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1. Einleitung

1.1 Allgemeine Informationen

Als ,Tiefe Hirnstimulation“ (THS) wird ein operativer Eingriff in der Neurochirurgie
beschrieben, bei dem Uber implantierte Elektroden elektrische Impulse in
anatomisch tiefgelegene Hirnstrukturen appliziert werden, ohne dabei Gewebe
irreversibel zu beschadigen!. Es werden interne und externe Bestandteile
unterschieden. Zu den internen zahlen Elektroden sowie der Impulsgenerator
(IPG). Es werden , - je nach Erkrankung - bi- oder unilaterale Elektroden
stereotaktisch kontrolliert in zentrale Kerngebiete eingesetzt und Verlangerungen
zu einem subkutanen IPG verlegt, der in einer praparierten anatomischen Tasche
im Unterbauch oder subklavikular implantiert wird?. Externe Bestandteile des

Systems sind ein Teststimulator, ein arztliches Programmiergerat sowie ein

Patiententherapiesteuergerat?.

Abbildung 1: Schematische Darstellung Abbildung 2: Schematische Darstellung interner und
eines in vivo implantierten THS-Systems externer THS-Komponenten

Subklavikuldr implantierter Interne Komponenten: Impulsgenerator und
Impulsgenerator mit verlegten Endstiicke der Elektroden, externe Komponenten:
Elektroden artzliches Programmiergerat und

Mit freundlicher Genehmigung der Firma Patiententherapiesteuergerét

Medtronic Mit freundlicher Genehmigung der Firma Medtronic

Das Verfahren, das mit geschatzt bereits Uber 16.000 weltweit durchgefuhrten
Implantationen (Stand 08/2019) zu den aktuell am schnellsten wachsenden
Gebieten der Neurochirurgie zahlt, wird zur etablierten und sicheren
Behandlungsoption bei Bewegungsstérungen von Morbus Parkinson (PD)?%,

essentieller Tremor (ET)® und Dystonie® eingesetzt und findet auch immer mehr



Interesse fur mogliche Anwendungsbereiche bei anderen neurologischen
Erkrankungen wie Epilepsie, in der Schmerzmedizin sowie auch in der
Psychiatrie’.

Die Anwendungsmaoglichkeit bei psychiatrischen Erkrankungen wird oft noch
sehr kritisch hinterfragt, gerade mit Blick auf die Geschichte der

Psychochirurgie®, siehe auch Abschnitt 1.2.2.

1.2 Geschichte der THS
1.2.1 Friuhe Funde

Auch wenn die zunehmenden Diskussionen um weitere Einsatzmdglichkeiten
sowie eine Zunahme an Literatur zu dem Thema THS in den letzten Jahren den
Eindruck erwecken, es handle sich bei THS um eine Erfindung der jungeren
Vergangenheit, gehen ihre Anfange jedoch weit zuriick. Die heutige Méglichkeit
der THS zieht ihre Erkenntnisse und Urspriinge aus den frihen Anfangen der

Neurochirurgie®.

Die Neurochirurgie ist ein altes Gebiet der operativen Medizin, deren Ursprung
bis ins vorchristliche Zeitalter zurtickreicht. Die Kraniotomie, eine mechanische
Er6ffnung des Schadels durch eine sog. Trepanation (Eroffnung einer
festumschlossenen Kdrperhohle), gehort bspw. zu den éltesten durchgefihrten

und beschriebenen chirurgischen Eingriffen tiberhaupt®.

Unterschiedliche Ausgrabungen sowie dabei gefundene Werkzeuge, die zu
trepanierten Schadeln passen, zeugen davon, dass bereits in weit vorchristlicher
Zeit (bis 10.000 v. Chr.) verschiedene Volker weltweit (bspw. Kelten,
amerikanische indigene Vdlker, prekolumbianische und arabische Stadmme)
diesen chirurgischen Eingriff vornahmen. Dabei ist jedoch unklar, ob dieser

Eingriff aus medizinischen oder kulturellen Grinden vorgenommen worden
istt011,

Der in einer Ausgrabungsstatte im elsassischen Ensisheim gefundene, zweifach
trepanierte Schadel, der auf ca. 5.000 v.Chr. datiert wird, hat in

wissenschaftlichen Fachkreisen besondere Aufmerksamkeit erweckt. Der



Schadel weist morphologisch an den Knochenkanten eindeutige
Heilungsprozesse auf und Archaologen gehen aus diesem Grund davon aus,
dass der Eingriff wahrscheinlich aus therapeutischen Griinden durchgefihrt

worden ist12,

Eine erste Niederschrift der Kraniotomie zur tatsdchlich medizinischen
Versorgung von Menschen stammt ungefahr aus dem Jahr 400 v. Chr. in der
Schrift ,On Wounds oft the Head”, in der eine prophylaktische Trepanation bei
schweren Kopfverletzungen in den ersten drei Tagen nach dem Ereignis
empfohlen wird. Als Autor der Schrift wird zwar Hippokrates genannt,
Untersuchungen deuten jedoch daraufhin, dass der Verfasser eher ein Schiler
bzw. Anhanger Hippokrates' gewesen sei, der sein Wissen moglicherweise von
den Erfahrungen der Gallier (Untergruppe der Kelten) erworben hat, die, wie
bereits weiter oben erwéahnt, im Jahr 2.000 v. Chr. diese Technik durchgefiihrt
haben?s,

Es finden sich einige Aufzeichnungen und Bilder aus dem Mittelalter sowie der
Renaissance, wie z.B. Darstellungen von Instrumenten zur Er6ffnung der
Schéadelkalotte von dem deutschen Kiinstler Peter Treveris oder das Gemalde
“The Extraction of the Stone of Madness” von dem niederlandischen Maler
Hieronymus Bosch, die bildlich Trepanationen zeigen. Zu dieser Zeit sind die
Trepanationen nicht nur nach Kopfverletzungen vorgenommen worden, sondern

auch bei nicht gesellschaftskonformen Verhalten sowie bei Epilepsie!4.

1.2.2 Zeitalter der Psychochirurgie

Die Faszination fur Eingriffe am Kopf direkt war also schon immer grof3. Ihren
Hohepunkt hatte sie im Zeitalter der sog. ,Psychochirurgie®.

Dieses aus heutiger Sicht Uberaus kritisch zu sehende ,,Psychochirurgiezeitalter”,
in dem neurochirurgische Eingriffe am morphologisch unauffalligen Gehirn
durchgefiihrt worden sind, um psychiatrische Erkrankungen zu behandeln,
begann Anfang des 20. Jahrhunderts mit detaillierten Beobachtungen und
Beschreibungen lUber das veranderte Verhalten von Menschen nach schweren

Kopfverletzungen z.B. durch Unfalle, Kriegsverletzungen oder missgliickte



Suizidversuche durch Schusswaffengebrauch, unterstitzt durch die noch
fehlenden Moglichkeiten einer medikamentdsen Therapie!®®,

Ein bekanntes Beispiel hierfur stellt Phineas Gage dar, dessen frontaler Kortex
1848 bei einer Sprengung durch eine Eisenstange schwer verletzt wurde. Der
25-jahrige Bahnarbeiter Gberlebte zwar den Arbeitsunfall zeigte danach jedoch
zeitlebens eine starke Personlichkeitsveranderung?’. Der amerikanische Arzt
John M. Harlow hat den Fall Gage 20 Jahre spater in einer Fachzeitschrift
beschrieben und Phineas Gage nach dessen Tod obduziert und konserviert!,

Der eigentliche Beginn der ,Psychochirurgie“ kann im 2. Weltkongress flr
Neurologie gesehen werden, der im Jahr 1935 in London stattfand!®. Auf diesem
Kongress hat der Physiologe John F. Fulton seine Ergebnisse zu einer bilateralen
Resektion des prafrontalen Kortex bei zwei Schimpansen vorgestellt'4. Einer der
teilnehmenden Arzte war der portugiesische Politiker und Neurologe Antonio
Egas Moniz. Moniz, der spater als ,Vater der Psychochirurgie® bezeichnet
worden ist, hat 1935 zusammen mit dem Neurochirurgen Pedro Manuel de
Almeida Lima die ersten Leukotomien (mittels eines speziellen Schneidegerates,
dem sog. Leukotom, operative Durchtrennung der Bahnen zwischen
Frontallappen und Thalamus) an Menschen mit psychischen Erkrankungen
durchgefuhrt, die nicht auf eine psychologische Therapie angesprochen
haben'415, Im Jahr 1949 hat Moniz zusammen mit dem Schweizer Psychologen
Walter Rudolf Hess, den umstrittenen Nobelpreis ,flir die Entdeckung des
therapeutischen Wertes der prafrontalen Leukotomie bei gewissen Psychosen®

erhalten?®.

Die Amerikaner Walter Freeman (Psychiater/Neurologe) und James Watts
(Neurochirurg), die Moniz‘ Technik tbernommen und in die USA gebracht hatten,
haben sie modifiziert und eine transorbitale Operationsmethode entwickelt, die
ohne eine neurochirurgische Qualifikation durchgefihrt werden konnte und eine
hohere  Gewebezerstérung bewirkt. Aufgrund  fehlender  anderer
Therapiemoglichkeiten sowie damit einhergehender heillos Uberfllliter
psychiatrischer Anstalten und der Bereitschaft von Freeman und Watts, lange
Reisen zu unternehmen, um den Eingriff durchzufiihren, hat sich diese sog.

,Lobotomie” schnell verbreitet. Es wird geschéatzt, dass aus diesen Griinden bis

4



zum Jahr 1967 alleine in den USA ca. 18.000 Lobotomien durchgefuhrt worden
sind?°. Bei vielen erkrankten Patienten verbesserten sich dadurch die von der
damaligen Gesellschaft unerwiinschten Symptome bzw. wurde es aufgrund der
durch den Eingriff herbeigefihrten Ruhigstellung leichter, die Patienten in
Heilanstalten zu fuhren. Allerdings wurden etliche Patienten aufgrund der zum
Teil sehr ungenauen Gewebezerstorung in der Folge zu Pflegefallen oder wiesen
postoperativ schwere kognitive Defizite sowie massive
Pesonlichkeitsveranderungen auf>16.21,

Zwei der bekannteren Patienten der von Freeman durchgefiihrten Lobotomie
waren Rosemary Kennedy und Howard Dully.

Rosemary Kennedy, die Schwester von John F. Kennedy, litt unter
Lernschwéche und neigte zu gelegentlichen Wutausbrichen. Bevor sie sich im
Jahr 1941 einer Lobotomie unterzog, hatte sie eine Ausbildung als Hilfslehrerin
beendet und auch als solche gearbeitet. Im Anschluss an ihre Behandlung zeigte
sich eine initiale Unfahigkeit zu laufen, essen oder klar zu sprechen. Es ist davon
auszugehen, dass sie Zeit ihres Lebens unter diesem Eingriff gelitten hat?2.
Howard Dully war mit erst zwolf Jahren einer der jungsten Patienten von Freeman
als er im Jahr 1960 lobotomiert wurde. Spater hat er zusammen mit dem Autor
Charles Flemming ein Buch tber seinen Leidensweg verfasst?3.

Auch der US-amerikanische Action-Film des Regisseurs Zack Snyder aus dem
Jahr 2011 - ,Sucker Punch® - setzt sich unterschwellig kritisch mit den

Indikationen der damals durchgeflihrten Lobotomien auseinander?-.

Aufgrund zunehmender Kritik sowie weiterer auffallender Nebenwirkungen durch
unsachgemaRe Vornahme der Lobotomien sowie darauf folgende strengere
Indikationen, ist diese Art der chirurgischen Behandlung in den 1970er kaum
mehr angewendet, bzw. sowohl in Deutschland als auch in Japan und Australien

vollstandig untersagt worden?®,

Hinzu sind zwei neue Ansatz- bzw. Behandlungsmethoden gekommen: zum
einen die Einfihrung der stereotaktischen Operationstechnik im Jahr 1947 sowie
im Jahr 1954 die Zulassung des potenten Antipsychotikums ,Chlorpromazin® und
damit dem Startschuss der Psychopharmakologie!®2%.25,



1.2.3 Pharmakotherapie und Beginn der Stereotaxie

Das im Jahr 1950 durch den Chemiker Paul Charpentier synthetisierte
Chlorpromazin war eigentlich als ein Antihistaminikum vorgesehen. Durch seine
antipsychotische Wirkung hat es sich aber als der Grundstein der
Psychopharmakotherapie herausgestellt. Die Substanz dient bis heute als
Referenzsubstanz fuir Neuroleptika?®.

Im Jahr 1947 wurde die Stereotaxie am Menschen von dem Neurologen Ernest
A. Spiegel zusammen mit dem Neurochirurgen Henry T. Wycis in der
Fachzeitschrift ,Science” vorgestellt. Sie haben sich die im Jahr 1919 eingefiihrte
Pneumoenzephalografie sowie die zunehmenden Kenntnisse Uuber die
Neurophysiologie zu Nutze gemacht und ein bereits bei Tierversuchen von dem
Chirurgen Sir Victor Horsley und dem Physiologen Robert Henry Clarke
entwickeltes Rahmengestell (dem sog. Horsley-Clarke Apperatus) verwendet,
das zur Instrumentenfuhrung mittels eines Raumkoordinatensystems am Kopf
befestigt wird, um Nervengewebe in bestimmten Hirnarealen gezielt und genau
zu erreichen bzw. zu zerstéren. Zur Lageermittiung und Kartierung haben sie
intraoperativ  unterschiedliche Hirnareale stimuliert>. Mit der von ihnen
entwickelten Methode haben Horsley und Clarke auch Erkrankungen wie Chorea

Hauntington, Hyperkinesien sowie Morbus Parkinson behandelt?1:26,

Die durch die stereotaktische technische Moglichkeit gezielt tiefe Hirnstrukturen
zu erreichen und dort agieren zu konnen, auch mittels des Einsatzes von

Stromimpulsen, besteht seit nun mehr tiber 30 Jahren?3.

1.2.4 Elektrische Impulse ins Gehirn bringen

Die Faszination fiur den Gebrauch elektrischen Stroms sowie dessen
medizinischen Einsatz reichen menschengeschichtlich weit zurtick: bereits die
Romer haben davon berichtet, dass sie Strom elektrischer Fische zu
therapeutischen Zwecken, z.B. bei kopf- und gichtbedingten Gliederschmerzen
sowie Analprolaps, genutzt und die dadurch entstehenden muskularen

Reaktionen beschrieben haben3?7,



Durch die immer weiter voranschreitenden wissenschaftlichen Moéglichkeiten und
Erkenntnisse, insbesondere im Bereich der Neurophysiologie, ist dieses Wissen
in der Mitte des 19. Jahrhunderts wieder in den Vordergrund geriickt. Das Gehirn
ist nicht mehr als trage Masse des Kdrpers angesehen worden und man wollte

mehr Uber dessen Funktionen erfahren315,

Wahrend zu Beginn Uber verschiedene wahllose elektrische Stimulationen am
Tiergehirn geforscht worden ist, ist es dem Nobelpreistrager Walter Rudolf Hess
im Jahr 1956 gelungen, eine detaillierte Karte von Lokalisationsstellen des
vegetativen Nervensystems am Katzengehirn zu erstellen?®.

