum und Caudatum dar. Durch Ein- Astritte aus Globus pallidus externus
und internus mit der typischen zellkorperfreien li@anim GPI und einer auf Lichtschein
modulierten Faser des Tractus opticus liel3 sicliPdmtion der Trajektorien genau
bestimmen. In der anschlieBenden Makrostimulatef®ein sich hohe Schwellenwerte flr
Pyramidenbahnnebenwirkungen fir beide Trajektagizielen, so dass die definitive
Elektrode in einer Mittelposition plaziert wurdsbb.2c zeigt die empirisch ermittelte
Dreigliederung des GPI mit dem Tractus opticus i

In Abb.2.d ist eine Rekonstruktion der bei Parkinson und Treralevanten und weiter
medial gelegenen Strukturen Ncl. caudatus, Thalamusgorne aufgelagertem retikularem
Thalamus, Ncl. subthalamicus und Ncl. ruber damudegestellt.

Postoperativer Verlauf und Langzeiteinstellungen

Die Patienten werden in Atlanta tblicherweise ihady von zwei Tagen nach der
Kraniotomie entlassen, was mal3geblich versichereobtich bedingt ist. Nach kurzer Zeit
erfolgt dann die Implantation des IPG in Allgemeaiasthesie, der Eingriff auf der zweiten
Seite folgt in der Regel innerhalb von zwei bisi dilenaten.

Bei den Ersteinstellungen richtet man sich nachRlkegkonstruktionen von OneTrack nach
den Ublichen Parametern (z.B. bei IdiopathischerkiFsonsyndrom initial um 1.5-2.5V,
Pulsweite 90us, Frequenz 130Hz). Im Verlauf kbnjedonch auch komplexere Einstellungen
und Elektrodenkombinationen nétig werden, zu déskalen Effekten es einen reichhaltigen
Erfahrungsschatz gibt. Die postoperativen Ergelersgsd sehr gut.

Fazit

Die individuelle 3D-Modellierung der Basalgangliend die intraoperative Trajektorien-
Rekonstruktion sind hervorragende Entwicklungea,ainzelne elektrophysiologische
Befunde zu einem Bild zusammenfligen, aufgrund dedigeoptimale Plazierung von
Hirnstimulationselektroden erheblich erleichtertreen kann. In der n&chsten Zeit werden die
Maglichkeiten der Anpassung des OneTrack-Prograamigiinchner Ablaufe diskutiert.
Durch die technischen Voraussetzungen in Minchedemewohl nur geringe Anpassungen
des Programms notig sein. Die praoperativen Prélokod einzelne operationstechnische
Maflinahmen in Atlanta werden in Minchen als Insjpinazur Verfeinerung der Ablaufe
dienen. Die wissenschaftliche Zusammenarbeit nmidieeitsgruppe Tiefe Hirnstimulation
an der Emory University wird wahrend meines folgamédufenthaltes am Yerkes National
Primate Research Center fur ein weiteres Jahr laoffantlich weiter reiche Frichte tragen.

Abschlie3end mdchte ich mich bei den Verantwordither Deutschen Gesellschaft

fur Klinische Neurophysiologie und funktionelle &gebung ganz herzlich bedanken, dass
mir das Stipendium fur junge Wissenschaftler getvérde. Die Methoden des
Hirnstimulationszentrums in Atlanta werden in Muaotdie Mdglichkeiten der
Ableitungstechnik entscheidend beeinflussen. Digoggmenen Erfahrungen mit
intraoperativer Einzelzellableitung und der Kontakt den dortigen Wissenschaftlern hatten
fur mich personlich einen unschatzbaren Wert.

Mein Dank gilt auch ganz besonders Mahlon De Lomgj Klaus Mewes, die mich an ihrer
reichhaltigen Erfahrung teilhaben liel3en und muenEinblicke in invasive
Elektrophysiologie und klinische Versorgung beiféreHirnstimulation gewéhrten. Fir dies
und ihre freundliche Aufnahme in Atlanta ein hesaés Dankeschon.
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1b) Blick auf den Situs mit Stereotaxierahmen ulettescher Mikrometerantrieb; Fellow
(Facharzt) Jaliya R. Lokuketagoda, MD (re.)

1c) rechts: Axon Instruments Turm zur Einzelzekaloing; links: Laptop mit OneTrack zur
simultanen 3D-Rekonstruktion der elektrophysiologen Befunde; Vordergrund: Klaus
Mewes, PhD am Microdrive



1d) Einzelzellableitu durch Mahlon R. DeLong #uiton Instruments (li.); simultane
Rekonstruktion durch Klaus Mewes, PhD (re.) mit Oiaek
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1le) Panoramaaufnahme von OR-15; Anordnun von hiaké rechts: Steallth-

Planungssystem; Hintergrund: Rontgenwandler, Vgmed: Rechner mit OneTrack-
System; Axon-Instruments-Turm fur Ableitung undn8ilation; C-Bogen; Narkoseeinheit

2a) OneTrack am Beispiel einer Globus-Pallidus-@jpen links bei Dystonie, Blick von
medial posterior; sagittale Schnittebene; zweidkigrien durch Striatum (blau), Globus
pallidus externus (hellgriin) und Globus palliduginus (GPI, rot; Zielstruktur), darunter
Tractus opticus (orange); Commissura anterior jg&le schwarz markierten Border-
Neurone markieren typische Eintrittsaktivitat imdePl nach GP externus und nach
Durchtritt durch die Einfaltung des GPI.



2b) Dreidimensionale Rekonstruktion der beteiligtenne, der zwei Ableittrajektorien und
der definitiven Elektrodenposition; Medtronic-Eledde 3389 (Polbreite 1,5mm, Polabstand
0,5mm), die drei tiefsten Kontakte ,0 bis ,2“ lieg demnach innerhalb, Kontakt , 3" leicht
aul3erhalb des GPI

2c) Darstellung von GPI und Tractus opticus miteifibleitungstrajektorie, Blick von

medial posterior; die empirisch bestimmte dreigigel Organisation mit somatosensorischem
(posterior), assoziativem und limbischem Anteiltéaior) kommt gut zur Darstellung. Am
medialen Rand ist der Eingang in die weitgehenlkeelfreie intranukledre Lamina
angedeutet, wie sie auch im Schaltenbrand-Wahréas &t finden ist. Darunter der Tractus
opticus.

Abb 2d (wird nachgereicht) zeigt die anderen Kedie bei der Beispiel-GPI-Operation nicht
gezeigt wurden

2d) In anderen Operationen fur Idiopathisches Radasyndrom IPS und Tremor relevante,
weiter medial gelegene Strukturen in 3D-Rekonstoukinit OneTrack: Ncl. caudatus wie
bereits in Abb.2b; Thalamus mit anterior aufgelégarretikularem Thalamus und basal einer
charakteristischen Vorwdlbung (Zielmarker fur Stlation im Ncl. ventralis intermedius

(Vim) bei Tremor), Ncl. subthalamicus (Zielstruktwgi IPS), darunter Ncl. ruber.



