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Zusammenfassung

v

Hintergrund: Die Tiefe Hirnstimulation (THS) ist
mittlerweile als Therapieoption bei Morbus Par-
kinson und essenziellem Tremor etabliert. Erfolg-
reiche Behandlungen an kleineren Patienten-
gruppen mit Dystonien, Cluster-Kopfschmerz
und Tourette-Syndrom sowie mit Zwangsstérun-
gen und Depressionen lassen eine zukiinftige In-
dikationserweiterung erwarten. In diesem Kon-
text wird auch ein Nutzen der THS bei Abhdngig-
keitserkrankungen diskutiert.

Ziel und Methode: Zur Erfassung potenzieller
Auswirkungen der THS unterschiedlicher Zielre-
gionen auf Abhdngigkeitserkrankungen wurde
eine stichwortbezogene Pubmed-Recherche (Na-
tional Library of Medicine, Washington) durchge-
fiihrt und auf eigene Studien zuriickgegriffen.
Ergebnisse: Es liefSen sich ausschlieRlich Kasuis-
tiken und Fallserienstudien ermitteln, die iiber
insgesamt n =28 Patienten berichten. Dabei fan-
den sich folgende Assoziationen: Abhdngigkeit
von Dopaminersatztherapie und pathologisches
Gliicksspiel mit einer THS im Nucleus subthala-
micus (STN) sowie stoffgebundene Abhangigkei-
ten von Alkohol, Nikotin und Heroin mit einer
THS im Nucleus accumbens (NAc).
Schlussfolgerung: Bei einer THS des STN sind
Remissionen von pathologischem Spielen und
der Abhingigkeit von Dopaminersatztherapie
bei der Grunderkrankung Morbus Parkinson be-
schrieben. Hier ist als Wirkmechanismus jedoch
die der THS folgende Reduktion der Parkinson-
spezifischen Medikation anzunehmen. Bei einer
THS des NAc sind erfolgreiche Remissionen von
Alkohol-, Nikotin- und Heroinabhdngigkeit bei
unterschiedlichsten Grunderkrankungen be-
schrieben. Dies weist im Gegensatz zur THS des
STN auf potenzielle, womdoglich supportive Effek-
te hin. Die genauen Wirkmechanismen sind noch

Abstract

v

Background: Deep Brain Stimulation (DBS) is
established as option to treat Parkinson’s Disease
and essential tremor by now. Successful treat-
ments of small samples suffering from dystonia,
cluster headache or Tourette’s Syndrome or from
obessive-compulsive disorders and depression
make a future extension of indication seem prob-
able. In this context the efficiency of DBS for the
treatment of addiction is being discussed.

Aim and Methods: To assess the potential effects
of DBS of different target areas on addiction a
keyword-related research in Pubmed (National
Library of Medicine, Washington) was under-
taken and own research was integrated.
Findings: Only case reports and case series were
being found, describing in total n=28 patients.
Dopamine replacement therapy dependence
(DRTD) and pathological gambling (PG) were re-
ported in conjunction with DBS of the nucleus
subthalamicus (STN). Addiction to alcohol, nico-
tine and heroin were reported in conjunction
with DBS of the nucleus accumbens (NAc). These
findings were collected in a spreadsheet and dis-
cussed.

Conclusions: For STN DBS remissions of PG and
DRTD are only reported during the underlying
treatment of Parkinson’s disease. As method of
action therefore the reduction of Parkinsonian
medication seems more probable. For NAc DBS
remissions of addiction to alcohol, nicotine and
heroin are reported during the underlying treat-
ment of heterogonous psychiatric disorders. In
contrast to STN DBS this refers to possible, maybe
supportive effects of NAc DBS. The exact methods
of action are not well understood, but an high
motivation of the patients to stay abstinent
seems to be of relevance for the effect of NAc DBS.

Fortschr Neurol Psychiat 2008; 76: 396 -401



nicht verstanden, eine hohe Abstinenzmotivation der Patien-
ten scheint jedoch von Bedeutung fiir die Wirkung der THS
des NAc zu sein.