Eine der ersten sehr gut beschriebenen Stimulationen am menschlichen Kortex
hat der Neurochirurg Wilder Penfield in den 1930er Jahren bei Patienten
durchgefihrt, die sich aufgrund einer Epilepsie operieren lieRen. Dabei hat er
durch elektrische Stimulation des Kortex Reizantworten der Patienten
hervorrufen und damit Ruckschlisse auf die Funktion des stimulierten Areals
ziehen kdonnen. Dadurch ist der auch heute noch weitgehend giiltige

funktionelle Homunkulus entstanden?®,

1.2.5 Delgados Stimoceiver

Der wohl bekannteste Pionier auf dem friihen Gebiet der heutigen tiefen
Hirnstimulation war José Manuel Delgado, der unter anderem im Jahre 1965
medienwirksam den auf ihn provozierten Angriff eines Stieres mittels seines
vorher implantierten ,Stimoceivers® (einer von ihm entwickelten Hirnelektrode)
im Nucleus Caudatus stoppen konnte. Zu diesem Zeitpunkt hatte Delgado
bereits beschrieben, Elektroden bei an Schizophrenie- und Epilepsie erkrankten
Patienten in der Amygdala und dem Hypocampus implantiert zu haben,
nachdem er entdeckt hatte, dass er durch die Stimulation bestimmter Hirnareale
sowohl Sinneseindriicke als auch Emotionen ausldésen bzw. unterdricken
konnte. Sein Traum einer besseren Gesellschaft durch eine allgemeine

Anwendung seiner Stimoceiver stieR allerdings auf starke Kritik°.

Insgesamt hat sich ein zunehmend kritischer und hinterfragender ethischer

Diskurs im Bereich der medizinischen (Hirn-)Forschung entwickelt, der



sicherlich durch die schlechten Erfahrungen im Bereich der Lobotomien

beeinflusst worden ist®.

Trotzdem ist anzunehmen, dass Delgado nachhaltig das Feld fur weitere
Forschung und weniger ethisch problematische Einsatzgebiete tiefer elektrischer
Dauer- bzw. Bedarfsstimulation durch implantierte Elektroden eréffnet hat, wie

z.B. im Bereich der Schmerztherapie und Bewegungsstérungen.

1.2.6 Anwendung elektrischer Impulse in der Schmerztherapie
Gerade die Schmerztherapie hat schnell gute Ergebnisse durch elektrische
Stimulation verzeichnen kénnen. Das Auseinandersetzen mit der Physiologie
des Schmerzes und seiner therapeutischen Behandlung zu Beginn des
20. Jahrhunderts hat durch Melzack und Wall zur ,gate control theory” gefiihrt3L.
Diese Theorie besagt, dass der Schmerz entlang sog. Bahnen von peripher nach
zentral geleitet werde und hat damit eine neue Grundlage der Schmerztherapie®?,
durch  eine  Unterbrechung  dieser  Bahnen mittels  peripherer
Nervendurchtrennung oder |asioneller Eingriffe  an  Nervenwurzeln,
Rickenmark® bzw. lasioneller Verfahren im Mittelhirn34, geschaffen.

Wall und Sweet haben diese Erkenntnisse aufgegriffen und ihre Ergebnisse im
Jahr 1967 im Science Magazin publiziert. Bei acht nicht mehr ausreichend
behandelbaren Schmerzpatienten ist eine deutliche Erleichterung der
Schmerzen durch eine rein elektrische Stimulation peripherer Nerven des

Schmerzgebietes erreicht worden3®,

1.2.6.1 Ruckenmarksstimulatoren bei Schmerzpatienten

Der Neurochirurg Shealy hat diese Erkenntnisse weiter nutzen wollen und sich
Uberlegt, ob die Mdglichkeit der elektrischen Stimulation der ,gates®, also der
Hinterstrange des Ruckenmarks, bei chronischen Schmerzpatienten nicht durch
l&sionelle sondern durch kontinuierliche Stromapplikation zu bewerkstelligen
waress,

Allerdings hat die Mdglichkeit einer hierfir benétigten kontinuierlichen Nutzung

des Stromes zu therapeutischen Zwecken eine grol3e Herausforderung



dargestellt. Es hat insoweit nicht nur einer Energiequelle sondern auch einer

gewissen Bruchsicherheit und Biokompatibilitat implantierterbarer IPG bedurfts.

Neben den von Delgado bereits beschriebenen Experimenten, waren auch die
bei Herzrhythmusstoérungen in der Kardiologie bereits gewonnenen technischen
Erkenntnisse und Erfolge des Herzschrittmachers eine groRe Hilfestellung®’. In
diesem Zusammenhang hatte das im Jahr 1957 gegrindete Unternehmen
Medtronic in Zusammenarbeit mit einem Herzchirurgen den ersten tragbaren,

externen Herzschrittmacher entwickelt38.

Im Jahr 1967 ist es durch eine Zusammenarbeit des Neurochirurgen Shirley mit
einem seiner ehemaligen Mitarbeiter, der mittlerweile bei Medtronic arbeitete, zur
ersten Implantation einer Riickenmarkselektrode gekommen?36, Die Stimulation
von Neuronen hat allerdings ein hoheres Mal3 an Energie bendtigt, als die von
Herzschrittmachern und auch Stimulationsparameter mussten anpassbar sein.
Daher haben die ersten Neurostimulatoren Uber externe Programmier- und
Batterieeinheiten verflgt, wie z.B. das im Jahr 1969 auf den Markt gekommene

,Myelostat".

Die offizielle Zulassung fir Rickenmarksstimulationsgerate, SCS (spinal cord
stimulation), erfolgte im Jahr 1976. Dies hatte allerdings zu einem unkritischen
Einsatz, sowohl bei Patienten als auch bei der Auswahl der operierenden Zentren

geflhrt und daher durch Misserfolge zunachst wieder an Popularitéat verloren3.

1.2.6.2 Zerebrale Neurostimulatoren

Im Jahr 1969 fragten Adams und Hosobuchi bei der Firma Medtronic an, ob diese
Neurostimulatoren flr die zerebrale Anwendung am Thalamus zur
Schmerztherapie herstellen konnen?. Die beiden Neurochirurgen hatten bereits
vorher durch stereotaktische Stimulation des Thalamus bei chronischen
Schmerzpatienten Erfolge verzeichnen kdnnen#?4!, Hosobuchi und sein Team
versuchten durch die kontinuierliche Stimulationsmdglichkeit des Thalamus

mittels THS, eine verlangerte Wirkung bei Schmerzpatienten zu erreichen und



konnten dabei gute Resultate verzeichnen??. Die THS ist bis heute allerdings

keine Standardtherapie bei therapierefraktaren Schmerzen*3.

1.2.7 Erweiterter Einsatz der Neurostimulatoren

Die publizierten Erfolge im Bereich der Schmerzmedizin haben insbesondere in
Europa hohes Interesse geweckt, die bislang durch die stereotaktisch-
funktionelle Neurochirurgie behandelten Gebiete durch die elektrische
Stimulation mittels implantierten IPG zu erganzen3. Im Jahr 1984 brachte die
Firma Medtronic schlie3lich den ersten programmierbaren und voll
implantierbaren IPG (ITREL) auf den Markt3.

1.3 Tiefe Hirnstimulation bei Parkinsonpatienten

Die Publikation ,Combined (thalamotomy and stimulation) stereotactic surgery of
the VIM thalamic nucleus for bilateral Parkinson disease“ des Neurochirurgen A.
Benabid und des Neurologen P. Pollack aus dem Jahr 1987 markierte mit ihren
sehr zufriedenstellenden Ergebnissen der tiefen Hirnstimulation bei
Parkinsonpatienten mit beidseitigem Tremor eine neue Ara der modernen
Stimulationstherapie. Darin ist aufgezeigt worden, dass die thalamische
Stimulation der bislang durchgefuhrten stereotaktischen Thalamotomie bei
Morbus Parkinson Patienten mit Tremorsymptomatik gleich bzw. Uberlegen
erscheint*344,

Benabid und Pollack hatten zusammen mit der Firma Medtronic von 1992 bis
1994 eine grof3e, multizentrische Tremorstudie durchgefiihrt. Danach sind
tremordominante PD-Patienten sowie ET-Patienten in 13 Zentren mit einem
weiter verbesserten Stimulator (ITREL 1l-System zum Anschluss einer DBS-
Elektrode) und mit quadripolaren anstatt nur monopolaren Hirnelektroden uni-
oder bilateral thalamisch stimulierend versorgt worden. Die Patienten wurden
weniger als einen Monat vor der OP (PD-Patienten mit zwo6lf Stunden
Medikationspause) zur Ausgangsbewertung sowie eine Woche, drei, sechs und
zwoOlf Monate postoperativ mit und ohne Stimulation mittels der einheitlichen
,Parkinson’s disease rating scale (UPDRS)“ bei PD und der einheitlichen

.essential tremor rating scale (ETRS)“ bei ET untersucht. Die Untersuchungen
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wurden jeweils durch einen auf Bewegungsstorungen spezialisierten Neurologen
durchgefihrt*®,

Limousin et al. haben dabei nicht nur eine moderne, prospektive Studie
durchgefthrt, sondern auch die von Benabid et al. vorgestellte, gute
Tremorunterdrickung bei PD und auch bei ET durch Stimulation im Nucleus
ventralis intermedius (VIM) des Thalamus bestatigt. 85% des Parkinsontremors
und 89% des essentiellen Tremors konnten um zwei Punkte auf den jeweiligen
Skalen gesenkt werden, wobei die geringeren Punktwerte eine verbesserte

Motorik implizieren®.

Die gewonnenen Erfahrungen aus stereotaktischen Lasionen sowie die
intraoperativen Teststimulationen bei stereotaktischen Hirnoperationen der 50er
und 60er Jahre haben das Einsatzgebiet und die Indikation der THS erweitert3.
Danach wurden ab den 1990er Jahren weitere Zielpunkte, wie bspw. der
erfolgreiche Einsatz im Nucleus subthalamicus (STN)* sowie im Globus pallidus
internus (Gpi)*’ bei akinetisch-rigiden Symptomen des PDs, etabliert.

Ein Vorteil der THS gegenliber einer stereotaktischen Lasion ist, dass bei der
THS keine irreversible Zerstorung von Hirngewebe vorgenommen werden muss
und die Implantation theoretisch reversibel ist. Dartber hinaus besteht die
Maoglichkeit, die THS bei unerwiinschten Nebenwirkungen (z.B. Dystonie) durch
Veranderung der Simulationsparameter oder Umprogrammierung des IPG
anzupassen bzw. im Extremfall auch einfach abzuschalten. Diese Vorteile im
praktischen Einsatz haben ihre Popularitdt deutlich gesteigert und zu einer
zunehmenden Akzeptanz der THS in der medizinischen Wissenschaft geftihrt*2,

Sydow et al. haben aus der Studie ,Multicentre European study of thalamic
stimulation in parkinsonian and essential tremor“ von Limousin et al. zum Zwecke
der Langzeitbewertung 19 ET-Patienten nicht nur bis zu zwdlf Monate
postoperativ, sondern langerfristig im Schnitt noch drei und sechs Jahre nach der
Implantation untersucht. Damit haben sie im Jahr 2003 die langfristige Stabilitat
der durchgefiihrten Methode zur Tremorbehandlug auch nach tiber sechs Jahren
bei der Mehrzahl der Patienten bestatigen konnen*°.
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In mehreren Studien konnte zudem aufgezeigt werden, dass die THS im STN bei
PD-Patienten im fortgeschrittenen Stadium eine bessere Therapie als die rein
medikamentdse Behandlung darstellt*%%5, Die erfolgreiche Anwendung der THS
bei Parkinsonpatienten ist bisher am besten untersucht im Vergleich zu den

anderen Einsatzgebieten der THS*3,

Ein weiterer Meilenstein im Bereich der PD THS-Therapie ist dem deutsch-
franzosischen Team Deuschl et al. im Jahr 2013 gelungen. Dabei haben sie in
einer groR angelegten, randomisierten und kontrollierten Multicenter-Studie, der
sog. EARLYSTIM-Studie, untersucht, ob eine THS-Therapie im friiheren
Erkrankungsstadium, bevor die Patienten an Lebensqualitat verlieren, einen
Vorteil gegenuber einer rein optimierten medikamentbésen Therapie bieten
konne. Dabei ist erstrangig die Lebensqualitat mittels des Parkinson’s Disease
Questionnaire (PDQ-39) untersucht worden und zweitrangig die motorischen
Funktionen mittels des Unified Parkinson’s Disease Rating Scale II-IV (UPDRS
[I-1V). 251 Patienten mit einer mind. vierjahrigen Krankheitsdauer und frihen
(kleiner/gleich drei Jahren) L-dopa induzierten motorischen Komplikation in zwei
Gruppen eingeteilt worden: in eine Stimulationsgruppe (SG) mit 124 Patienten,
die mittels THS und bestmdglicher Pharmakotherapie behandelt wurden und in
eine bestmedikamenttse Therapiegruppe (BMTG) mit 127 Patienten, die rein
pharmakologisch optimiert behandelt wurden.

Die Untersuchungen wurden zu Beginn sowie nach funf, zwolf und 24 Monaten
durchgefiuhrt. Die Lebensqualitat, berechnet aus dem summarischen Index des
PDQ-39 am Endpunkt, hat sich in der SG um 26% verbessert, wéhrend die
BMTG sich um 1% verschlechtert hat. Gleichzeitig fiel auch die motorische
Funktion in der SG der BTMG Uiberlegen aus®2.

Auf diese Weise konnte eine friihzeitige Anwendung der THS eroffnet werden.
Dieser Fakt sowie die zu Beginn dieser Arbeit, siehe auch Abschnitt 1.1.,

erwahnten weiteren madglichen Erweiterungsgebiete, lassen auf eine weitere

Zunahme der THS-Implantationen in der Zukunft schliel3en.
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1.4 THS-Systeme

Im Laufe der vergangenen Jahre sind nicht nur die Implantationstechniken und
Bildgebungen sondern auch das Material und die Moglichkeit der Implantate

optimiert worden.

Im Jahr 1998 ist mit dem Kinetra das erste System auf den Markt gekommen, an
das zwei Elektroden angeschlossen werden kdnnen. Im Jahr 2010 hat Medtronic
den Activa RC mit der Mdglichkeit herausgebracht, das Implantat von auf3en
aufzuladen und damit eine Laufzeit von bis zu 15 Jahren zu ermdglichen. Im Jahr
2020 ist der Percept PC erschienen, der die gleichzeitige Stimulation und
Aufnahme lokaler Feldpotentiale ermdglicht hat. Es ist davon auszugehen, dass
die Firma Medtronic auch in den nachsten Jahren weitere Innovationen plant
(Aussage von Herrn Andreas Rolf, Marketing Consultant Cranial Restorative

Therapies Group Medtronic 2021).

