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Nicht invasive Hirnstimulation

Neue Ansatze in der Erforschung
und Therapie der Parkinsonkrankheit

Fortschritte in der Hirnstimulation eréffnen neue Perspektiven in der Therapie und

erweitern unsere Kenntnisse der Parkinsonkrankheit. Die nicht invasive Hirnstimulation

konnte die Behandlung des Freezing, des Blockierens beim Gehen, verbessern. Dies

wird von uns aktuell in einer randomisierten, kontrollierten Therapiestudie untersucht.

Die Bedeutung der nicht invasiven Hirnstimulation flir die Forschung liegt in ihrer

Moglichkeit, die Hirnaktivitat lokal und systemisch zu modulieren und damit gezielt die

Hirnfunktion in vivo zu explorieren.

ie primédre Therapie der Parkinson-

krankheit bleibt die medikamentGse
Substitutionsbehandlung mit Dopamin
und Dopamin-Agonisten. Das Fortschrei-
ten der Krankheit fithrt aber zum Auftre-
ten von zunehmend therapierefraktaren
und invalidisierenden motorischen Kom-
plikationen, die nicht
(mehr) zu behandeln sind. Die nicht inva-
sive Hirnstimulation kénnte eine thera-
peutische Alternative bieten. Die bekann-
testen Stimulationsmethoden sind die
transkranielle Magnetstimulation (TMS)
und die transkranielle Gleichstromstimu-
lation (transcranial Direct Current Stimu-
lation [tDCS]), die beide gut toleriert wer-
den und ein nebenwirkungsarmes Profil
aufweisen.

konventionell

In der klinischen Praxis hat sich das
TMS-evozierte motorische Potenzial
(MEP) in der Evaluation der motorischen
(kortikospinalen) Leitungsbahnen fest
etabliert. Die Doppelpulsstimulation
(«paired-pulse stimulation»), bei der die
Konditionierung des MEPs durch einen
vorangehenden Impuls getestet wird, er-
moglicht die Exploration der Hirnphysio-
logie. Sie hat wesentlich zum besseren
Verstandnis der Pathophysiologie von Par-
kinson und anderen Hirnerkrankungen
beigetragen. Dieses Stimulationsprotokoll
wird primér in der Forschung angewen-
det, weist aber das Potenzial einer klini-
schen Anwendung auf. Bevor es tatséch-
lich in der klinischen Diagnostik einge-
setzt werden kann, muss noch die Genau-
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igkeit und die Reproduzierbarkeit dieser
Doppelpulsstimulation-Messungen verbes-
sert werden. Dies konnte durch eine er-
weiterte TMS-Stimulationsmethode, die
Dreifachstimulation (Triple Stimulation
Technique'), erreicht werden, eine Mog-
lichkeit, die in unserem Labor gerade un-
tersucht wird.

Ein weiteres TMS-Paradigma ist die re-
petitive Stimulation (fTMS), die aus einer
Serie von wiederholten Stimulationsim-
pulsen besteht. -TMS kann die Hirnaktivi-
tat fokal und via synaptische Verbindun-
gen (transsynaptisch) innerhalb von neu-
ronalen Netzwerken aktivieren oder hem-
men. Die tDCS moduliert die neuronale
Erregbarkeit durch ein elektrisches Feld
und beeinflusst damit die Hirnaktivitét;
eine Stimulationstechnik, die sich von den
depolarisierenden Stimulationsimpulsen
der 1TMS unterscheidet. Beide Stimulati-
onstechniken, rTMS und tDCS, koénnen
bleibende Effekte verursachen, die auf
funktionelle und strukturelle Verdnderun-
gen in der synaptischen Ubertragung hin-
weisen, die der neuronalen Plastizitit zu-
grunde liegen. Die genauen Wirkmecha-
nismen der Hirnstimulation bleiben aber
noch weitgehend unbekannt.