Einfiihrung und Hintergrund

v

Neben dem etablierten Einsatz zur Behandlung von Bewegungs-
storungen wird die tiefe Hirnstimulation (THS) zunehmend fiir
ansonsten therapierefraktdre psychiatrische Erkrankungen in
Betracht gezogen. Erfolgreiche Behandlungen an kleineren Pa-
tientengruppen mit Dystonien, Cluster-Kopfschmerz und Tou-
rette-Syndrom sowie fiir Major Depression und schwere
Zwangsstorungen sind bereits publiziert und werfen die Frage
auf, welche weiteren Krankheitsbilder von einer Behandlung
durch Neurostimulation profitieren kénnten. Im Zuge dieser
Uberlegungen wird man fast unweigerlich mit der groRen, hete-
rogenen Gruppe der Abhdngigkeitserkrankungen konfrontiert.
Abhdngigkeit beim Menschen ist ein komplexes biopsychosozia-
les Phdnomen mit vielfédltigen theoretischen Ansdtzen. Der um-
gangssprachliche Begriff der Sucht umfasst eine sehr heterogene
Gruppe von Erkrankungen. Stoffgebundene Abhdngigkeiten be-
inhalten z.B. die Abhdngigkeit von Alkohol, Nikotin oder Opio-
iden. Sie werden nach ICD-10 als ,,Psychische und Verhaltenssto-
rungen durch psychotrope Substanzen“ bzw. nach DSM IV als
LSubstanzbezogene Storungen“ zusammengefasst und diagnos-
tiziert (© Tab.1). Stoffungebundene Abhdngigkeiten wie z.B.
Kaufsucht, Mediensucht oder pathologisches Spielen werden
nach ICD-10 den ,,Abnormen Gewohnheiten und Stérungen der
Impulskontrolle* innerhalb der Gruppe der Personlichkeits-
und Verhaltensstérungen bzw. nach DSM-IV den ,Impuls-
kontrollstérungen* zugeordnet [1,2]. Diese Aufteilung der Ab-
hdngigkeiten in zwei verschiedene Kategorien ist nicht unum-
stritten. Zwar kann wohl jedes menschliche Verhalten siichtig
entgleisen, das pathologische Spielen als Abhdngigkeit ist jedoch
am meisten anerkannt (© Tab. 2).

Die neurobiologischen Hypothesen zur Entstehung und Auf-
rechterhaltung von Abhdngigkeiten betonen hdufig die Rolle
der mesocorticolimbischen Bahnen, in welcher der Nucleus ac-
cumbens (NAc) eine bedeutende Rolle spielt [3,4]. Eine Einen-
gung des Blickwinkels allein auf den NAc im Rahmen dieser
Ubersichtsarbeit wire woméglich fahrlissig, da die groften Er-
fahrungen mit THS fiir die Zielstruktur des Nucleus subthalami-
cus (STN) zur Behandlung von Parkinson-Patienten (PD) vorlie-
gen. Zudem gibt es weitere Aspekte, die die Beriicksichtigung
von PD-Patienten im Kontext von ,Suchterkrankungen* rechtfer-
tigen. Im Zuge der Behandlung mit Dopaminersatzmedikation
(DRT) treten bei manchen PD-Patienten Storungen der Impuls-
kontrolle und eine zwanghafte Eskalation der Dopaminersatz-
dosis auf, welche hdufig als ,hedonic homeostatic dysregulati-
on“ (HHD) oder ,, dopaminergic dysregulation syndrome* (DDS)
zusammengefasst werden. Die zwanghafte Eskalation der Dopa-
minersatzdosis weist eine starke Ahnlichkeit zu stoffgebunde-
nen Abhdngigkeiten auf. Dies aufgreifend wird im angloameri-
kanischen Raum der Begriff ,Dopamine Replacement Therapy
Dependence* (DRTD) verwendet [5]. Die Anwendung klassischer
diagnostischer Kriterien fiir Substanzabhdngigkeit (© Tab. 1) ist
aufgrund der therapeutisch gebotenen Einnahme von DRT je-
doch kompliziert [6]. Bearn u. Mitarb. [7] konnten im Rahmen
einer Pilotstudie zumindest bei einer kleinen Stichprobe deutli-
che Unterschiede zwischen normaler und abhdngiger Einnahme
finden (© Tab. 3). Bei den Stérungen der Impulskontrolle wird
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Tab

.1 Diagnosekriterien Substanzabhdngigkeit. Ein Substanzkonsum gilt

nach DSM-IV als Substanzabhangigkeit, wenn mindestens drei der genannten
Kriterien zu irgendeinem Zeitpunkt innerhalb desselben 12-Monats-Zeitraums
auftreten (Nach DSM-IV, leicht modifiziert).

—

N

w

Toleranzentwicklung, definiert durch eines der folgenden Kriterien:

a Verlangen nach ausgepragter Dosissteigerung, um einen Intoxika-
tionszustand oder erwiinschten Effekt herbeizufiihren,

b Deutlich verminderte Wirkung bei fortgesetzter Einnahme
derselben Dosis

Entzugssymptome, die sich durch eines der folgenden Kriterien

dulern:

a Charakteristisches Entzugssyndrom der jeweiligen Substanz.

b Dieselbe (oder eine sehr dhnliche Substanz) wird eingenommen,
um Entzugssymptome zu lindern oder zu vermeiden

Die Substanz wird hdufig in gréBeren Mengen oder langer als beab-

sichtigt eingenommen

4 Anhaltender Wunsch oder erfolglose Versuche, den Substanzge-

a v

~

brauch zu verringern oder zu kontrollieren

Viel Zeit fr Aktivitdten, um die Substanz zu beschaffen

Wichtige soziale, berufliche oder Freizeitaktivitaten werden aufgrund
des Substanzmissbrauchs aufgegeben oder eingeschrankt
Fortgesetzter Substanzmissbrauch trotz Kenntnis eines anhaltenden
oder wiederkehrenden kérperlichen und psychischen Problems, das
wahrscheinlich durch den Substanzmissbrauch verursacht oder ver-
starkt wurde

Tab.2 Diagnosekriterien Pathologisches Spielen. Ein Spielverhalten gilt nach
DSM-IV als pathologisches Spielen, wenn mindestens fiinf der genannten
Kriterien erfllt werden. (Nach DSM-1V, leicht modifiziert).