Ungeachtet der bisherigen Innovationen sind die Systeme - im Vergleich zu den
Pionieren der 60er und 70er Jahre — in den letzten Jahren immer stabiler,
zuverlassiger und sicherer geworden®. Die aktuell auf dem Markt angebotenen
Stimulationsgerate, siehe beispielhaft Tabelle 1, nehmen aber nicht nur den
behandelnden Arzt in die Verantwortung, das fir den Patienten bestmdgliche
System zu implantieren, sondern stellen auch den Patienten vor die Qual der
Wabhl.
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Tabelle 1: Gegeniliberstellung verschiedener zugelassener THS-Gerdate der Hersteller Boston
Scientific, Medtronic und Abbott und deren technischer Daten

Mit freundlicher Genehmigung der Firmen Boston Scientific, Medtronic und Abbott

statific

i
X | | c !
Vercise Vercise PC Veane Verassgenus VerdseSenus | acivapc ActivaRC Activasc Percept PC Libra Libraxp Brio Infinity Infinity
37602 and 37603 6662 and 6663'° 6660 and 6661'°
CE Mark 2012 2015 2017 2020 2020 2009 2009 2011 2020 2009 2009 2009 2015 2015
Ports 2 2 2 2 2 2 2 1 2 1 2 2 2 2
4 @7502)
c"’"‘:"“s 8 8 8 8 8 8 (4 active) 8 (4 active) 8 (4 active) 8 4 4 ¢ (7eca\n¢1’:)ac‘ 8 8
per Po (37603)
826 Adapter
Compatible M8 Adapter ) .
s NIA NA NIA NA NA M8 Adapter e None None None None None
(37603)
70,0%495%
Dimensions (mm) | S5X46x11 14 513x46x108 72X496X116  521x46x107| 65x49x15  S4x54x11  55x60x11  68x51x13 | 50x54x14  ToxSBx14  48x53xg5  COOXSOZ X S8Sx48SX
28 (37602
Volume (cc) 207 3 198 349 20,1 39 2 e ] 20 49 18 386 304
Weight (g) 33 55 2 58 27 67 0 P e Gl 53 83 29 58,3 489
Rechargeable Yes No Yes No Yes No Yes No No No No Yes No No
Lithium fon- Lithium lon- Lithium fon- ) .
75 Ah 1iICRx - P - -
Battery Titanium o Titanium 7 Ah LiICFx Tianum | S3ATS2ZYV Linumion 4SRN S2V Heovo | MMumernionyl - LihlumTHOM!  Lihiumion 7,6 AhCFXISVO 5,3 Ah CFXISVO
(zero-Vol) (zero-Voly (zero-Vol)
LiCFx=Lithium Carbon Monofluoride Cel, CSVO=Combined Siver Vanadium Oxide Cell, HCSVO=Hybrid Combined Sikver Vanadium Oxide Cell, CFx/SVO=Carbon MonofiuorideSiver Vanadium Oxide Cell
[ (TSl Eteiom 2 No restrictions 2 25 2 4 1 4 ) a 4 25 4 4
Depth (cm)
| Wireless Remote. 45¢m 56 cm 91cm SMIOMEIE 30 tothe IPG & @ - aam w aom acm 2,50m iPod as Patient  iPod as Patient
Control Range 6miothe ETS G mitothe ETS | (Not Wireless) (Not Wireless) : (Not Wireless)  (Not Wireless)  (Not Wireless)  Remote Control  Remote Conrol
[Tl 16 17 17 17 17 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Sources
micc micc micc micc
b ] ] . ssvCor ssvcor ssvcor ssce ssce ssce ssce, sscc,
,
Output LIS Directional DEections) Diectona) Directional | jiiiegsscC limited SSCC limited SSCC == Directional Lead Directional Lead
System System System System
MICC=Mutipl Independent Current Contol, SSCC=Single Source Current Control, SSVC=Single Source Volage Control
Maximum 20mA 20mA 20mA 20mA 20mA 105V 105V 105V Sanma U P [ P U
| Amplitude (12.7@Contact) (12.7@Contact) (12.7@Contact) (12.7@Contact) (12.7@Contact) 255mA 255 mA 25.5mA 7o m g 7o m L e
2-255 2255 2255 2255 2255
2-250 (VC) 2250 (VC) 2-250 (VC) 2-250 2-240 (Two 2-240 (Two
Frequency (Hz) (Two (Multiple (Multple (Multiple onutiple | 2T 020 30-250(cC) 2-200 2-200 2-240 e
VC=Vortage Control, CC=Current Control
Pulse Width (us) 10- 450 20- 450 20- 450 20- 450 20- 450 60- 450 60- 450 60- 450 20- 450 52-507 52507 50- 500 20-500 20-500
[RESED 4 4 4 4 4 4 4 4 20 1 1 1 15 15
Programs
Areas per Program 4 4 4 4 4 4 4 2 2o 1 2 = 1 perLead 1per Lead
Warranty = = B B B B B
oy 1 Year 1Year 1Year 1 Year 1¥ear 1 Year 1 Year
Warrant
L 5 Years 2Years 5 Years 2Years 5Years = &= = ] 1 Year 1 Year = @ @
[EeuBorliD 25 Years 45 Years® 25 Years 35 Yearst 25 Years 4,2 vears® 15 Years 2,9 Years® £ o B 10 Years 44 Years' 3.1 vears*
Evvectancy 5 Years .5 Years 2 Years .9 Years’ £ 4 Years 1 Years
Boston Scientific Abott:
Setings: 3mA, 60 uSec, 130 Hz, 1 KQ, 1 Contact, 2 Areas, 24 Hours “Setings: 3 mA, 60 uSec, 120 Hz, 1 KQ, 1 Contact, 2 Areas, 24 Hours (longevity graphic estimation)
Medtronic:

*Settings: 3V, 60 uSec, 130 Hz, 1 KQ, 1 Contact, 2 Areas, 24 Hours (longevity graphic estimation)

PD (STN, GPi)
PD(STN,GPi) PD(STN,GPi) PD(STN,GPi) PD(STN,GPi) PD(STN,GPi) | ET®upper  PD(STN.GPil
ET (Th) ET (Th) ET (Th) ET (Th) ET (Th)

PD(STN, GP))  PD (ST, GPi)
ETy

PD (STN, GPi,  PD (STN, GPi,
pper Th) Th)

PD(STN,GPi, PD(STN,GPi, PD (STN, G
R Th) Th)

extremities (VIM)  FT¢ unner
Indications Primaryand  Primaryand  Primaryand  Primary and Primary and Primary  extremities (VIM) ‘X"“'"‘r‘i'::: (VIM) extremities (VIM) [ 520 and  primaryand P,ima,y) - PET (VIM) | PET (ViM) |
(Target) Secondary Secondary Secondary Secondary Secondary Dystonia® (STN, Primary Dystonia® gm "("s‘;% “’mi Secondary ‘Secondary Secondary s"mar); an srvmaryﬂ an
Dystonia (STN,  Dystonia (STN,  Dystonia (STN,  Dystonia (STN,  Dystonia (STN, GPi) Dystonia’ (STN, oy e D (Al m Dystonia (STN,  Dystonia (STN, _ Dystonia (STN, e':on .;rTyN e'zon .;rTyN
G GPi) GPi) GPi) GPi) oCD® (AIC) = e ps = Dystonia (STN,  Dystonia (STN,
OCDS* (AIC) Epnepsy (ANT). GPi) GPi)

Epilespy® (ANT)

PD=Parkinson's Disease, ET=Essential Tremor, OCD=Obsessive Compulsive Disorder
Nucleus, GPi=Globus Palld Th=Thalamus, VM=Ventral AlC=Anterior 3 Nucleus of Thalamus

Medtronic:
Reclaim DBS System. Limited launch
°Not clear which products are approved

Model 37602
Head Only**
Full Body*® Full Body*® Head Only** Head Only** Full Body™5
MRI Approval 7 Full Body® Head Only** Head Only* (with pocket (with pocket Model 37603 |ncludes head, Head Only"” Head Only"”
Condition*® ImageReady  ImageReady| ...\ Lower Lower adapter) adapter) Head Only®* ‘torso and Weigprm (gl R Full Body’® Full Body*®
Extremity'? Extremity'? Full Body** Full Body™* (with pocket extremities
adapter)
Full Body™

Boston Scientific:
"ImageReady Full Body: Only Leads with lead boot, excess of lead under the scalp on the skull, no extensions, no IPG, 1,5 Tesla Horizontal Closed Bore, 40 Tesla/Meter Static Field Spatial Gradient, Full Body or Head Receiver/Transmitter Quadrature Coil, < 0,1 W/Kg SAR, = 2,0 uT B1+rms, 200
TeslalMeter/Sec Slew Rate, 30 Minutes Scan in 90 Minutes Periods, Patient in Supine or Prone Position.

Ful\ oy Noopen s, spiters o adapters, 1P6 fouting, 15 Tesla 40 Tesla/Meter Static Field Bady Wikg
SAR, L8 T B11ms for Isocenters above S and Stancard Leacs, = 0.1 WIKy SAR. £ 1,2T B141ms for sccenters above T12 and Dvectonal Leads, < 0.1 WIKG SAR, 2.0 T BLrms frlsocerters below T5 for Standard Lents ant o 15 ot et Lence, 200 TesiaMeterSoc Sow Rae,
o Wi o n 30 Mimiass periogs, Paterim Supine or Prone Posi

*Head Only: No open circuis, spliters or adapters, all Leads, IPG ty ¢ routing, 15 Tesl Closed Bore, 40 Tesla/Meter Static Field Spatial Gradient, Head Receiver/Transmiter Quadrature Coil, < 0,1 W/Kg SAR,
< 2,0 T B1+1ms, 200 TeslalMeter/Sec Siew Rate, 30 Minutes Scan in 90 Minutes Periods, Patient in Supine or Prone Position.
“*Full Body: No open circuits, spitters or adapters, IPG implanted near the same body side outing, 1,5 Tesla Horizontal Closed Bore, 40 TeslaMeter Static Field , Full Body or Heac wikg

SAR. £ LOT B1sms o sacenters tofabove C2 <.0.2 WKy SAR, % 2.0 T BL4ms forsocenters rom C3 hrough 10,2 17 Wik SAR £ 5.2 T Bsrms for 1ecermers om T11 fhrough Femu, Nermal Mods or Isocentrs o Knee and pelon, R0 sttt rous Siow mate, 30 WiAes Sea
90 Minutes Periods, Patient in Supine or Prone Positior

“IHead Only: No open circuits, spiters or adapters, all Leads, IPG clavicie in fouting, 1.5 Tesla Horizontal Closed Bore, 40 Tesla/Meter Static Field Spatial Gradient, Head Receiver/Transmitter Quadrature Coil, £ 0,2 W/Kg
SAR, 5 2,0 uT BL+rms, 200 Tesla/Meter/Sec Slew Rate, 30 Minutes Scan in 90 Minutes Periods, Patient in Supine or Prone Position.
*Lower Extremities: No open circuits, spliters or adapters, all Leads, IPG implanted near the clavicle in the pectoral region on the same body side as the extensions’ routing, 1,5 Tesla Horizontal Closed Bore, 40 Tesla/Meter Static Field . Lower Extremity Quadrature

Coil, Normal Mode, 200 Tesla/Meter/Sec Slew Rate, 30 Minutes Scan in 90 Minutes Periods, Patient in Supine or Prone Position.

Medtronic:
“Head Only: No open or short circuits, 1,5 Tesla Bore, | ~64 MHz 50,1 WiKg SAR, 200 TeslalMeter/Sec Slew Rate, Therapy off, No scan time limits.

11,5T Full Body: No open or short circuits, No Pocket Adaptors, 1,5 Tesla Horizontal Closed Bore, 19 Tesla/Meter Static Field Spatial Gradient, Body transmit with receive Coil (any type) or head or tran Coll, -64 MH <0.1WIKg SAR, £2,0 T BL+ms,

200 Tesla/Meter/Sec Slew Rate, 30 Minutes Scan in 80 Minutes Periods.

3T Full Body: No open o short circuts, No Pocket Adaptors, 3 Tesla Horizontal Closed Bore, 20 Tesla/Meter Static Field Spatial Gradient, Body with type) or head o receive Coil, ~128 <25 T BL+rms, 200 Slew Rate,

Bipolar mode only, 30 Minutes Scan in 90 Minutes Periods
Abbott
“infinity 6663 and 6661 compatible with Medironic Extensions 37086

“"Head only: No open circuits, Directional Leads and Extensions , IPG implanted in the pectoral or abdominal region on the same body side as the extensions’ routing, 1.5 Tesla Horizontal Cloed ore, 2 TeslaterSttc e Spatal Graien, iead ol Leads oy < 2.0 4T B14ms, ead Col/ Full
sysiem 1,7 T B1+1ms, Body Coil/ Leads < 2,2 uT BL+rms, Body Coil/ Full system < 1,0 uT B1+7ms, < 0,1 W/Kg SAR, 200 TeslalMeler/Sec Slew Rate, 30 Minutes Scan per Minutes wait Patient in Therapy Off and MRI mode On

“*Full Body: No open circuits, Directional Leads and Extensions, IPG. pectoral or as the extensions' routing, 1.5 Tesla Horizontal Closed Bore, 30 Tesla/Meter Static Field Spatial Gradient, Body Receiver/Transmitter Col, < 0,1 W/Kg SAR, Leads only
< 1,3 T BL4rms, Fullsystem 1 T BL+rms, 200 Tesla/Meter/Sec Slew Rate, 30 Minutes Scan per session and 30 Minutes walt between sessions, Patient in Supine Position, Therapy Off and MRI mode Or

“orhis Refer For Use for MRI Conditions.
No Information Available.
Sources NM-828901-AA © 2020 Boston Scientific Corporation or its affiliates. All rights reserved.
Boston Scientific: Medtronic Abbott:
Vercise Gevia tse Infinity 1PG Cinician’s Manual
Verise pC use
percept PC nstructions For Use MRIProcedure Information for Abbort DBS systems

Medtronic DB system eligibiy and battery longevity

1.5 THS und Bildgebungen
Bei einer insgesamt seit Jahren steigenden Anzahl bildgebender

Untersuchungen®?® ist davon auszugehen, dass auch das im Rahmen dieser
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Arbeit untersuchte Patientenkollektiv, das mit THS versorgt worden ist, von
dieser Entwicklung betroffen sein wird.

Schatzungen zufolge werden 66 - 77% der Patienten mit PD, ET und Dystonie in
zehn Jahren eine MRT-Untersuchung benétigen>*.

Nach der erfolgreichen Implantation der THS stellt sich hier allerdings die
Schwierigkeit, dass einige Gerate nicht bzw. nur eingeschrankt MRT-fahig sind
(insoweit wird auf die Richtlinien der Hersteller verwiesen). Das Grundproblem
fur die MRT-Untersuchung stellt das Material des implantierten
Neurostimulationssystemteils der THS dar, das aus Elektrode(n),
Extensionskabel(n) und implantiertem [IPG besteht, da diese Strukturen

metallhaltig sind?.