Dieses Potenzial fiir Langzeiteffekte ist
fir die therapeutische Wirksamkeit der
nicht invasiven Hirnstimulation unerléss-
lich, insbesondere, da diese intermittie-
rend appliziert wird. Dies steht im Gegen-
satz zur kontinuierlichen Tiefenhirnstimu-

lation (Deep Brain Stimulation [DBS]),
wobei neuere Studienergebnisse auf eine
vergleichbare Wirksamkeit der intermit-
tierenden DBS hinweisen. Dieses neue
Stimulationskonzept basiert auf einem
geschlossenen Regelkreis («closed-loop
circuit») und richtet sich basierend auf
biologischen Aktivitdtsmarkern nach dem
«biologischen Bedarf». Dieses Konzept un-
terstiitzt somit die potenzielle Wirksam-
keit der intermittierend applizierten, nicht
invasiven Hirnstimulation.

Ein Ansatzpunkt fiir die therapeutische
Anwendung leitet sich von der Idee her,
dass die klinische Symptomatik aus den
Verdnderungen der Hirnaktivitat und Phy-
siologie resultiert und diese behoben wer-
den konnte, wenn die physiologische Hirn-
aktivitat wiederhergestellt wird. Die DBS
liefert derzeit die beste Evidenz zugunsten
dieses Konzeptes. Sie bessert die klini-
schen Symptome und moduliert die funk-
tionelle? und metabolische Aktivitit3 im
motorischen Cortex und dem damit ver-
bundenen neuronalen Netzwerk. Diese
Studien zeigen die weitreichende Wirkung
der DBS auf, die moglicherweise transsy-
naptisch innerhalb des motorischen Netz-
werkes vermittelt wird, das den motori-
schen Cortex, die Basalganglien und den
Thalamus verbindet.* Diese Beobachtung
begriindet die Erwartung, dass die fokale
Stimulation des motorischen Cortex ver-
gleichbare Effekte im gesamten Netzwerk
erzielen wiirde. Die nicht invasive Hirnsti-
mulation hat eine begrenzte Tiefenwir-
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kung und daher ist der motorische Cortex
das primare Stimulationsziel. Die funkti-
onelle Bildgebung bei Gleichstromstimu-
lation (tDCS) unterstiitzt dieses Konzept
der kortiko-subkortikalen Konnektivitit,
bei der die Stimulation des priméren mo-
torischen Cortex zu einer Aktivierung des
motorischen Netzwerkes fiihrt.> Die nicht
invasive Hirnstimulation kénnte daher ei-
ne interessante Therapieoption in der Be-
handlung der Parkinsonkrankheit bieten,
auch da mit einer neuroprotektiven The-
rapie in absehbarer Zeit (noch) nicht zu
rechnen ist.

Eine erste therapeutische Anwendung
von rTMS wurde von der amerikanischen
Zulassungsbehorde (FDA — Food and Drug
Administration) fiir die Behandlung der
therapierefraktdren Depression geneh-
migt. Dieses Stimulationsprotokoll konnte
ebenfalls bei der Depression im Rahmen
der Parkinsonkrankheit wirksam sein, so
bessert sich die Gemiitsverstimmung mit
aktivierenden Stimulationsprotokollen.® 7
Dies miisste aber in einer spezifischen De-
pressionsstudie bestatigt werden.

Rationale fiir die nicht invasive
Hirnstimulation

Die primére Pathologie der Parkinson-
krankheit ist eine fortschreitende Degene-
ration u.a. von dopaminergen Neuronen
der Substantia nigra pars compacta im
Hirnstamm. Der daraus resultierende Do-
paminmangel fiihrt zu systemischen Aus-
wirkungen. Bereits in frithen Krankheits-
stadien weisen neurophysiologische Stu-
dien (TMS-Untersuchungen, funktionelle
Bildgebung) auf funktionelle Verdnderun-
gen hin. Sie betreffen Strukturen, die das
motorische Netzwerk bilden — die prima-
ren und sekundéren motorischen Cortex-
Areale, die Basalganglien und den Thala-
mus —, und sind bereits sichtbar, bevor
sich neurodegenerative Verdnderungen
nachweisen lassen. Das aktuelle Krank-
heitsmodell postuliert eine Funktionssto-
rung in diesem motorischen Netzwerk, bei
der es zu einer verminderten Stimulierung
des motorischen Cortex durch den Thala-
mus kommt (fiir eine Ubersichtsarbeit sie-
he®), wobei dies eine Vereinfachung der
wesentlich komplexeren Pathophysiologie
ist. Bei Krankheitsbeginn verbessert die
Dopaminersatztherapie die Symptome,
aber das Fortschreiten der Neurodegene-
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ration, die auch andere, nicht dopaminer-
ge Systeme” betrifft, fiihrt in zunehmen-
dem Mass zu zusitzlichen motorischen
Defiziten, die durch die medikamentése
Therapie schwer zu kontrollieren sind.
Diese Herausforderungen und die Ein-
schrankung der konventionellen Behand-
lung motivieren die Suche nach Therapie-
alternativen.

