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Transkranielle Pulsstimulation (TPS) mit fokussierten extrakorporalen
StolRwellen. Eine neue vielversprechende nicht-invasive symptomatische
Behandlung der Parkinson-Krankheit. Kasuistik und Machbarkeitsstudie.

Lohse-Busch, Henning, Rheintalklinik, D-79189 Bad Krozingen

Abstrakt

Fokussierte extrakorporale Sto3wellen niedriger Energie werden seit 1990 zur Behandlung von
neurologischen Erkrankungen eingesetzt, beginnend mit verschiedenen Formen der Spastik. Spater

folgte die Behandlung von Ruckenmarksverletzungen und reaktionslosem Wachzustand und schlieflich

der Alzheimer-Krankheit. Parallel dazu wurde ein Patient mit Parkinson-Krankheit behandelt und tber 8 Jahre
beobachtet und 3 Patienten wurden Uber 40 Monate beobachtet. Alle Patienten erhielten zunéchst wahrend
zwei Wochen 6 Sitzungen TPS mit je 6000 fokussierten StoRBwellen auf die interessierenden Hirnregionen mit
einer Energieflussdichte von 0,20 mJ/mm?2 (Duolith, spater Neurolith Storz Medical AG). Danach erhielten alle
Patienten in den folgenden Jahren eine monatliche Erhaltungstherapie mit einer TPS-Sitzung. Daruiber hinaus
wurde alle zwolf Monate eine Auffrischungsimpfung von 6 Sitzungen mit TPS wahrend 2 Wochen angewendet.

Nach der anféanglichen Behandlungsblockade verbesserten sich die Krankheitssymptome bei allen
Patienten um tber 50 % (Unified Parkinson Rating Scale). Die symptomatischen Verbesserungen blieben stabil bei
dieses Protokoll bisher bei einem Patienten wahrend der Nachbeobachtungszeit fiir 8 Jahre und bei den 3

anderen Patienten fiir Gber 40 Jahre.

Schlusselworter: Gehirn, extrakorporale Stol3wellen, transkranielle Pulsstimulation, Parkinson

Einfihrung

StoRwellen werden seit Gber 40 Jahren in der Medizin eingesetzt. Inzwischen haben sich StoRwellen

niedriger Intensitat fiir die Behandlung einer zunehmenden Zahl von Indikationen bewahrt, z. B. bei Sehnen-

und Muskelschmerzen, Pseudarthrosen, Herzinsuffizienz, erektiler Dysfunktion, chronischen Wunden und anderen
Indikationen von der Asthetik bis zur neurologischen Rehabilitation.

Die Behandlung neurologischer Indikationen mit fokussierten niederenergetischen extrakorporalen StoRwellen
(ESWT) begann sehr frih in den 1990er Jahren mit der Behandlung der Spastik bei Kindern mit Zerebralparese
[1]. 2005 wurden die ersten Behandlungen von Riickenmarksverletzungen [2,3] und des Gehirns von Patienten
mit nicht reagierender Wachheit [4] 2005 in die Praxis umgesetzt.

Das Arbeitsprinzip der ESWT ist die mechanische Stimulation biologischer Prozesse, die als
.Mechanotransduktion* bezeichnet werden und zu folgenden Effekten fiihren:
° Freisetzung von Stickoxid (eNO)[5]
¢ Erhohte Zellwanddurchlassigkeit, Offnung der Blut-Hirn-Schranke [6]
° Erhohter Zellstoffwechsel [7]
Freisetzung von Wachstumsfaktoren wie VEGF, BMP, TGF-y, GABA, GDNF und BDNF, was zu
Angiogenese [22] und Neurogenese [5, 7] fuhrt
1
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Nervenregeneration bei der Ratte [7,8]
Entziindungshemmende Wirkung [5]
Vasodilatation [5]

Stimulation von Stammzellen (Proliferation, Migration und Differenzierung) [9,10]

Trotz der Vielfalt der verschiedenen systemischen Einfliisse ist es erstaunlich, dass bisher keine unerwiinschten

Wirkungen bekannt geworden sind.

Die Parkinson-Krankheit ist nach der Alzheimer-Krankheit die zweithaufigste neurodegenerative

Erkrankung. Typische Symptome sind Zittern, Muskelsteifheit, Verlangsamung der Bewegungen und
Schwierigkeiten beim Gehen. Die Symptome der Krankheit sind das Ergebnis eines Dopaminmangels aufgrund
des Zelltods hauptséchlich in der Substantia Nigra, der Hauptquelle von Dopamin.