Im Jahr 2005 sprach die US Food and Drug Administration (FDA) einen
Warnhinweis bzgl. THS-Patienten aus, die sich einer MRT-Untersuchung
unterziehen sollen®. Diese Warnung basiert auf einem Fallbericht des Teams
Spiegel et al.,, das eine voribergehende Bewegungsstorung, Dystonie und
Ballismus, bei einer 73-jahrigen PD-Patientin mit THS direkt nach einer cMRT-
Untersuchung beschrieben hatte®t. Im Jahr 2005 hatten Henderson et al. einen
weiteren Fallbericht eines THS PD-Patienten publiziert, bei dem nach einer
lumbalen MRT-Untersuchung bleibende neurologische Schaden, Dysarthrie und
Hemiparese festgestellt wurden®’. Diese beiden Fallberichte waren die

Grundlage fur sehr restriktive Richtlinien und Vorgaben an die Hersteller®®,

Die bislang in der Universitatsklinik Frankfurt am Main eingesetzten MRT-fahigen
THS-Systeme (siehe auch Tabelle 2) Activa PC/RC von Medtronic und Vercise-
Gevia von Boston Scientific sind nur fur bis zu vier MRT-Untersuchungen und
nur bis 1.5 T MRT-Untersuchungen sowie nur bis zu 30min Scantime
zugelassen®®%,  Mittlerweile wird jedoch der Einsatz von 3 T MRT-
Untersuchungen zur klinischen Diagnostik als Standard angesehen. Es finden

inzwischen sogar Gerate mit 7 T Verwendung®. Jedoch sind die Sicherheit und
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Tabelle 2: Vergleich der im UKF implantierten THS -Geréte
Mit freundlicher Genehmigung von Frau Dr. med. Sara Reitz
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der damit verbundene Einsatz von 3 T MRT-Untersuchungen bei THS-Patienten

aktuell Gegenstand kontroverser Diskussionen 6163,
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MRT-Untersuchungen an THS-Patienten kdnnten theoretisch zu maoglichen
Erhitzungen an den Elektroden, moéglichen Dysfunktionen des IPG oder gar

Verletzungen durch Dislokationen der Implantate fiihren®4.

Die eingeschrankte MRT-Anwendbarkeit konnte die Patienten postoperativ in

ihrer weiteren medizinischen Versorgung einschranken.

Die dieser Arbeit zugrundeliegende Studie soll einen Uberblick dartiber geben,
welche der mit THS versorgten und hierzu befragten Patienten im weiteren
Verlauf eine Bildgebung und schwerpunktmafiig ein MRT benétigen, dieses auch

bekommen haben und ob die Durchfiihrung zu einer Konsequenz gefihrt hat.
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2. Material und Methodik
2.1 Ethikvotum

Die Ethikkommission des Universitatsklinikum Frankfurt, Goethe Universitat, hat
dem vorliegendem Forschungsvorhaben zugestimmt. Alle Studienteilnehmer
sind Uber die Studie aufgeklart worden und haben sich damit einverstanden
erklart.

Die Erhebung der Daten erfolgte retroperspektiv mit ausreichend zeitlichem
Abstand, damit sichergestellt werden konnte, dass die vorliegende Arbeit keinen

Einfluss auf laufende Behandlungen nehmen konnte.

2.2 Vorauswahl von Patienten

Es wurde eine nicht-interventionelle, nicht randomisierte retrospektive,
monozentrische Studie durchgefiihrt, bei der die Daten von Patienten, die sich
zwischen Februar 2011 und Januar 2019 einer THS-Implantation in der
Neurochirurgie der Universitatsklinik Frankfurt unterzogen haben, ausgewertet

wurden.

Einschlusskriterien

* THS mindestens zwdlf Monate implantiert zum Zeitpunkt der Datenerhebung

+ Diagnose eines idiopathischer Morbus Parkinson (PD), essentiellem oder
Holmes Tremor (ET/HT) und Dystonie

* Madglichkeit einer telefonischen Befragung

* THS-Implantation erfolgte am Universitatsklinikum Frankfurt am Main

Die Aufnahme in die Studie erfolgte nur, wenn alle Einschlusskriterien kumulativ

erfullt waren.

Ausschlusskriterien

+ Explantation der THS

» keine Erreichbarkeit des Patienten

* bereits im UKF bekanntes Versterben des Patienten
* nicht im UKF implantierte THS
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Bei Vorliegen mindestens eines Ausschlusskriteriums erfolgte der Ausschluss

aus der Studie.

2.3 Chirurgisches Vorgehen der THS-Implantation

Der operative Eingriff wird nach zuvor errechnetem Planungsdatensatz unter
Lokalanasthesie begonnen. Im Anschluss daran wird der Kopf rasiert und in
einem Stereotaxierahmen fixiert. Es erfolgt ein cCT und dessen Fusion mit vorher
durchgefuhrten Kernspindaten, bevor eine Bohrlochtrepanation durchgefihrt
wird. Nach dem Offnen der Dura mater werden die Elektroden vorsichtig
vorgeschoben und getestet. Standartmafig wird zunachst eine Ableitung mittels
Mikroelektroden durchgefuhrt, um elektrische Impulse aus den jeweiligen
Kerngebieten zu erhalten. Hier nach wird mit dem Patienten Wirkung und
Nebenwirkungsschwelle unter Stromapplikation im Sinne einer Makrostimulation
getestet.

Nach erfolgreicher Positionierung werden eine rontgenologische Kontrolle und
die Fixierung der Elektrode mittels Verschlusskappe durchgefiihrt und die
Elektrode unter die Haut gelegt. Es folgt ein schichtweiser Wundverschluss sowie
das Anlegen eines sterilen Verbands. Nach Abnahme des Stereotaxierahmens
wird eine Intubationsnarkose (ITN) etabliert (sollte der Patient die
Elektrodenimplantation  unter  Wachbedingungen  gewilnscht  haben).
AnschlieRend wird die Elektrode durch eine Offnung des Hautschnitts von kranial
nach infraclavikular getunnelt und eine Verlangerung durchgezogen. Hiernach
erfolgt der Anschluss an einen Generator. Dieser wird anschlieend in einer
infraclavikularen, vorpraparierten Tasche implantiert und mittels Seidenfaden
fixiert. Es erfolgt dann die Messung der Impedanzen. Zeigen diese sich
regelrecht ist das Stimulationssystem funktionsfahig und abschlieend wird ein
schichtweiser Wundverschluss durchgefiihrt.

Auf Patientenwunsch kann die Operation auch komplett unter Vollnarkose

erfolgen.

2.4 Implantierte Systeme

Zwischen Februar 2011 und April 2018 wurde allen Patienten das eingeschrankt
MRT-fahige THS-System von Medtronic (Medtronic's 3387 und 3389 Elektrode
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mit dem Activa PC oder RC Neurostimulator verbunden) implantiert. Ab Juli 2018
wurde zusatzlich auch das direktionale Elektrodensystem mit dem nur teilweise
MRT-kompatiblen Neurostimulator Vercise-PC verwendet. Die Entscheidung,
welches System genutzt wird, hing von der Fahigkeit/Moglichkeit des Patienten
ab, an intraoperativen Testungen teilzunehmen oder ob eine komplett unter
Vollnarkose durchgefiihrte Operation vorgezogen wurde. Desweiteren wurde mit
dem Patienten im Vorfeld besprochen, ob ein aufladbares oder nicht
wiederaufladbares System eingesetzt werden soll. Patienten, die eine OP in
Vollnarkose vorzogen, wurden mit dem direktionalen Stimulationssystem der
Firma Boston Scientific versorgt. Patienten, die eine Operation unter
Wachbedingungen durchfuhren lassen wollten, wurden mit Medtronic versorgt,
um mit dem IPG Percept gegebenenfalls in Zukunft die Mdglichkeiten eines
Systems zu nutzen, das lokale Feldpotentiale ableiten kann.

An dieser Stelle sei noch einmal zur besseren Ubersicht auf Tabelle 2 in Abschnitt

1.5 hingewiesen.

2.5 Zusammenstellung des Patientenkollektivs

Die jeweiligen Patientendaten wurden dber das krankenhausinterne
Informationssystem ,Orbis“ ermittelt. Zusatzlich wurden, aufgrund von Corona,
ausschlieBlich Telefoninterviews mit allen erreichbaren Patienten oder
autorisierten Angehdrigen gefuhrt.

Im analysierten Zeitraum sind insgesamt 62 Patienten in der UKF mit einem THS-
System versorgt worden. Von dieser Gesamtzahl sind acht Patienten
ausfolgenden Grinden nicht in die Studie miteinbezogen worden: drei Patienten
waren bereits bei der Erhebung verstorben, zwei Patienten explantiert, ein
Patient hat in einer externen Klinik ein anderes THS-Gerat erhalten und zwei
Patienten waren nicht erreichbar. Damit sind insgesamt 54 Patienten in die

Studie eingeschlossen worden. Siehe auch Abbildung 3.
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Abbildung 3: Patientenkollektiv

1 alle im erfassten Zeitraum mit THS versorgten Patienten am UKF, 2 bis 5: nicht in Studie erfasst
aufgrund von: 2 Exitus letalis, 3 Explantation, 4 externer Versorgung, 5 keine Kontaktherstellung
moglich, 6 Studienpopulation

Eigene Darstellung

2.6 Methodik

2.6.1 Telefoninterviews

Es wurden Termine per Telefon oder per E-Mail zur telefonischen Befragung
vereinbart. Die Befragung der Patienten selber oder mit einer von ihnen
autorisierten Person erfolgte dann entlang eines selbsterstellten, einheitlichen
Fragebogens. Die Interviews dauerten je nach Umfang zwischen 30 und 90

Minuten, siehe Tabelle 3 und Fragebogen (Kapitel 6).

SchwerpunktmalRig wurde darauf geachtet, ob nach der THS-Implantation
bildgebende Verfahren durchgefiihrt worden sind. Wenn ja, welche Art der
Bildgebungen erfolgt und aus welchem Grund sie durchgefiihrt worden ist. Ferner
wurde erhoben, ob die Bildgebung zu einer Konsequenz, wie bspw. einer
operativen oder konservativen Versorgung, gefiihrt hat.

Interessant war zudem, ob aufgrund eingeschrankter bzw. limitierter MRT-
Fahigkeit der THS bzw. mdoglicher Sicherheitsbedenken seitens des
Uberweisenden Arztes oder des Radiologen, eine CT- anstatt einer MRT-

Untersuchung durchgefuhrt wurde.
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2.6.2 Charlson-Index

Zum Uberblick Gber Komorbiditaten des Patientenkollektivs ist zusatzlich der
Charlson-Komorbiditatsindex erhoben worden.

Der Charlson-Index ist einer der altesten und am weitesten verbreiteten
Komorbiditatindices und beriicksichtigt die Summe relevanter Begleiterkrankung
hinsichtlich der Lebenserwartung in Punktwerten®. Es ergeben sich je nach
Summe 1-Jahres-Mortalitéatsraten, wobei eine Null eine 1-Jahres-Mortalitatsrate
von maximal 12% bedeutet und eine Funf fur eine 1-Jahres-Mortalitatsrate von

mehr als 85% steht.

2.6.3 Bewertung durch unabhangigen Neurologen

Im Anschluss an die Erhebung aller Patientendaten sind diese anonymisiert von
einem unabhdngigen Neurologen bewertet worden. Dieser analysierte in
Zusammenschau der jeweiligen Symptome und Klinik der Patienten, die eine
Bildgebung erhalten hatten, ob er bei einer durchgefiihrten CT-Untersuchung

eine MRT-Untersuchung flr sinnvoller gehalten hatte.

2.7 Statistik

Aufgrund der geringen Fallzahl hat eine deskriptive Auswertung stattgefunden.

Tabelle 3: kurze Zusammenfassung der erhobenen Patientenparameter, siehe auch Punkt 6
,Fragebogen“

Eigene Darstellung

Basisdaten Geschlecht

—

Alter

Neurolog. Grunderkrankung

Alter bei Diagnosestellung

Alter bei THS Implantation

Komorbiditaten

Mortalitat
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Technik Eingebautes System

Modell

Implantationsort

Wiederaufladbarkeit

Generatorwechsel

Bildgebungen Haufigkeit von Bildgebungen

Art der Bildgebungen

Indikationen

CT anstatt MRT erfolgt

Probleme
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3. Ergebnisse

3.1 Patientenanzahl
In dem analysierten Zeitraum sind von 62 mit THS im UKF versorgten Patienten

54 Patienten in die Erhebung eingeschlossen worden. Siehe auch Abschnitt 2.5,
Abbildung 3.

3.2 Demographie des Patientenkollektivs

Unter diesen Patienten befanden sich 23 Frauen (42,6%) und 31 Manner
(57,4%).

Das durchschnittliche Diagnosealter betrug 46 Jahre, der Median lag bei 47
Jahren (Altersspanne von 7 bis 66 Jahre).

Das Durchschnittsalter bei der THS-Implantation betrug 60 Jahre, der Median lag
bei 63 Jahren (Altersspanne von 44 bis 74 Jahre).

Die durchschnittliche Zeitspanne zwischen Diagnose und OP betrug 175 Monate
(Median 144 Monate), wobei der kiirzeste Zeitraum 12 Monate und der langste
rund 66 Jahre bei einem essentiellen Tremorpatienten betrug. Siehe auch
Tabelle 4.

3.3 Erkrankungen des Patientenkollektivs

3.3.1 Neurologische Grunderkrankung

Von den 54 in die Studie eingeschlossenen Patienten waren 40 Patienten (74%)
mit PD diagnostiziert, darunter 17 Frauen und 23 Manner. Eine Patientin (2%)
war mit Dystonie diagnostiziert und insgesamt 13 Patienten (24%) — funf Frauen
und acht Manner - litten unter einer Tremorerkrankung, von denen zehn einen

ET und drei einen HT als Diagnose erhalten hatten. Siehe Tabelle 4:
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Tabelle 4 : Neurologischer Grunderkrankung und Implantation des Patientenkollektivs
Eigene Darstellung

Alle (n = 54) IPS (n = 40) Tremor (n=13) Dystonia (n=1)
weiblich/mannlich (n) 23/31 17/23 5/8 1/0
Alter bei Diagnose 45 (7-66) 49 (31-62) 38 (7-66) 16
Durchschnittsalter THS Implantation 60 (44-74) 60 (44-74) 62 (44-71) 44
Durchschn. Monate Diagnose OP 175 (12-756) 136 (24-288) 282 (12-756) 336

3.3.2 Tumorerkrankungen des Patientenkollektivs

AulRerdem lag bei neun Patienten (17%) eine Tumordiagnose vor. Davon hatten
sechs Patienten einen urogenitalen Tumor, zwei Patienten einen Hauttumor und

ein Patient ein Meningeom.

3.3.3 Komorbiditaten des Patientenkollektivs

Der Charlson Komorbitatsindex betrug im Schnitt 1,11 (Median 1,0), mit einem
Maximalwert von 8,0 bei einer Parkinsonpatientin mit metastasiertem
Mammakarzinom. Die weibliche Studienpopulation wies einen Mittelwert von
1,13 auf, die mannliche Studienpopulation einen Mittelwert von 1,10. Der
Charlson Komorbiditatsindex betrug durchschnittlich 1,32 bei Patienten mit einer
Bildgebung im Sinne CT- oder MRT-Untersuchung und 0,88 bei allen Patienten
ohne eine erfolgte Bildgebung.