Die nicht invasive Hirnstimulation
als alternative Therapie

Die DBS hat sich erfolgreich in der Be-
handlung von motorischen Fluktuationen
und Dyskinesien sowie dem invalidisieren-
den Tremor etabliert, wenn die konventi-
onelle medikamentdse Therapie die Sym-
ptomatik nicht mehr kontrollieren kann.
Aber nicht fiir alle Parkinsonpatienten
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kommt die DBS infrage. Dazu besteht ein,
wenn auch geringes, Risiko potenziell er-
heblicher Operationskomplikationen, und
héufiger treten auch neuropsychiatrische
Komplikationen auf. Der therapeutische
Erfolg der DBS und ein besseres Verstédnd-
nis der Pathophysiologie haben das Inter-
esse an der nicht invasiven Hirnstimulati-
on als Therapiealternative gestarkt. Mit
dem Fortschreiten der Krankheit kommt
es zunehmend auch zu invalidisierenden
Schwierigkeiten beim Gehen einschliess-
lich Freezing (Blockieren) sowie postura-
ler Instabilitdt, die selbst durch die «kon-
ventionelle» Tiefenhirnstimulation nicht
gebessert werden kénnen. Neuere Stimu-

lationsziele wie der pedunculopontinen
Nucleus (PPN)!° konnten spezifisch
Gangstorungen verbessern. Der PPN ist als
Teil des motorischen Netzwerkes mit dem
motorischen Cortex verschaltet, und daher
konnte die Stimulation des motorischen
Cortex wiederum die Aktivitit des PPN
modulieren.

Der aktuelle Wissensstand erlaubt
noch keine klaren Aussagen zur Wirksam-
keit der nicht invasiven Hirnstimulation
oder Therapieempfehlungen bei Parkin-
son. Die Ergebnisse der bisherigen Studi-
en sind sehr unterschiedlich. Einige ran-
domisierte, kontrollierte Studien haben
eine therapeutische Wirksamkeit von
fTMS!!-13 und von tDCS' gezeigt, wih-
rend andere Studien negativ ausfielen.” 1°
Die Unterschiede in den Stimulationspro-

tokollen (Zielstruktur der Stimulation,
Stimulationsfrequenz, Intensitdt, Dauer,
Form der Spule und Ausrichtung etc.) wie
auch die unterschiedlichen Wirkmecha-
nismen von rTMS und tDCS erklaren die
Heterogenitdt der Effekte. Ein Schwer-
punkt der aktuellen Forschung ist daher
die Suche nach wirksameren Stimulati-
onsprotokollen.

Gemeinsam ist den positiven Studien,
dass sich die Bradykinesie verbessert, die
meistens das primdre Therapieziel war,
wéhrend die Wirksamkeit in der Behand-
lung von anderen Parkinsonsymptomen
divergiert.
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Ein internationales Expertengremium
hat kiirzlich Therapieempfehlungen fiir
TMS basierend auf einer kritischen
Durchsicht von randomisierten kontrol-
lierten Studien nach den Prinzipien der
evidenzbasierten Medizin publiziert. Bei
Parkinson wird die Behandlung der De-
pression als wahrscheinlich wirksam be-
urteilt (Empfehlungsniveau B). Dagegen
wurde die Studienlage dahingehend inter-
pretiert, dass die bilaterale Stimulation
des motorischen Cortex eine mogliche
Therapieeffizienz bei motorischen Symp-
tomen hat (Empfehlungsniveau C©). Die
therapeutische Wirksamkeit bedarf aber
noch der Bestdtigung durch multizentri-
sche, randomisierte Phase-III-Studien (fiir
eine aktuellere Ubersicht!?).