Nach 2005 waren experimentelle transkranielle extrakorporale StoRwellentherapien von Patienten mit minimalem
Bewusstsein (17) sehr erfolgreich. Die experimentelle transkranielle extrakorporale StoRwellentherapie wird
heute als ,Transkranielle Pulsstimulation“ (TPS) bezeichnet.

Basierend auf den vielversprechenden Ergebnissen der Patienten mit minimalem Bewusstsein wurden

die Studien ausgeweitet, um auch Patienten mit Alzheimer und Parkinson zu behandeln. Am Anfang,

die patienten wurden mit unterschiedlichen behandlungsrhythmen und unterschiedlicher dosierung von
stoRBwellen behandelt, um ein durchfiihrbares behandlungsprotokoll zu finden. Im Jahr 2011 wurde dieses
Behandlungsprotokoll mit ermutigenden Ergebnissen sowohl fur die Alzheimer- als auch fiir die Parkinson-
Krankheit festgelegt. Dann folgte die offizielle Studie mit dem TPS der Alzheimer-Krankheit [11].

Methode und Material

Das TPS nutzt fokussierte StoBwellenimpulse zur Stimulation des Hirngewebes. Fokussierte StoRBwellen
unterscheiden sich von fokussierten Ultraschallsignalen (Abb. 1). Ultraschall ist eine kontinuierliche Folge von
Impulsen mit einer hohen Frequenz von typischerweise 1-5 MHz. Hochintensiver fokussierter Ultraschall kann das
Gewebe erwarmen. Schockwellen hingegen sind sehr kurze, etwa 1 s lange Pulse mit einer sehr steilen
Anstiegsflanke (im Bereich von 10 ns) und einer hohen Amplitude von bis zu 150 MPa. Trotz der hohen
Druckamplitude betragt die mittlere Leistungsdichte nur 0,1 W/cm2

aufgrund der relativ niedrigen Pulswiederholrate von 5-10 Hz. Somit gibt es keinen Erwarmungseffekt und es
entstehen keine Mikrolésionen.
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Abb. 1: StoRwellenimpuls (a) und Ultraschallsignal (b)

Fur die intrakranielle Anwendung der Sto3wellen wurde die Dampfung der StoRBwellen aufgrund der
Ausbreitung durch den Schadel in einem Leichenversuch mit und ohne Hirngewebe untersucht. Die

StoRRwellendruckamplitude wird auf 35 % (a) und die Energieflussdichte auf 15 % (b) reduziert. (Abb.2).
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Abb. 2: StoRBwellenimpulsdampfung durch menschlichen Schadel. Die Druckamplitude wird
auf 35 % reduziert (a), die Energieflussdichte wird auf 15 % reduziert (b).

Behandlungsablauf

Vier Patienten mit Parkinson-Krankheit wurden in einer experimentellen Langzeit-
Machbarkeitsstudie mit TPS behandelt. Die Behandlung wurde mit dem Gerét Duolith und spater
Neurolith (Storz Medical AG) durchgefuhrt und bestand aus(sechs Sitzungen uber zwei Wochen:
Wahrend jeder Sitzung wurden 6000 Pulse mit einer Energieflussdichte von 0,20 mJ/mm2 bei 5
Hz homogen Uber das behandlungsrelevante Hirnareal appliziert, dh Frontobasalregion, Kleinhirn
und Hirnstamm, insbesondere Nucleus Niger, Pallidum, Striatum und Hippocampus.
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Abb. 3: Aufbau der TPS-Behandlung mit dem BodyTrack-System (Neurolith, Storz Medical). zur
Navigation und Dokumentation der TPS-Behandlung. Persénliche MRT/CT-Daten werden zur
Visualisierung der an die behandelten Hirnareale abgegebenen StoRwellenenergie verwendet. Die
Overlay-Farbe (gelb grin-blau) zeigt in Echtzeit die Verteilung der abgegebenen Energie. Das
Behandlungshandstiick wird gleichméaRig Uber die behandelten Hirnareale bewegt. Dennoch wird durch
das glockenférmige Energieprofil auch Energie an tiefere Hirnstrukturen abgegeben.