3.4 Implantierte THS-Systeme

3.4.1 Stimulationsort

Die in die Studie eingeschlossenen 40 PD-Patienten wurden alle mit einer
bilateralen THS vom STN ausgestattet. Von den 13 Tremorpatienten wurden
zehn Patienten mit einer bilateralen Stimulation des VIM bei ET und drei
Patienten mit einer unilateralen Versorgung des VIM bei HT versorgt. Die
Dystoniepatientin wurde mit einer bilateralen Stimulation des Gpi behandelt,

siehe auch Tabelle 5.
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3.4.2 Implantierte Systeme

Es wurde dreimal initial ein Vercise PC-System von Boston Scientific und 51-mal

ein Activa-System von Medtronic implantiert, siehe auch Tabelle 5. Von den 51

Activa-Systemen wurden urspriinglich 40 Activa-PC-Systeme, zehn Activa-RC-

Systeme sowie ein Activa-SC-System implantiert. In der Folge wurden drei

Activa-PC-Systeme durch Activa-RC-Systeme ersetzt. Die IPGs dieser im UKF

implantierten THS-Systeme sind in den Abbildungen 4 und 5 dargestellt.

Tabelle 5: Implantierte Systeme aufgegliedert nach Grunderkrankung und Stimulationsort

Eigene Darstellung

Diagnose Haufigkeit

Prozent in Gruppe

Prozent gesamt

Morbus Parkinson

Medtronic Activa RC

STN 10 25,6% 18,5%
Medtronic Activa PC
STN 27 69,2% 50,0%
Boston Scientific Vercise PC
STN 2 5,1% 3,7%
Summe 39 100,0% 72,2%
OOy e e e e ————————
Medtronic Activa RC
VIM 2 14,3% 3,7%
Medtronic Activa PC
VIM 10 71,4% 18,5%
Medtronic Activa SC
VIM 1 7,1% 1,9%
Boston Scientific Vercise PC
STN 1 7,1% 1,9%
Summe 14 100,0% 25,9%
Dystonie  _ _ _ e
Medtronic Activa RC
Gpi 1 100,0% 1,9%
Summe 1 100,0% 1,9%
Gesamt 54 100,0%

Die durchschnittliche Zeitspanne

Datenerhebung betrug 58 Monate.

zwischen operativer
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Abbildung 4: drei Neurostimulatoren Abbildung 5: zwei Neurostimulatoren der Firma
der Firma Medtronic, Activa RC, Boston Scientific, Vercise PC und Vercise Gevia
Percept PC, Activa SC mit freundlicher Genehmigung der Firma Boston
mit freundlicher Genehmigung der Scientific

Firma Medtronic

3.4.3 Komplikationen nach Implantation

In dem Patientenkollektiv kam es bei vier Patienten zu folgenden Komplikationen:
zwei Patienten zeigten postoperativ einen Wundinfekt, wobei einer operativ
revidiert werden musste und bei zwei Patienten kam es postoperativ zu einer

intrakraniellen Blutung.

3.5 Bildgebende Untersuchungen am Patientenkollektiv

Bei insgesamt 28 Patienten (52%) haben 51 Bildgebungen im Sinne einer CT-
oder MRT-Untersuchung stattgefunden. Bei vier der 28 Patienten wurden sowohl
MRT- als auch CT-Untersuchungen durchgefiihrt. Bei weiteren drei Patienten
eine MRT-Untersuchung und bei 21 Patienten eine CT-Untersuchung. Siehe
Abbildung 6.

MRT

Abbildung 6: Patientenkollektiv mit einer Art der Bildgebung, insgesamt 28,
drei Patienten erhielten MRT-, vier Patienten MRT- und CT- und 21 Patienten CT-Untersuchungen
Eigene Darstellung
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3.5.1 MRT-Untersuchungen

Die MRT-Untersuchungen erfolgten bei insgesamt sieben Patienten und damit
bei fast 13% der Studienpopulation und standen fur 14% der Bildgebung im Sinne
einer MRT- oder CT-Untersuchung. Es fanden sieben MRT-Untersuchungen
statt, von denen sechs direkt im UKF und eine extern durchgefihrt wurden.

Drei Patienten haben jeweils ein Schadel-MRT (cMRT) im UKF erhalten. Alle drei
Patienten waren PD-Patienten und alle drei Patienten sind als Folge der

Bildgebung mit einer konservativen Therapie behandelt worden.

Die Indikationen zur cMRT-Untersuchung waren im Einzelnen ein Verdacht auf
Schlaganfall, eine  Verschlechterung des Tremors sowie eine

differentialdiagnostische Bewertung bei multiplen neurologischen Auffalligkeiten.

An vier Patienten wurde jeweils eine Lendenwirbelsdulen-MRT-Untersuchung
durchgefuhrt, drei davon im UKF, eine extern. Ein Patient mit ET und drei
Patienten mit einer PD-Erkrankung wurden untersucht. Die Indikation der
Lendenwirbel MRT-Untersuchung waren alle durch Riickenschmerzen bedingt.
Bei zwei dieser Patienten, beide waren PD-Patienten, hat die Untersuchung zu
einer operativen Versorgung gefuhrt. Die anderen beiden Patienten, jeweils ein
PD-Patient und ein ET-Patient, sind im Folgenden mittels einer konservativen

Therapie behandelt worden.

Kein Patient erhielt mehr als eine MRT-Untersuchung.

3.5.2 CT-Untersuchungen
3.5.2.1 Allgemein

Bei 25 Patienten sind insgesamt 44 CT-Untersuchungen durchgefthrt worden.
Dies entspricht 46% der vorliegenden Studienpopulation. Bei 86% aller
durchgefuhrten Bildgebungen im Sinne einer MRT- oder CT-Untersuchung hat
es sich um CT-Untersuchungen gehandelt. 19 Patienten mit einer CT-
Untersuchung hatten eine PD-Erkrankung und sechs eine Tremorerkrankung

(vier einen ET und 2 einen HT).
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Es sind 29 cCTs, sieben WsCTs und acht andere CT-Untersuchungen
durchgefiuihrt worden, die sich wie folgt aufteilen: PET-CT (1), Thorax-Abdomen
(1), Thorax (2), Hand (1), Schulter (1) und Brust (2).

Bei 19 Patienten sind insgesamt 29 cCTs durchgefuhrt worden, darunter 17 PD-
Patienten und zwei Patienten mit ET. Bei zwei Patienten sind jeweils zwei cCT-
Untersuchungen durchgefuhrt worden, bei zwei weiteren Patienten jeweils drei
cCT-Untersuchungen und bei einer Patientin sogar finf cCT-Untersuchungen
nach einer postop. Blutung und daraufhin geplanter Revision.

Die Indikationen der cCT-Untersuchungen waren Wundinfekt, Positionierung der
Elektroden, Verdacht auf Schlaganfall, schwerer Sturz, Metastasen Screening,
Kopfschmerzen und postop. intracranielle Blutung.

In drei Fallen hat die cCT-Untersuchung zu folgender op. Konsequenz gefuhrt:
operative Versorgung bei Wundinfekt nach THS-Implantation, Revision bei neu
aufgetretenen postop. neurologischen Defiziten nach THS-Implantation,
Revision bei postop. Blutung nach THS-Implantation.

Sieben Patienten haben jeweils ein Ws-CT erhalten, darunter finf PD-Patienten
und zwei ET-Patienten. Drei Ws-CT-Untersuchungen sind im UKF und vier
extern durchgefuhrt worden.

Bei sechs Ws-CTs, bei funf PD-Patienten und einem ET Patienten, hat es sich
um Untersuchungen der Lendenwirbelsédule gehandelt. Eine Patientin mit ET hat

eine zervikale CT-Untersuchung bei Zervikobrachialgie erhalten.

Die Indikationen der sechs lumbalen CT-Untersuchungen waren im Einzelnen
Spinalkanalstenose, Claudicatio, Gangstorungen, Trauma Scan,
Bandscheibenvorfall und Tumorstaging. Alle Patienten mit einem lumbalen Ws-

CT hatten Uber Rickenschmerzen im Lendenwirbelbereich geklagt.

Zwei der extern durchgefuhrten lumbalen CT-Untersuchungen haben zu einer
operativen Versorgung gefuhrt: bei dem ET-Patienten ist eine dorsale
Dekompression bei Spinalkanalstenose und bei einem PD-Patienten ist eine
Operation der Bandscheiben aufgrund starker Rickenschmerzen nach einem

Bandscheibenvorfall durchgefiihrt worden.
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An sechs Patienten sind acht andere CT-Untersuchungen durchgefiihrt worden:

e eine PD-Patientin hat ein Thorax/Abdomen-CT (Tx/Ab-CT) zum Staging
bei Mamma-Ca erhalten

e eine ET-Patientin zweimal ein Thorax-CT (Tx-CT), einmal bei
Verschlechterung einer COPD und eine darauffolgende Verlaufskontrolle

e ein PD-Patient ein CT der rechten Hand nach einem Fahrradsturz und
andauernden Schmerzen (laut des Patienten sei hier eine MRT-
Untersuchung durch die Unfallchirurgie (UC) gewiinscht gewesen)

e eine PD-Patientin ein PET-CT bei Multisystematrophie (MSA)

e ein PD-Patient ein Schulter-CT nach einem Sturz

e eine ET-Patientin zweimal im Rahmen ihrer Mamma Ca Erkrankung ein

Mamma-CT.

Von den neun Tumorpatienten erhielten drei Patienten eine Art von Staging-CT

Untersuchung.

3.5.2.2 CT- anstelle einer MRT-Untersuchung

Unter den insgesamt 44 CT-Untersuchungen sind neun CT-Untersuchungen an
sieben Patienten, die unter Umstdnden besser als MRT-Untersuchung

durchgefuhrt worden waren.

Von diesen neun CT-Untersuchungen befand der konsultierte unabhangige
Neurologe in sieben CT-Untersuchungen bei sechs Patienten eine MRT-
Untersuchung fur die geeignetere:

1. Eine ET-Patientin mit einem diagnostizierten malignen Melanom und
auffalligen Reflexen hat zum Ausschluss mdglicher cerebraler Metastasen
eine cCT-Untersuchung erhalten. Es fanden sich in der durchgefiihrten
cCT-Untersuchung keine Hinweise auf eine Metastasierung. In diesem
Fall hatte der unabhangige Neurologe allerdings zu einer cMRT-

Untersuchung geraten.
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2. Dieselbe Patientin klagte im weiteren Verlauf Uber eine akute
Zervikobrachalgie, woraufhin eine CT-Untersuchung der HWS stattfand
und eine konservative Schmerztherapie etabliert wurde. Auch in diesem
Fall hatte der unabhéangige Neurologe eine MRT-Untersuchung favorisiert.

3. Bei einem ET-Patienten mit Claudicatio spinales erfolgte nach einer CT-
Untersuchung der Wirbelsaule eine operative dorsale Dekompression.
Eine MRT-Untersuchung der Wirbelsdule hatte der unabhéangige
Neurologe allerdings bevorzugt.

4. Bei einem PD-Patienten mit starken Schmerzen im rechten Bein erfolgte
im Anschluss an eine CT-Untersuchung der Wirbelséule eine operative
Versorgung bei Bandscheibenvorfall. Laut dem unabh&ngigen
Neurologen ware hier ein MRT der Wirbelséule sinnvoller gewesen.

5. Bei einer PD-Patientin mit neu aufgetretener Gangstdrung und fraglicher
Spinalkanalstenose fand eine CT-Untersuchung der Lendenwirbelsaule
statt. Es erfolgte eine rein konservative Therapie. Der unabhangige
Neurologe hatte allerdings eine MRT-Untersuchung der LWS bevorzugt.

6. Bei einem PD-Patienten mit Verdacht auf einen Bandscheibenvorfall bei
Schmerzen wurde eine CT-Untersuchung der LWS durchgefuhrt. Als
Konsequenz erfolgte eine konservative Schmerztherapie. Der
unabhangige Neurologe hétte zu einer MRT-Untersuchung geraten.

7. Bei einem PD-Patienten mit langanhaltenden Schmerzen in der Schulter
nach einem Sturz erfolgte eine CT-Untersuchung der Schulter mit einer
anschlieBenden konservativen Therapie. Hier hatte der unabhé&ngige
Neurologe eine MRT-Untersuchung bevorzugt.

Bei einer Patientin hatte der unabhangige Neurologe folglich zwei

unterschiedliche MRT-Untersuchungen gewinscht, siehe Punkt 1 und 2.

Zusatzlich berichteten zwei Patienten bei ihren CT-Untersuchungen dber initial
von den behandelnden Arzten gewiinschte MRT-Untersuchungen, die allerdings
aufgrund der THS stattdessen als CT-Untersuchungen durchgefihrt worden

seien:
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Ein PD-Patient berichtete Uber eine durch den behandelnden Arzt initial
gewulnschte cMRT-Untersuchung bei neu aufgetretenen
Sprachproblemen, die aufgrund der THS aber als cCT-Untersuchung
stattfand.

Ein weiterer PD-Patient erhielt nach einem Sturz und anhaltenden
Schmerzen in der rechten Hand laut des Patienten anstelle einer MRT-

Untersuchung, eine CT-Untersuchung der Hand.

In beiden Fallen ergab sich keine Konsequenz aus der Bildgebung.

Bei einem PD-Patienten hatte in einem Fall der unabhangige Neurologe ein MRT,

siehe Punkt 4, und in einem anderen Fall laut Patienten die behandelnden

Kollegen ein MRT gewulnscht, siehe Punkt I.
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4. Diskussion

4.1 Allgemein

Die THS ist ein chirurgisch, potentiell reversibles Verfahren, dessen Bedeutung
in der Neurochirurgie immer weiter zunimmt2,

Mit den in Zukunft steigenden Zulassungsraten fiir bestimmte Erkrankungen’ und
einer zunehmend alternden Bevolkerung in den Industriestaaten® und damit
einhergehender Zunahme neurodegenerativer Erkrankungen, ist von einer weiter
ansteigenden Zahl von THS-Implantationen, gerade auch bei jlungeren
Patienten, auszugehen.

Damit verbunden ist und bleibt die Sicherheit von MRT-Untersuchungen fir

dieses Patientenkollektiv eine wichtige Abwagung.

4.2 Bildgebungen

Insgesamt zeigt sich im Bereich der bildgebenden Diagnostik eine in den
Industriestaaten zunehmende Anzahl an bildgebenden Verfahren®’. Das
britische Team um Fawcett hat im Jahr 2015 eine Zunahme bildgebender
Verfahren in ihrer Studiengruppe um 22%, im Zeitraum von nur sieben Jahren
festgestellt, darunter sogar eine Zunahme um 51% bei Patienten im Alter von 90
Jahren oder &lter. Das Team sieht den Grund hierfir nicht nur in der immer alter
werdenden Bevdlkerung sondern auch in einer grof3zigigeren Klinischen
Indikationsstellung und einer zunehmenden Verfugbarkeit der
Untersuchungsgerate®. Auch wenn das Team um Fawcett darauf hinweist, dass
dieser Trend nicht begrifRenswert sei, da jegliche Diagnostik sinnvoll Giberdacht
werden solle, ist aufgrund klinischer Erfahrung trotzdem nicht von einer
Trendwende in diesem Bereich auszugehen. Stattdessen wird diesbezuglich

eine weitere Zunahme erwartet.