Aktuelle Forschungsprojekte

Zurzeit befassen wir uns mit der Patho-
physiologie des Tremors bei Parkinson,
genauer mit der Rolle des Kleinhirns in
der Tremor Entstehung, sowie mit neuen
Ansétzen zur Therapie von konventionell
refraktdren Symptomen von Parkinson
(insbesondere von Gangstérungen) mittels
der nicht invasiven Hirnstimulation.

Tremor ist ein Kardinalsymptom von
Parkinson, aber die Pathogenese bleibt
weiterhin unklar. Dazu kommt, dass Tre-
mor haufig nur partiell oder kaum auf die
Substitutionstherapie anspricht. Eine Be-
teiligung des Kleinhirns wird aufgrund
funktioneller Bildgebung und Neurophy-
siologie'® 19 postuliert und durch die effi-
ziente Tremor Unterdriickung bei stereo-
taktischen Eingriffen in die Kleinhirn-
Thalamus-Cortex-Projektionsbahnen un-
terstiitzt. In einer Bildgebungsstudie ha-
ben wir — im Einklang mit der gegenwaér-
tigen Studienlage — strukturelle Verdnde-
rungen im Kleinhirn identifiziert, die mit
dem Tremor korrelieren.2® Die funktionel-
le Bedeutung dieser Verdnderungen, ob
Ursache oder Folge der Tremor Aktivitat,
haben wir mittels nicht invasiver Stimula-
tion des Kleinhirns exploriert. Zu diesem
Zweck applizierten wir randomisiert 1.
eine hemmende oder 2. eine aktivierende
Theta-Burst Stimulation (eines der wirk-
samsten  rTMS-Stimulationsprotokolle)
sowie 3. eine Scheinstimulation als Kont-
rollbedingung und konnten in den Folge-
untersuchungen keine signifikanten Ver-
dnderungen in der Tremor Aktivitét (Fre-
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quenz, Intensitat oder Persistenz) feststel-
len. Die Resultate konnen dahingehend
interpretiert werden, dass sich der vermu-
tete Tremor Generator nicht im Kleinhirn
befindet. Dies steht im Einklang mit dem
aktuellen Wissensstand, der einen mogli-
chen Verlust der physiologischen Hem-
mung eines wahrscheinlich im Thalamus
situierten Tremor Generators postuliert.
Diesem Kontrollverlust liegt wahrschein-
lich eine Kleinhirnfunktionsstérung zu-
grunde, die bei anderen Tremor Typen
besteht und die moglicherweise zur Tre-
mor Entstehung fiihrt. Diese Funktionssto-
rung explorieren wir mit neurophysiologi-
schen Untersuchungstechniken weiter.
Diese Resultate sprechen ebenfalls gegen
eine mogliche Wirksamkeit der Kleinhirn-
stimulation als Therapie des Tremors.

Ein Forschungsschwerpunkt liegt in
Therapiestudien zur nicht invasiven Hirn-
stimulation als mogliche Ergdnzung bei der
Therapie von Gangstoérungen einschliess-
lich des Blockierens beim Gehen bei Par-
kinsonpatienten. In randomisierten, kont-
rollierten Therapiestudien, basierend auf
verschiedenen Stimulationsprotokollen, hat
priméir die tDCS™ therapeutische Wirk-
samkeit gezeigt im Gegensatz zu rTMS.” 1°
tDCS fordert ebenfalls das motorische Ler-
nen und koénnte daher das Erlernen und
Umsetzen von verhaltenstherapeutischen
Massnahmen als bisher einzig wirksame
Behandlung von Freezing verbessern. In
einer aktuellen randomisierten, doppelblin-
den Therapiestudie untersuchen wir die
Wirksamkeit der Kombination einer sol-
chen Verhaltenstherapie mit tDCS.