Wahrend der TPS-Sitzung wird das Applikationshandstiick sanft Gber den Kopf gefihrt (Abb. 3)

um eine unangemessene Energiekumulation zu vermeiden. Fir eine optimale StoBwellentibertragung
durch das Kopfhaar muss das Kopplungs-Ultraschallgel gro3ziigig auf die behandelten Bereiche
aufgetragen werden. Es ist nicht notwendig, den Kopf des Patienten zu rasieren. Die Schwachung
durch das gelierte Haar bleibt hdchstens unter 10 %. Die Fokustiefe betragt etwa 40 mm fir die
maximale Energieflussdichte. Durch die glockenférmige Abnahme der StoRwellenintensitat gegeniber
dem Brennpunkt reicht die therapeutische Tiefe jedoch noch tiefer ins Gehirn hinein.

Nach den 2 Wochen der Erstbehandlung erhielten alle Patienten in den folgenden Jahren

eine monatliche Erhaltungsbehandlung mit einer TPS-Sitzung. AuBerdem wurde alle zwolf Monate
eine Auffrischungsimpfung mit 6 Sitzungen mit TPS verabreicht.

Ergebnisse

Der Patient, der seit 8 Jahren in Behandlung ist, ist derzeit 74 Jahre alt. Sein Verlauf der Parkinson-
Krankheit wurde mit dem Parkinson-Krankheits-Fragebogen (PDQ 39) unter Verwendung aller Items
bewertet. Die anfanglich erreichte Verbesserung von etwa 60 % wurde durch regelmafiige
Wiederholungsbehandlungen und jéhrliche Auffrischungen uber 8 Jahre relativ konstant gehalten (Abb.
4). Die Medikamenteneinnahme konnte nach 2 Jahren reduziert werden. In den Folgejahren war keine
Dosiserhéhung erforderlich.
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PDQ 39 ALLE ARTIKEL. NACHVERFOLGUNG UBER
8 JAHRE MIT MONATLICHER WARTUNG
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Abb.4: Patient, der 8 Jahre lang mit TPS behandelt wurde. Der Verlauf der Parkinson-Krankheit wurde mit dem
Parkinson-Krankheits-Fragebogen (PDQ 39), alle Punkte, bewertet. Die anfanglich erzielte Verbesserung von

etwa 60 % wurde durch die regelmafligen Wiederholungsbehandlungen aufrechterhalten und blieb tber die 8
Jahre symptomatisch relativ stabil.

Die anderen 3 Patienten wurden mit der Unified Parkinson Rating Scale (UPDRS) getestet. Alle 3 Items des
UPDRS nahmen innerhalb der Behandlungsdauer und wahrend einer 3-monatigen Nachbeobachtung um mehr
als 50 % ab. (Abb. 5)

DURCHSCHNITT ALLER ARTIKEL (Z-WERTE) DER
EINHEITLICHE BEWERTUNG DER PARKINSON-KRANKHEIT

SKALA (UPDRS) N=3
40 MONATE NACHVERFOLGUNG

Grundlinie 14 Tage 3 Monate 16 Monate 24 Monate 40 Monate

Abb. 5: Drei Patienten wurden tUber 3 Jahre erfolgreich behandelt. Der Status der Parkinson-Krankheit
wurde mit der Unified Parkinson Rating Scale (UPDRS) bewertet. Der motorische Teil, UPDRS, alle 3 Items
nahmen im Behandlungszeitraum um mehr als 50 % ab.

Die Verbesserung wurde durch regelmafige Nachbehandlungen aufrechterhalten.
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Wahrend dieser Zeit mussten diese Patienten die Dosierung ihrer Medikamente nicht erhéhen.
Anschliel3end wurde die gleichmafige Verbesserung zwischen etwa 35 % und 45 % mit regelmafigen
Wiederholungsbehandlungen und jahrlichen Auffrischungen Uber einen Zeitraum von mehr als 40 Monaten aufrechterhalten.

Die TPS-Behandlung wurde von allen Patienten sehr gut vertragen. Es wurden keine negativen Nebenwirkungen
beobachtet.

Diskussion

Die Parkinson-Krankheit ist nicht heilbar, aber die Symptome kénnen gelindert werden. Eine Behandlung mit
verschiedenen Arzneimitteln existiert. Nach fortschreitender Krankheitsentwicklung muss die Medikamenteneinnahme
erhdht werden. Weitere Optionen sind die tiefe Hirnstimulation (THS) [12] mit chirurgisch platzierten Mikroelektroden
(Schrittmacher). Eine andere Mdglichkeit ist die Gerinnung der Tremor auslésenden Zellen im Hirnstamm. Beide
Methoden sind sehr invasiv.