4.2.1 MRT-Untersuchungen

Gerade die Zahl von MRT-Untersuchungen ist in den letzten Jahren stark
gestiegen, aktuell werden jahrlich Uber sechzig Millionen Scans durchgefuhrt.
MRT-Untersuchungen weisen damit unter den bildgebenden Verfahren mit

einem jahrlichem Wachstum von etwa 12% den groRten Zuwachs aus®7:69.70,
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Die MRT-Untersuchung ist ein wertvolles Instrument fur Diagnosestellungen und
Forschungszwecke.

Die Besonderheit der MRT-Untersuchung ist die Bildgebungstechnik. Dabei wird
ein Magnet genutzt, um die Protonenrotation im Organismus kurzzeitig in eine
andere Richtung zu andern. Bei der Rickkehr zur Ausgangssituation entstehen
Signale, die sich je nach Zusammensetzung des Gewebes unterscheiden. Diese
Signale werden mittels eines Computers in hochqualitative Schwarz-Weil3-Bilder
umgewandelt’’. Das vom MRT erzeugte Magnetfeld wird in Tesla angegeben
und reicht von 0,5 bis 10,5 Tesla; 7 T entsprechen etwa der 140.000fachen Kraft
der Erdanziehung’?. Durch diese Technik kommt es, anders als bei einer CT-

Untersuchung, zu keiner ionisierenden Bestrahlung des Patienten’378,

Verglichen mit anderen bildgebenden Verfahren, ist das MRT auRerdem in der
Darstellung von Weichteilstrukturen und Kontrastverstarkungen tberlegen und
gerade im Bereich der operativen Neurochirurgie zur genauen anatomischen

Topografie ein sehr wertvolles Instrument’®.

Nachteile sind jedoch die langere Scanzeit, die durch die Magnete ausgelosten
lauten Gerdusche sowie die bei manchen Patienten empfundene Enge des MRT-
Gerates, die Unwohlsein bis Klaustrophobie auslésen konnen®. Im Vergleich zur
CT-Untersuchung muss der Patient langer still liegen, da die Bildaufnahmen
durch Bewegungen stdranfalliger sind und haufiger Artefakte auftreten, die das

eigentliche Bild Giberlagern und zu Fehleinschatzungen fiihren konnen?®.

4.2.1.1 MRT-Untersuchung bei THS

Drei vom MRT produzierte elektromagnetische Felder kbnnen mit elektronischen
Hilfsmitteln, wie bspw. einer implantierten THS, reagieren. Zum einen das in
Tesla (T) gemessene statische Magnetfeld (static magnetic field), welches zu
Disklokationen oder Umprogrammierungen an der THS fuhren kdnnte. Dartber
hinaus das in der spezifischen Absorptionsrate (SAR in W/kg) gemessene
Hochfrequenzfeld (radiofrequency field) und zuletzt das pulsierende

Gradientenfeld (pulsed gradient field), gemessen in Tesla pro Meter pro Sekunde
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(T/m/s), das zu einer Erwarmung an der THS oder auch einem nicht erwiinschten

Erregungsstrom fihren kann’%82,

In der Literatur finden sich experimentelle Untersuchungen zur Risikoermittlung
von MRT-Untersuchungen an THS-Patienten, siehe Tabelle 6. Dabei sind
maogliche Funktionsstérungen der Gerate, eventuelle Lageverschiebungen und
schwerpunktmaBig mogliche Temperaturanstiege untersucht worden®3,

Der Temperaturanstieg kann durch vom MRT erzeugte hochfrequente Impulse
zustande kommen und diese kdnnen zu elektrischen Stromen in den Elektroden
der THS fuhren, die wiederum zu einem Temperaturanstieg an dem nicht
isolierten  Kontaktteil der Elektrode, also direkt im Gehirn, zu
Verbrennungsschaden oder sogar zu Nekrosen fiihren kénnten. Seit dem Jahr
1992 finden sich  Studien, die die mdglichen gefahrdenden
Temperaturerhbhungen der Elektroden in unterschiedlichen Szenarien und
verschiedenen Phantommodellen untersucht haben®. Dabei ist es zu
unterschiedlichen Ergebnissen gekommen, die Extreme variierten von tiberhaupt

keiner Temperaturerhohung®* bis zu einer Temperaturerhéhung von 25,3°C8.

Davon ausgehend, dass reversible Schaden bei Temperaturen von 42 bis 44°C
und irreversible ab etwa 45°C im menschlichem Kérper entstehen®®, erscheint
die Bandbreite der Ergebnisse zu hoch. Allerdings fehlt den
Phantomuntersuchungen die Komplexitat des lebenden Organismus, wie bspw.
die Auswirkung von Blutfluss, thermodynamischer Eigenregulation oder
unterschiedlicher Zelltypen und es bleibt somit unklar, inwieweit dortige
Ergebnisse auf einen vitalen THS-Patienten ibertragen werden kénnen®°. Hinzu
kommen die heterogenen Untersuchungsszenarien und Methoden, die Rezai
genutzt hat, z.B. indem er deutlich mehr hochfrequente Energie als in der Praxis

ublich eingesetzt hat®”.

Im Laufe der letzten Jahre hat das MRT immer weitere Verbesserungen und
neuere Mdglichkeiten der MRT-Untersuchung, wie hohere Feldstarken (3 T und
7 T) sowie auch weniger gebrauchliche Sequenzen, wie z.B. bei dem
funktionellen MRT, erfahren®:. Diese Errungenschaften zeigen Potential fir den

klinischen und experimentellen Bereich. Gerade im Bereich funktioneller MRT-
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Untersuchungen mit der Méglichkeit, Hirnaktivitaten darzustellen, herrscht ein

groRRes Forschungsinteresse im Bereich der PD-Erkrankung®38-0 und damit

einer Schwerpunkterkrankungen der THS-Versorgung.

Tabelle 6: Studien zur Sicherheit fiir THS-Gerdte im MRT an Phantommodellen

Eigene Darstellung

Jahr Team/Studie | MRT T | Untersuchung Ergebnisse
1992 Gleasonet |0,35T | Temperaturerhbhungen, | Temperaturan-
al. *t 15T THS-Bewegungen, stiege bis 27°C,
Funktionsstérungen bei | Bewegung der
unterschiedlichen THS und
Feldstarken Dysfunktion
1999 Schueleret | 15T Temperaturerhéhung, Keine
al. 8 THS-Bewegungen Temperaturer-
héhung, keine
Bewegungen
aber
Dysfunktion
2002 Finelietal. |15T Temperaturerhéhungen | Temperaturan-
85 bei unterschiedlichen stieg bis 6,7°C
Feldstarken (SAR 7,3 W/kg)
2002 Kainzetal. |15T Temperaturerhbhungen | Temperaturer-
86 3T bei  unterschiedlichen | héhungen bis
Feldstarken 2,1°C bei 1,5
und 3T
2002 Rezaietal. |15T Temperaturerhbhungen | Temperaturer-
87 bei unterschiedlichen héhung bis
SAR-Werten 25,3°C (SAR
12,2 W/kQg)
2003 Parketal. %2 |15T Temperaturerh6hungen, | Temperaturer-
unterschiedliche hoéhungen bis
Phantommaterialien 16,2°C (SAR
4,2 WIkg)
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2004 Georgietal. 15T Temperaturerhbhungen, | Temperaturer-
93 2,35 T | THS-Bewegungen bei héhungen bis
unterschiedlichen 0,7°C (SAR 0,9
Feldstarken Wi/kg), keine
Bewegungen
und keine
Dysfunktion
2005 Bhidayasiri | 15T Temperaturerhbhungen | Temperaturer-
etal. %4 bei unterschiedlichen héhungen bis
Feldstarken 2,1°C (SAR 2,9
W/kQg)
2006 Phillipsetal. |3 T Temperaturerhbhungen | Temperaturer-
95 bei unterschiedlichen héhungen bis
Feldstarken unter 1,4°C
(SAR 0,5 W/kg)
2007 Carmichael |15T Temperaturerhbhungen | Temperaturer-
etal. % 3T bei unterschiedlichen héhungen bis
Feldstarken 1,4°C (SAR 1,5
W/kg) bei 15T
Temperaturer-
héhungen bis
2,2°C (SAR 2,3
W/kg) bei 3 T
2014 Nazzaro et 3T Temperaturerhbhungen | Temperaturer-
al. %7 bei einem oder doppelt | hthung bei
implantierten IPG zweiseitigem
IPG bis 6,3°C
Temperaturerh
O0hung bei

einseitiger IPG
bis 3,8°C
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2015 Kahanetal. |15T Temperaturerhbhungen | Temperaturer-
61 3T bei unterschiedlichen héhung bis
Feldstarken 1,4°Cbei3T
Temperaturerh
O6hung unter
1°Chbei 15T
2017 Sammartino | 3T Temperaturerhbhungen | Temperaturer-
et al. 62 bei unterschiedlichen héhungen unter
Pulsfolgen 1°C bei in der
Klinik typischen
Pulsfolgen
2019 Boutetetal. |3 T Temperaturerhbhungen | Temperaturer-
98 bei unterschiedlichen hthungen unter
Pulsfolgen 2°C bei in der
Klinik typischen
Pulsfolgen
2019 Hancu &8 15T Temperaturerhbhungen | Temperaturer-
3T bei unterschiedlichen h6éhungen unter
Pulsfolgen 1°C bei in der
Klinik typischen
Pulsfolgen
2020 Boutetetal. | 15T Temperaturerhbhungen | Temperaturer-

99

h6éhungen unter
2°C
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Die amerikanische Vereinigung fur Materialprifungsnormen, ASTM, verwendet
drei spezifische Begriffe mit Symbolen, um die Sicherheit von Produkten in einer
MRT-Umgebung zu bezeichnen: (1) ,MR-sicher/ MR safe” (ein Objekt, von dem
in einer MR-Umgebung kein bekanntes Risiko ausgeht), (2) ,bedingt MR-
sicher/MR conditional“ (ein Objekt, das in einer MR-Umgebung unter ganz
bestimmten Bedingungen als sicher gilt) und (3) ,MR-unsicher/MR unsafe“ (ein
Objekt, von dem in der MR-Umgebung ein unvertretbares Risiko fir den
Patienten, medizinisches Personal oder andere Personen hervorgeht) 1°°,

Daneben hat die Herzrhythmusgesellschaft (Heart Rhythm Society, HRS) im Jahr
2017 den zusatzlichen Begriff ,nicht bedingt MR-sicher/MR nonconditional® fur
ihre  nicht ,MR- sicher® bzw. nicht ,bedingt MR-sicher” erklarten

Herzschrittmacher bzw. Defibrillatoren verwendet 101,

4.2.1.2 MRT-Untersuchung bei HSM/ICD

Im Alter von 75 Jahren oder darlber hat etwa jeder funfzigste Mensch in den
Industriestaaten einen Herzschrittmacher (HSM) oder kardialen Defibrillator
(ICD) implantiert bekommen'%2, Allein in den USA betrifft das etwa zwei Millionen
Patienten’77.103.104 - Schatzungen zufolge werden 50% bis 75% dieser mit
Herzschrittmacher oder mit kardialem Defibrillator versorgten Patienten
mindestens einmal in ihrem Leben ein MRT benétigeni®. Die Mehrheit dieser

Patienten hat aktuell noch keine MRT-geeigneten HSM/ ICD Geréte®®.

Mitte der 90er-Jahre haben die ersten Studien mit nicht MRT-geeigneten
Schrittmachern am Patienten begonnen. Dabei sind MRT-Untersuchungen mit
geringen statischen Feldstarken (static field strengths) und aufRerhalb der
Thoraxregion durchgefiihrt worden®-198  Da diese friihen Studien keine
schwerwiegenden Komplikationen gezeigt hatten®?, haben ab Mitte der 2000er
Studien mit deutlich mehr Patienten, hoheren Feldstarken und auch thorakalen
MRT-Untersuchungen begonnen?6.103.109.110 Aych in diesen Studien mit zum Teil
Uber 1.000 MRT-Untersuchungen an grof3en Patientenzahlen, wie 1.500
Patienten beim Team um Russo'®® und 1.509 Patienten beim Team um
Nazarian!'?, konnten keine schweren Komplikationen festgestellt werden. Einige

Studien haben zusatzlich Troponin-Bestimmungen nach einer MRT-
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Untersuchung genutzt, um mdogliche myokardiale Schaden im Zusammenhang
mit einer MRT-Untersuchung durch mégliche Erwarmung an den Elektroden zu
untersuchen''"1¥7 Es konnten keine signifikanten Erhohungen festgestellt

werden.

In den hier ausgewerteten Publikationen sind genaues Patientenmonitoring und
Sicherheitsvorkehrungen als essenziell angesehen worden, um madgliche
Komplikationen bei nicht MRT-fahigen HSM/ICD Geraten zu vermeiden bzw.
friihzeitig zu erkennen101.103.110.118,119 DBjies kann fir die vorliegende Arbeit sicher

Ubernommen werden.

Zusammenfassend haben die Autoren der oben aufgefiihrten Studien bei einer
fur den Patienten indizierten MRT-Untersuchung die Durchfiihrung dieser, auch
bei nicht fur MRT zugelassenem HSM/ICD unter Einhaltung bestimmter
Sicherheitsprotokolle, empfohlen. Bei der Mehrheit der Studien sind auch nur
geringe  bis keine Probleme wahrend einer MRT-Untersuchung
aufgetreten111,116,120-122_

Die Autoren der Studien haben sogar auf mehr Risiken bei einem elektiven
Austausch gegen ein MRT zugelassenes Gerat hingewiesen, als in der
kontrollierten MRT-Untersuchung mit einem nicht MRT zugelassenem
HSM/ICD103.110.123.124 " |n der Literatur finden sich zum Austauschrisiko in

groReren Studien Komplikationsraten von 1,2%%5 bis 15,3%7126.

4.3 operative Komplikationen

Auch fir die im Rahmen dieser Arbeit befragten THS-Patienten waren
Komplikationsraten bei elektivem Austausch ein mdgliches Thema.