Fiir weitere Fragen, und falls sich Thre
Patienten fiir die Therapiestudie interes-
sieren, kann ich gerne kontaktiert werden.
Diese Therapiestudie richtet sich primér
an Patienten, die Sie zu einer physiothera-
peutischen Behandlung von Freezing zu-
weisen wiirden und die an keinen schwer-
wiegenden Komorbiditédten einschliesslich
Demenz leiden. [ |

Autor:

PD Dr. med. David Benninger

Leitender Arzt

Service de Neurologie

Département des Neurosciences Cliniques CHUV
Lausanne, Schweiz

E-Mail: David.Benninger@chuv.ch

W03

Literatur:

1 Magistris MR et al: Transcranial stimulation excites virtu-
ally all motor neurons supplying the target muscle. A de-
monstration and a method improving the study of motor
evoked potentials. Brain 1998;121: 437-50 2 Cunic D et al:
Effects of subthalamic nucleus stimulation on motor cor-
tex excitability in Parkinson’s disease. Neurology 2002;
58: 1665-72 3 Ceballos-Baumann AO et al: A positron
emission tomographic study of subthalamic nucleus sti-
mulation in Parkinson disease: enhanced movement-rela-
ted activity of motor-association cortex and decreased
motor cortex resting activity. Arch Neurol 1999; 56: 997-
1003 4 Alexander GE et al: Basal ganglia-thalamocortical
circuits: parallel substrates for motor, oculomotor, “pre-
frontal” and “limbic” functions. Prog Brain Res 1990; 85:
119-46 5 Baudewig J et al: Regional modulation of BOLD
MRI responses to human sensorimotor activation by
transcranial direct current stimulation. Magn Reson Med
2001; 45:196-2016 Pal E et al: The impact of left prefron-
tal repetitive transcranial magnetic stimulation on depres-
sion in Parkinson’s disease: a randomized, double-blind,
placebo-controlled study. Mov Disord 2010; 25: 2311-7
7 Benninger DH et al: Intermittent theta-burst transcranial
magnetic stimulation for treatment of Parkinson’s di-
sease. Neurology 2011; 76: 601-9 8 Wichmann T et al:
Milestones in research on the pathophysiology of
Parkinson’s disease. Mov Disord 2011; 26: 1032-419 Braak
H et al: Staging of brain pathology related to sporadic
Parkinson’s disease. Neurobiol Aging 2003; 24: 197-211
10 Stefani A et al: Bilateral deep brain stimulation of the
pedunculopontine and subthalamic nuclei in severe
Parkinson’s disease. Brain 2007; 130: 1596-1607 11 Khedr
EM et al: Effect of daily repetitive transcranial magnetic
stimulation on motor performance in Parkinson’s disease.
Mov Disord 2006; 21: 2201-5 12 Lomarev MP et al: Pla-
cebo-controlled study of rTMS for the treatment of
Parkinson’s disease. Mov Disord 2006; 21: 325-3113 Ha-
mada M et al: High-frequency rTMS over the supplemen-
tary motor area for treatment of Parkinson’s disease. Mov
Disord 2008; 23:1524-3114 Benninger DH et al: Transcra-
nial direct current stimulation for the treatment of
Parkinson’s disease. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2010;
81: 1105-11 15 Benninger DH et al: Controlled study of 50
Hz repetitive transcranial magnetic stimulation for the
treatment of Parkinson’s disease. Neurorehabil Neural
Repair 2012; 26: 1096-105 16 Lefaucheur JP et al: Evi-
dence-based guidelines on the therapeutic use of repeti-
tive transcranial magnetic stimulation (rTMS). Clin Neuro-
physiol 2014; 125: 2150-206 17 Benninger DH, Hallett M:
Non-invasive brain stimulation for Parkinson’s disease:
Current concepts and outlook 2015. NeuroRehabilitation
2015; 37:11-24 18 Antonini A et al: The metabolic anatomy
of tremor in Parkinson’s disease. Neurology 1998; 51: 803-
10 19 Timmermann L et al: The cerebral oscillatory net-
work of parkinsonian resting tremor. Brain 2003; 126: 199-
212 20 Benninger DH et al: Morphological differences in
Parkinson’s disease with and without rest tremor. J Neurol
2009; 256: 256-63

LEADING OPINIONS Neurologie & Psychiatrie 4/2016