Heutzutage gibt es auch die nicht-invasive Behandlung durch fokussierten Ultraschall mit MRT-Navigation

[13].

Im Vergleich zu diesen teilweise sehr invasiven Behandlungsmethoden ist die TPS eine véllig nicht-invasive und
zerstorungsfreie Behandlungsmethode. Es stimuliert mechanisch gréRere Hirnareale, was zu einem breiten Spektrum
biologischer Wirkungen fiihrt (siehe Einleitung). Damit scheint der Krankheitsverlauf teilweise riickgangig gemacht und

vorlibergehend gestoppt zu werden.

Heute sehen wir eine sehr positive Entwicklung bezuglich der Gehirnbehandlung mit TPS. In den Anfangen der
Gehirnbehandlung mit StoBwellen erforderte eine prazise Behandlung sehr fortgeschrittene tropographisch-
anatomische Kenntnisse. Fur eine solche Behandlung wird heute ein neu entwickeltes Navigationssystem (BodyTrack,
Storz Medical AG) verwendet (Abb. 3). Es ist in den erwahnten StoRwellengenerator Duoloith integriert und tréagt den
Namen Neurolith (Storz Medical AG). Es ist seit 2018 (CE-Kennzeichnung) fiir die Behandlung des zentralen
Nervensystems von Patienten mit Alzheimer-Krankheit zugelassen. Das System kann den Kopf des Patienten und die
Bewegung des Handstiicks in Echtzeit verfolgen und ein 3D-Uberlagerungsbild fiir die MRT- oder CT-Daten des
Patienten erstellen, das den Ort und die Intensitat (farbkodiert) der angelegten StoRwelle (TPS) zeigt und dokumentiert.

Mit diesem Gerat kdnnen auch Parkinson-Patienten anatomisch prazise behandelt werden.

Die hier vorgestellte Kasuistik beschrankt sich ausschlie3lich auf TPS als Behandlungsform des zentralen
Nervensystems. Um die Wirksamkeit der Behandlung besser einschatzen zu kénnen, wurde die Zahl der
EinflussgréRen so gering wie mdglich gehalten. Daher wurden nur die Gehirne der Patienten behandelt. Allerdings ist
darauf hinzuweisen, dass die Behandlungsergebnisse deutlich besser sind, wenn auch die sehr dicht innervierten
FuBsohlen und die interossare und lumbrikale Muskulatur der FiiRe mit in die Behandlung einbezogen werden.
Erfahrungsgemar hat sich die Behandlung der Fu3sohlen mit ESWT von plantar mit 1500 Impulsen und einer
Energieflussdichte zwischen 0,10 bis maximal 0,15 mJ/mm?2 bewahrt. Es gibt den Patienten einen besseren Sohlen-

Boden-Kontakt und hilft bemerkenswert gegen die muskulare Steifheit der unteren Gliedmalfien.

In jedem Fall muss, wie bei jeder medizinischen Behandlung, bei der Wahl der Energieflussdichte die individuelle

Schmerzgrenze des Patienten bertcksichtigt werden.



Machine Translated by Google

Unsere Patienten waren nur leicht bis mittelschwer von der Erkrankung betroffen. Weitere Forschung ist

notwendig, um mdgliche Wirkungen des TPS bei schwer betroffenen Patienten zu beobachten.

Schlussfolgerungen

Die Behandlung der Parkinson-Krankheit mit TPS ist sicher und wirksam. Dennoch ist eine regelmafige
Erhaltungstherapie notwendig, um die symptomatische Besserung aufrechtzuerhalten

nach der ersten Behandlungsserie von zwei Wochen. Dann scheint der Krankheitsverlauf zumindest verlangsamt
oder sogar Uber Jahre stabil zu sein. Das breite Spektrum der durch StoRwellen stimulierten Wirkungen im

Gehirn scheint eine interessante und vielversprechende Erweiterung zu sein
traditionelle Behandlung.

Ambulante Behandlung

Signifikante Reduktion der Symptome Uber Jahre

» Schmerzfrei, keine Nebenwirkungen
* Es ist nicht erforderlich, den Kopf des Patienten zu rasieren

« Sehr gute Vertraglichkeit durch die Patienten
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