Es ist bekannt, dass die Implantation der THS ein risikoarmer Eingriff ist'?’.
Erfahrungsgemafld sind vor allem intrakranielle Blutungen und Wundinfekte
erwdhnenswert. In dem hiesigen Patientenkollektiv kam es bei vier Patienten zu
folgenden Komplikationen: zwei Patienten wiesen postoperativ einen Wundinfekt
auf, wobei nur einer der beiden Patienten operativ revidiert werden musste. Bei

zwei weiteren Patienten kam es postoperativ zu intrakraniellen Blutungen.
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Aus weiteren Studien lassen sich Infektionsraten von 0% bis 15% ableiten>127-
137 Allerdings scheint der Ansicht in der Literatur folgend der Wundinfekt mit
zunehmender Anzahl von IPG-Wechseln zu steigen. Das Team Pepper hat bei
der Analyse von 260 Erstimplantationen ein Infektionsrisiko von 3,1%, hingegen
von 10% bei IPG-Wechseln festgestellt'33. Ein anderes Team hat beim dritten
bzw. vierten Wechsel sogar eine Infektionsrate bis zu 20% festgestellt'34. In einer
grol3en, multizentrischen Studie aus dem Jahr 2016 mit Uber 1.200 IPG-
Wechseln, hat die Infektionsrate nur 2,3% pro IPG-Wechsel betragen. Allerdings
hat jeder friihere Wechsel das Infektionsrisiko um den Faktor 1,6 erh6ht!3®, Eine
andere Analyse durch das Team Frizon aus dem Jahr 2017 hat hingegen bei
uber 1.500 IPG-Implantationen/Wechseln kein erhdhtes Risiko infolge von
Wechseln feststellen kdnnen'38,

Eine mogliche Erklarung fur erhdhte Infektionsraten bei Wechseln kénnte an der
Bildung von Narben und Fibrosierung des Gewebes der IPG-Tasche liegen. Es
kann dadurch zu einer schlechteren Durchblutung des Gewebes kommen, was
eine  verminderte  lokale Immunantwort als auch  verminderte

Antibiotikaanreicherung verursacht33.134,

Das Risiko von intrazerebralen Blutungen (1ZB) bei/durch die Elektrodenanlage
der THS wird mit 1% bis 25% angegeben*>127.136.137 Eg findet sich jedoch keine
weiterfihrende Literatur zum Thema, inwieweit mdgliche elektive
Austauschprozesse der intrakraniellen Elektrodenanteils ein erhdhtes
Blutungsrisiko darstellen konnten. Beim IPG-Wechsel ist eine mdgliche Blutung
in die Generatortasche der Literatur und Erfahrungswerten der hiesigen
Neurochirurgie folgend als gering beschrieben'?:135 auch wenn allein aufgrund

des operativen Eingriffes ein Blutungsrisiko bestehen bleibt*3.

Interessanterweise finden sich in der dieser Arbeit zugrundeliegenden
Studienpopulation keine HSM/ICD-Trager. Auf der anderen Seite ergeben sich
aus den neuesten Studien der HSM/ICD MRT-Indikationen von bis zu 3,2% fur
eine geplante THS-Anlage’®. Der insgesamt groRte Anteil an Indikationen flr eine

MRT-Untersuchung bei HSM/ICD Tragern waren , Tumorbewertungen®.
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4.4 Tumorerkrankungen der Studienpopulation

Aufgrund zunehmender Lebenserwartung und der dadurch erhéhten Gefahr,
eine Tumorerkrankung zu entwickeln, ist es wahrscheinlich, dass auch die
hiesigen THS-Patienten deswegen eine Bildgebung bendétigen kénnten. Hinzu
kommt eine weitere Zunahme von immer frilheren THS-Implantationen, die auch
in der vorliegenden Studienpopulation zu sehen ist. Wenn in der Vergangenheit
tberwiegend Patienten Uber 60 Jahre im spateren Krankheitsverlauf* mit THS
versorgt worden sind, werden nun immer jlingere Patienten in friheren

Krankheitsstadien damit versorgt*®2,

Das Staging wie auch Follow ups der meisten soliden Tumore werden aktuell
noch mittels CT-Thorax/Abdomen durchgefuhrt (siehe Standards der
Fachabteilungen). Allerdings ist im Fall zerebraler oder spinaler Metastasen eine
MRT-Untersuchung erste Wahl. Hinzu kommen neue Ansétze, diagnostische,
invasive Biopsien durch eine MRT-Untersuchung zu ersetzen. So hat das Team
Ahmed im Lancet sehr gute Erfolge im Bereich Prostatakarzinomdiagnostik
aufzeigen koénnen. Durch den Gebrauch multiparametrischer MRT-
Untersuchungen bei Patienten mit erhdhtem prostataspezifischen-Antigen (PSA)
hatten 27% ihrer Patienten gar keine Biopsie gebraucht und es ware in bis zu
18% der Falle mehr klinisch relevante Krebserkrankungen erkannt worden, als
durch eine Standardbiopsie. Dadurch sieht das Team in dieser Diagnostik die
Moglichkeit, einem Patienten unnétige Biopsien zu ersparen sowie besser

klinisch relevante Prostatakarzinome rauszufiltern4°,

In der dieser Arbeit zugrunde liegenden Studie, hatten von 54 THS-Patienten
neun Patienten, also nicht ganz 17%, eine Tumordiagnose oder haben diese
entwickelt.

Von den vorgenannten neun Patienten mit einer Tumorerkrankung haben drei
Patienten CT-Untersuchungen fur Staging oder Kontrolle erhalten. Bei einer
dieser CT-Untersuchungen hatte der unabhangige Neurologe allerdings eine
MRT-Untersuchung empfohlen. Dies bezieht sich auf eine Patientin mit einem
malignen Melanom der Haut und dem Verdacht auf zerebellare Metastasierung.

Laut dieser Patientin hatte eine MRT-Untersuchung nie zur Diskussion
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gestanden. Dass hier anstelle einer, der Meinung des unabhangigen Neurologen
nach, indizierten MRT-Untersuchung eine CT-Untersuchung durchgefuhrt
worden ist, hat vermutlich an der Sorge der behandelnden Arzte einer moglichen
Patientengefahrdung durch die MRT-Untersuchung gelegen.

Warum aber nur bei drei der neun Tumorpatienten, also bei lediglich 33%, eine
Tumorstaging-Untersuchung stattfand, ist unklar. Es wird vermutet, dass insoweit
eine maogliche prinzipielle Unsicherheit im Umgang mit einer implantierten THS
und Bildgebungen bzw. evil. auch einer durch die Vorerkrankung ggf.
angenommenen kirzeren Lebenserwartung des Patienten bestanden hat.
Bereits Maglia et al. sowie Tagliati et al. haben Probleme bei der Durchfiihrung
bildgebender Diagnostik bei HSM/ICD bzw. THS-Tragern festgestelltt®141.142 Dije
Gruppe um Tagliati hat in ihrer Studie aufgezeigt, dass 17 von 40
Kompetenzzentren der nationalen Parkinson Stiftung prinzipiell keine MRT-

Untersuchung an THS-Patienten durchgefiihrt haben4L.

Im Gesprach mit den Patienten dieser Studie ist aufgefallen, dass die Sorge vor
einer moglichen MRT-Untersuchung ebenfalls gro3 war. Keiner der
eingeschlossenen Tumorpatienten habe eine MRT-Untersuchung erhalten
wollen und ein Patient hat sogar ,aus Sicherheitsgriinden® jegliche Bildgebung
abgelehnt. An dieser Stelle muss kritisch hinterfragt werden, wie weit die
Patienten in diesem Bereich besser aufgeklart und gleichzeitig auf mogliche

Gefahren sensibilisiert werden konnen.

4.5 Rickenschmerzen in der Studienpopulation

Haufige Grinde fur Patienten zum Arzt zu gehen, sind untere Riickenschmerzen
und Nervenwurzelsyndrom?!43, Fast jeder Mensch aus Industriestaaten wird
mindestens einmal im Leben Uber Rickenschmerzen klagen. Dabei handelt es

sich um eine altersiibergreifende Erkrankung#4.

Eine CT-/MRT-Untersuchung der Wirbelsaule liegt mit 3,42 Mio Untersuchungen,
allein in Deutschland (Stand 2009), auf Platz zwei aller CT-/MRT-Diagnostiken
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nach Bereich!4®, Die Tendenz ist steigend. Auch in dieser Studienpopulation

belegen CT-/MRT-Untersuchungen der Wirbelsdule den zweiten Platz.

Rickenschmerzen im Lendenwirbelsaulenbereich nehmen im Alter zu'4 und
sind auch ein haufig beklagtes Symptom bei PD-Patientent47-149,

Dies spiegelt sich auch in dem hier befragten Patientenkollektiv wider: von den
insgesamt 51 durchgefuhrten Bildgebungen sind zehn im Bereich der
Lendenwirbelsaule aufgrund von Rickenschmerzen erfolgt, acht davon bei PD-
Patienten. Alle durchgefuhrten Wirbelsaulen MRT-Untersuchungen dieser
Studienpopulation haben zur Lendenwirbelsaule gehort.

Die ,Society of Neurology“ empfiehlt bei Nervenwurzelerkrankungen eine CT-
oder MRT-Untersuchung!®®. Die Fahigkeit einer MRT-Untersuchung,
Veranderungen im  Weichteilgewebe und Bandscheibendislokationen
aufzuzeigen, ist besser als bei CT-Untersuchungen®®!.

Die Sensitivitdt einer MRT-Untersuchung, Nervenwurzelkompressionen zu
zeigen, ist zwar hoch aber die Spezifitat ist niedrig und muss immer mit der
vorliegenden Patientensymptomatik korreliert werden%21%5, Zur Bewertung von
Knochenveranderungen und foraminalen und extraspinalen
Bandscheibenvorféllen ist das CT sogar teilweise Uberlegen. Hinzu kommt die
Problematik, dass die Starke der Schmerzsymptomatik der Patienten im
klinischen Alltag oft nicht mit den Befunden durchgefiihrter Bildgebungen (sowohl
CT- oder MRT-Untersuchung) korreliert'#4.

Von den im Rahmen dieser Arbeit befragten Patienten und den bei ihnen
durchgefihrten Bildgebungen im Lendenwirbelsaulenbereich haben 40% (zwei
MRT-Untersuchungen und zwei CT-Untersuchungen) zu einer Konsequenz im
Rahmen einer operativen Versorgung gefiihrt. In diesem Zusammenhang ist
aufgefallen, dass der unabhangige Neurologe in vier von sechs
Lendenwirbelsdulen CT-Untersuchungen eine MRT-Untersuchung bevorzugt
hatte. Erfahrungsgemald konnen allerdings viele spinale MRT-Untersuchungen
durch eine spinale CT-Untersuchung ersetzt werden. Fur die hiesigen
Studienpatienten konnte retroperspektivisch kein Nachteil fir die nachfolgenden
Behandlungen aufgrund der CT- anstatt MRT-Untersuchung festgestellt werden.
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Der operative Nutzen bei PD-Patienten mit Rickenschmerzen und damit die
Notwendigkeit einer Bildgebung bleibt kritisch zu bewerten. 40% bis 80% der PD-
Patienten klagen Uber Riickenschmerzen als Begleitsymptomatik!48156-164 ynd
das Team Sandyk'#° hat in seiner Studie aufzeigen kénnen, dass Schmerzen im
mittleren und unteren Lendenwirbelsdulenbereich bei 30% ihrer Patienten dem
Beginn der PD-Erkrankung vorausgegangen sind. Das franzdsische Team
Negrés-Pages'®® hat in seiner Studie 450 PD-Patienten untersucht. Fast 62%
von ihnen haben an chronischen Schmerzen gelitten, von denen wiederum 60%
direkt oder indirekt (hauptsachlich Osteoarthritis) durch die Morbus Parkinson

Erkrankung verursacht bzw. erschwert wurde0.

In einer im Jahr 2012 publizierten koreanischen Studie hat das Team Moon'®
unbefriedigende Operationsergebnisse nach Lendenwirbelsaulenoperation bei
PD-Patienten aufgezeigt. Dabei sind 20 PD-Patienten nach einer
Dekompressionsspondylodese nachuntersucht worden, von denen nur ein
Patient ein befriedigendes Ergebnis bzgl. der Linderung der Schmerzstarke
aufwies!®,

Ahnliche Ergebnisse haben sich auch in einer in der Fachzeitschrift ,Der
Nervenarzt® veroffentlichten Studie, die 50 PD-Patienten mit Rickenschmerzen
auswertetet hat, gezeigt'%. Bei 44 dieser Patienten, von denen 19 Patienten
bereits frustran voroperiert waren, konnte durch eine alleinige Veranderung der
dopaminergen Therapie bzw. zuséatzlichen Analgetikatherapie eine ausreichende
Schmerzlinderung ohne operative MaRnahmen erreicht werden'®. Das Team
dieser Studie empfiehlt daher eine zuriickhaltende operative Therapie bei PD-
Patienten mit Ruckenschmerzen, selbst wenn es eine aufféllige Bildgebung
gibt16e,

4.6 Sturzereignisse in der Studienpopulation

Fast 13% der durchgefihrten Bildgebungen der im Rahmen dieser Arbeit
untersuchten Studienpopulation beruhen auf Sturzereignissen. Ein Patient ist
gleich zweimal abklarungsbedurftig gestirzt.

Sturzereignisse in der erwachsenen Allgemeinbevilkerung nehmen mit

steigendem Lebensalter zu'®’. Bei Patienten (iber 60 Jahren liegt die Sturzrate
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bei 20% - 30%18-170 Bei Patienten mit neurogenerativen Erkrankungen liegt
diese hoher. Bspw. stirzen 35% - 90% der an PD erkrankten Patienten
mindestens einmal nach Diagnosestellung!’*.

Je nach Schwere des Sturzes kann eine bildgebende Diagnostik notwendig sein.
Gerade bei Stiirzen mit Auffalligkeiten wie Ubelkeit, Erbrechen, Kopfschmerzen
oder GCS <15 oder bei Antikoagulationstherapie ist eine sofortige Abklarung des
Schéadels notwendig. Die bei Stirzen durchzufihrende Standarddiagnostik
(siehe aktuelle Leitlinien) ist eine CT-Untersuchung. In fast 70% der
Sturzereignisse der im Zusammenhang mit dieser Arbeit befragten Patienten hat
eine cCT-Untersuchung stattgefunden. Alle Untersuchungen haben zu keiner
Konsequenz gefihrt.

An dieser Stelle sei darauf hingewiesen, dass gerade bei schweren Stlrzen
maogliche Lageverschiebungen der Elektroden bedacht und im Zweifel am
einfachsten Uber das bereits durchgefihrte cCT ausgeschlossen werden
kénnen.

Bei zwei CT-Untersuchungen der Gelenke nach einem Sturzereignis wére ein
MRT statt der durchgefiihrten CT-Untersuchung indiziert gewesen. In einem Fall
hatte der hierzu befragte unabhéngige Neurologe aufgrund der
Befundkonstellation zum MRT geraten und im zweiten Fall hat der Patient
berichtet, dass die durch die unfallchirurgischen Kollegen gewinschte MRT-
Untersuchung aufgrund der THS abgelehnt worden sei und stattdessen ein CT
durchgefuihrt wurde. Nachteilige Konsequenzen sind in beiden Fallen nicht

beschrieben worden.

4.7 Bildgebungen in der Studienpopulation

Insgesamt konnte festgestellt werden, dass fast die Halfte der hiesigen
Studienpopulation, 26 von 54 Patienten, keine Bildgebung erhalten hat. Diese
Limitation kann auf einer generell vorsichtigen Indikation zur bildgebenden
Diagnostik beruhen. Aul3erdem ist fraglich, ob sich alle befragten Patienten an
alle extern durchgefihrten Bildgebungen erinnern und diese auffiihren konnten.

Fast 26% des untersuchten Patientenkollektivs sind in die Situation gekommen,

sich mit einer MRT-Untersuchung auseinanderzusetzen. Bei der Hélfte - sieben
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Patienten - ist diese dann durchgefihrt worden. In diesem Kontext zu beachten
ist, dass von den sieben durchgefuhrten WS MRT-Untersuchungen alleine drei
bei PD-Patienten mit Ruckenschmerzen stattgefunden haben. Es kam nur bei
zwel dieser Patienten, beide PD-Patienten, nach der MRT-Untersuchung zu einer
operativen Versorgung. Es besteht bei beiden hierbei jedoch keine Kenntnis tber

eine postoperative Schmerzlinderung.

Nach Durchsicht der Ergebnisse des unabhéangigen Neurologen dtirfte bei sieben
von 44 durchgefuhrten CT-Untersuchungen eine MRT-Untersuchung sinnvoller
gewesen sein. Wobei darunter drei WS CT-Untersuchungen bei PD-Patienten
mit Rickenschmerzen fallen. Im Hinblick auf die Untersuchungen der weiter oben
angefiihrten Studien von Team Moon'®® und von Team Rommel®® bzgl.
Ruckenschmerzen bei PD-Patienten kénnte auch hier eine fragliche Indikation
der Notwendigkeit einer Bildgebung generell und einer ggf. darauffolgenden

operativen Therapie Uberhaupt gesehen werden.

Es ist zu beachten, dass der hierzu konsultierte unabhangige Neurologe seine
Meinung retrospektiv, rein empfehlend, geben konnte. AuRerdem ist es fraglich,
ob alle der vorliegend befragten Patienten sich immer richtig erinnern und auch
beurteilen konnten, inwieweit eine CT- oder MRT-Untersuchung sinnvoll und

notwendig gewesen ware.

Bei den sieben durchgefihrten MRT-Untersuchungen der hiesigen Patienten ist
es bei keinem Patienten zu Komplikationen durch die MRT-Untersuchung

gekommen.

4.8 THS und MRT-Untersuchungen

Die zukinftigen Moglichkeiten, MRT-fahige THS-Geréate weiterzuentwickeln,
insbesondere in Bezug auf MRT-Gerate, wie 3 T und 7 T und andere Sequenzen
etc. zu nutzen, werden als gut eingeschatzt. Auf diese Weise kann insgesamt
eine breitere und einfachere Diagnostik fir THS-Patienten ermdéglicht werden. An

dieser Stelle sei angemerkt, dass vor Beendigung der hier vorliegenden
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Dissertation die Firma Medtronic ihr erstes 3 T zugelassenes THS-Gerat auf den
Markt brachte. Allerdings ebenfalls mit Einschrankungen.

Es stellt sich jedoch die Frage, ob nicht gelaufige MRT-Einstellungen noch breiter
und weiter, sowie besser modifiziert werden kdnnten, um bereits implantierten
THS-Patienten einen komplikationslosen und sicheren Zugang zur MRT-
Diagnostik zu ermdglichen. Mit Blick auf das Einsparen von Ressourcen ist zu
Uberlegen, ob entsprechende Geréte nicht immer nur neu hergestellt werden
mussen, sondern soweit moglich bestehende Gerate modifiziert und besser

angepasst werden kdnnten.

Die Warnungen der THS- und MRT-Hersteller bzgl. MRT-Untersuchungen sind
darauf zuruckzufuhren, dass die Haftung fir mogliche Patientenschaden
ausgeschlossen werden soll. Diese Sorge der Verantwortungsibernahme hat
das Team Irnich auch bei den Herzschrittmachern als Problem identifiziert, siehe
auch Abschnitt 2.1.2172,

Wie in Abschnitt 1.5 beschrieben, haben im Jahr 2005 zwei Fallberichte®®57 zu
der FDA Warnung gefthrt.

Dem werden hier 14 Studien seit dem Jahr 1999 gegenibergestellt, in denen
MRT-Untersuchungen an THS Patienten durchgefiihrt worden sind, meist mit
vorangegangener Phantomuntersuchung zu Einstellungsermittiung, ohne

kritische Komplikationen, siehe Tabelle 6 und Tabelle 7.
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Tabelle 7: Klinische Studien an THS-Patienten mit unterschiedlichen MRT-Untersuchungen
Eigene Darstellung

Jahr

Team/Studie

Teilnehmeranzahl

MRT
n

Nebenwirkungen

1999

Rezai et al. 173

86

15T

-Keine langeren
Nebenwirkungen
-Kurzzeitige THS-
Dysfunktion
wéahrend

Untersuchung

1999

Tronnier et al. 174

25

15T

-Keine langeren
Nebenwirkungen
-Kurzzeitige THS-
Dysfunktion
wahrend

Untersuchung

2002

Uitti et al. 17>

15T

-Keine

Nebenwirkungen

2006

Kovacs et al. 176

34

1T

-Keine
Nebenwirkugen

2006

Phillips

3T

-Keine

Nebenwirkungen

2008

Larson et al. 177

405

15T

-Keine

Nebenwirkungen

2009

Tagliati et al. 14!

3481

1T
15T

-eine kurzzeitige
THS-Dysfunktion
-keine
langerfristigen

Nebenwirkungen

2010

Fraix et al. 178

570

1T
15T

-Keine

Nebenwirkungen

2010

Nazzaro et al. 17°

249

15T

-Keine

Nebenwirkungen
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2017 | Sammartino etal. | 10 3T -Keine

62 Nebenwirkungen

2019 | Hancu et al. 88 13 15T |-Keine
3T Nebenwirkungen
2019 | Boutet et al. 63 41 3T -Keine

Nebenwirkungen

2019 | Boutet et al. 180 102 15T |-Keine
3T Nebenwirkungen
2020 | Boutet et al. %° 9 15T |-Keine

Nebenwirkungen
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4.9 Abschluss
Durch die eingeschrankte MRT-Fahigkeit bzw. Umsetzung der THS hat keiner

der hier untersuchten Patienten negative Konsequenzen beziglich einer
bildgebenden Untersuchung oder der darauffolgenden weiterfiihrenden Therapie
erlitten. Fur Patienten, die bereits ein Implantat erhalten haben, ist dies eine
beruhigende Nachricht. Von einem - auf Patientenwunsch — maoglichen
Austausch des bisherigen Implantats gegen ein neues, 3 T-MRT geeignetes
Geradt, ist jedoch im Nutzen-Risiko-Verhaltnis siehe Abschnitt 4.3 abzuraten. In
der hier ausgewerteten Studienpopulation hat sich gezeigt, dass sich Kollegen
sowie Patienten deutlich intensiver mit der Notwendigkeit einer Bildgebung
auseinandergesetzt haben. Dies ist mit Blick auf eine steigende Anzahl an ggf.

nicht immer indizierten Bildgebungen in den letzten Jahren als positivanzusehen.

Aus der Historie der THS lasst sich ableiten, dass gerade in so einem sensiblen
Bereich ein fundiert funktionierendes System ggfs. besser zu nutzen ist und sich
nicht immer die neueste Forschung im Nachhinein als ausschlie3licher Gewinn
fur den Patienten herausstellt. Hinzu kommen auch die wichtigen Aspekte der

Umwelt- und Ressourcenschonung.

Eine gute Patientenversorgung bleibt immer eine individuell zu treffende

Entscheidung unter Berticksichtigung der Gesamtumstéande.

Die dieser Arbeit zugrundeliegenden Daten dienen der Hilfestellung sowohl fur
behandelnde Kollegen als auch implantierte oder zu implantierende Patienten bei
der Wahl des jeweiligen Gerates und mdglicher zukinftiger Probleme mit

Bildgebungen und dem Umgang.

Es lasst sich hier zwar keine absolute Notwendigkeit MRT-fahiger THS-Geréate
aufzeigen, es ist aber davon auszugehen, dass insbesondere jingere Patienten
im Verlauf ihres Lebens eine MRT-Untersuchung bendtigen werden und bei der
Wahl MRT-fahiger THS-Gerdte ein besonderes Augenmerk auf das
Patientenalter gelegt werden sollte. In diesem Zusammenhang konnte es

geboten sein, eine noch umfangreichere Studie durchzufihren.
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Es obliegt schlielRlich immer einer Einzelfallentscheidung der behandelnden
Kollegen und deren Patienten, welches THS-System implantiert werden soll. Alle
diagnostischen Bildgebungen sollten klar indiziert sein und indizierte,
durchfuhrbare MRT-Untersuchungen unter Einhaltung der Herstellerprotokolle

erfolgen.
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5. Zusammenfassung / Summary

5.1. Zusammenfassung

Bei THS handelt sich um einen operativen Eingriff der Neurochirurgie, bei dem
Impulse in tiefere Hirnstrukturen appliziert werden, ohne diese zu beschadigen.
Die THS stellt eine etablierte Behandlungsoption bei Bewegungsstérungen von
Morbus Parkinson, essentiellem Tremor und Dystonie dar. Zugleich besteht ein
zunehmendes Interesse an weiteren Anwendungsmoglichkeiten fur
neurologische und psychiatrische Erkrankungen. Insoweit wird von einem

weiterwachsenden Therapieverfahren in der Neurochirurgie auszugehen sein.

Die bislang implantierten THS-Systeme sind nicht bzw. nur eingeschréankt MRT-
fahig.

Aufgrund der in den letzten Jahren zu beobachtenden steigenden Anzahl an
Bildgebungen, insbesondere bei MRT-Untersuchungen, stellt sich hier die
Frage nach dem Umgang mit einem bildgebenden Verfahren und der
Notwendigkeit MRT-fahiger THS-Systeme fir das Patientenkollektiv.

Hierzu wurde in der vorliegenden Dissertation analysiert, wie viele der mit THS
versorgten Patienten Uberhaupt ein MRT - nach erfolgreicher Implantation -

bendtigt haben und zu welchen Konsequenzen dies gegebenenfalls gefuhrt hat.

Die in diesem Zusammenhang retrospektiv gesammelten Patientendaten
stammen sowohl aus dem digitalen Patientensystem als auch aus telefonischen
Interviews mit Patienten, die seit mindestens 12 Monaten ein THS-System
implantiert bekommen haben. Es wurde erfasst, bei wem und aus welchem
Grund eine CT- oder MRT-Untersuchung stattgefunden hat. Zusatzlich sind
diese Daten von einem unabhangigen Neurologen dahingehend beurteilt

worden, ob ein MRT anstatt eines CTs sinnvoller gewesen ware.

Bei 28 der 54 hier teilnehmenden Patienten ist mindestens eine Bildgebung im
Rahmen einer CT- oder MRT-Untersuchung erfolgt. In 16 Fallen ist dabei bei 14

dieser Patienten die Frage aufgekommen, ob ein MRT durchgefiihrt werden
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solle. In diesem Zusammenhang sind letztlich sieben MRT-Untersuchungen an
sieben Patienten durchgefihrt worden, drei kraniale MRT-Untersuchungen und
vier Wirbelsaulen MRT-Untersuchungen.

In sieben Fallen bei sechs Patienten hatte der unabhangige Neurologe zu einer
MRT-Untersuchung anstatt der durchgefiihrten CT-Untersuchung geraten.

Von den durchgefuihrten MRT-Untersuchungen haben alle kranialen sowie zwei
Wirbelsaulen MRT-Untersuchungen zu einer konservativen Therapie gefihrt.
Zu einer operativen Therapie haben zwei der durchgefihrten Wirbelsaulen
MRT-Untersuchungen gefthrt.

Wahrend der in diesem Patientenkollektiv durchgefiihrten MRT-
Untersuchungen ist es zu keiner kritischen Situationen oder Folgeschaden
gekommen.

Aus Grunden der Patientensicherheit wird trotzdem empfohlen, soweit mdglich,

bei Patienten mit einem THS-Implantat eine CT-Untersuchung durchzufihren.

Aus den dieser Arbeit zu Grunde liegenden Daten lasst sich konstatieren, dass
der Einsatz MRT-fahiger THS-Gerate nicht zwingend geboten ist, dies
insbesondere bei jingeren Patienten jedoch durchaus in Betracht gezogen

werden sollte.
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5.2 Summary

DBS is a neurosurgical procedure in which impulses are applied to deeper brain
structures without damaging them. DBS is an established treatment option for
movement disorders due to Parkinson's disease, essential tremor and dystonia.
In addition, there is an increasing interest in further application possibilities for
neurological and psychiatric diseases. Thus, it can be assumed that the

therapeutic procedure in neurosurgery will continue to grow.

DBS systems implanted to date have no or only limited MRI capability.

Due to an increasing number of imaging examinations observed in recent years,
especially MRI examinations, the question arises how to deal with an imaging
procedure and whether there is a necessity of MRI-capable DBS systems for the

patient population.

In the end, an overview about the number of DBS patients actually requiring an
MRI - after successful implantation - and to which consequences this may have

led is provided.

Patient data collected retrospectively in this context has been taken from the
digital patient system as well as from telephone interviews with patients who are
living with an implanted DBS for at least 12 months. It was recorded for whom
and for what reason a CT or MRI examination took place. In addition, this data
was assessed by an independent neurologist as to whether an MRI would have

been more useful instead of a CT.

28 out of the 54 patients participating in the study at hand, received at least one
imaging examination, either CT or MRI. In 16 cases relating to 14 patients, the
guestion of whether an MRI should be performed arose. In this context, seven
MRI examinations were ultimately performed on seven patients, three cranial MRI
examinations and four spinal MRI examinations.

The independent neurologist would have advised a MRI scan instead of the CT

scan performed in seven additional cases concerning six patients.
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Among the MRI examinations performed, all cranial and two spinal MRI
examinations led to conservative therapy. Two of the spinal MRI examinations
performed led to surgical therapy.

During the MRI examinations performed in this patient population, no critical
situations or consequential damages occurred.

For reasons of patient safety, it is nevertheless recommended to perform a CT

scan in patients with a DBS implant whenever possible.

The study's data suggests that the use of MRI-capable DBS devices is not

mandatory, but should definitely be considered, especially for younger patients.
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6. Fragebogen

Patientennummer

Geburtsdatum

Datum telefonischer Erhebung

THS-bedingte Grunderkrankung

Aktuelles Befinden

Herzinfarkt

Letzter Generatorwechsel

Kongestives Herzversagen

Periphere arterielle Verschlusskrankheit

Zerebrovaskuldre Erkrankung

Demenz

Chronische Lungenerkrankung

Kollagenosen

Ulkusleiden

Seite 1 von 4

Milde Lebererkrankung

Diabetes mellitus

Hemiplegie

Moderate bis schwere Nierenerkrankung

Diabetes mellitus mit Endorganschaden

Tumor

Leukdmie

Lymphom

Moderate bis schwere Lebererkrankung

Metastasierender solider Tumor

AIDS

Seite 2 von 4
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Bildgebung nach THS-Implantation

CT-Untersuchung anstelle MRT

CT-Thorax/Abdomen

CT-Gelenke

CT-Wirbelsaule

CT-Kopf

MRT-Thorax/Abdomen

MRT-Gelenke

MRT-Wirbelsaule

MRT-Kopf

Seite 3 von 4

Seite 4 von 4
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