1 Starkes (gedankliches) Eingenommensein vom Gliicksspiel

2 Spielen mitimmer héheren Einsatzen

3 Wiederholte erfolglose Versuche, das Spielen einzuschranken

4 Versuche, das Spielen einzuschranken fithren zu Unruhe und

Gereiztheit

Spielen, um Problemen zu entkommen oder um eine dysphorische

Stimmung zu bessern

Versuche am Folgetag die Verluste auszugleichen (dem Verlust

Lhinterherjagen®)

Liigen gegentiber seinem Umfeld, um das AusmaR der Verstrickung

in das Spielen zu vertuschen

Illegale Handlungen wie Betrug zur Finanzierung des Spielens

Beziehungen oder Arbeitsplatz werden des Spielens wegen

gefdhrdet

0 Sichanandere wenden oder auf andere verlassen, um die durch das
Spielen verursachte hoffnungslose finanzielle Situation zu iiber-
briicken

wu

()]

~

o oo

Tab.3 Signifikante Unterschiede in der Wahrnehmung bei Patienten mit

DRTD im Gegensatz zu Patienten mit normaler DRT. In beiden Patientengrup-

pen
ren.
der

wurden dhnlich oft Versuche unternommen, die Medikation zu reduzie-
DRTD-Patienten berichten haufiger, zum Vergniigen und zur Linderung
physiologischen Symptome zu konsumieren, aber alle Patienten beider

Gruppen berichten von einer Verschlechterung der physiologischen Sympto-

me

1

2

3

4

bei Aussetzen der DRT (nach [7]).

Negative Effekte von DRT

a Sozialer Riickzug

b Auftreten von Impulskontrollstérungen
Uberschreiten der verschriebenen Menge

a um einen Zustand ohne DRT zu vermeiden
Emotionaler Zustand, falls DRT ausgesetzt

a Dysphorie

b Angst, nicht mehran DRT zu gelangen
Stimmungsverbesserung infolge der DRT
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vor allem das pathologische Spielen diskutiert, fiir welches ei-
genstdndige diagnostische Kriterien vorliegen (© Tab. 2). Patho-
logisches Spielen und DRTD bieten zwei Ankniipfungspunkte, an
denen eine Auswertung von an Morbus Parkinson leidenden Pa-
tienten mit Stimulation des STN im Rahmen unserer Recherche
moglich ist.

Ziel dieser literaturbasierten Ubersichtsarbeit ist es, potenzielle
Verbindungen zwischen Abhdngigkeitserkrankungen und der
tiefen Hirnstimulation bestimmter subkortikaler Kerngebiete
aufzuzeigen sowie hypothetische Wirkmechanismen zu disku-
tieren. Fiir diese Arbeit bot sich eine Offenheit gegeniiber der
Primarstérung und dem Stimulationsareal an. Abhdngigkeiten
wurden jedoch nur dann als solche beriicksichtigt, wenn klare
diagnostische Kriterien vorlagen.

Methode

v

Die vorliegende Arbeit stiitzt sich auf eine Pubmed-Recherche
(Pubmed, National Library of Medicine, Washington; Suchzeit-
raum: 1980 bis April 2008). Durch Kombination des Schlagworts
»deep brain stimulation“ jeweils mit den Suchkriterien ,addicti-
on“, ,drug dependence“, ,alcoholism*, ,pathological gambling“,

»hedonic homeostatic dysregulation“ oder ,,dopamine dysregu-
lation syndrome* wurden diesbeziiglich samtliche Studien iden-
tifiziert. Zudem wurden die Referenzlisten der gefundenen Arti-
kel sowie der einschldgigen Publikationen gesichtet und eigene
Erkenntnisse verwertet.

Kriterien fiir die Aufnahme in die Auswertung waren, dass die
Studien den Einsatz von THS und das Vorliegen von stoffgebun-
dener Abhdngigkeit, pathologischem Spielen oder Abhdngigkeit
von Dopaminersatztherapie beschrieben. Nur Artikel, die auf
Deutsch oder Englisch erschienen, wurden in die Auswertung
aufgenommen.

Ergebnisse

v

Insgesamt konnten n = 28 Patientenfille identifiziert werden, bei
denen eine THS durchgefiihrt wurde und gleichzeitig iiber eine
der o.g. Abhdngigkeitserkrankungen berichtet wurde (© Tab. 4).
Dabei war die Abhdngigkeitserkrankung nur in einem Fall die
durch die THS behandelte Primarstérung; dies hatte zur Folge,
dass die Informationen beziiglich der Abhdngigkeit sehr hetero-
gen und oft liickenhaft waren. Die Grunderkrankungen, die oft
sehr komplexe Verldufe und Behandlungshistorien aufwiesen,

Tab.4 Stimulationsregion und Wirkung auf Abhdngigkeit. AA: Alkoholabhdngigkeit; NA: Nikotinabhangigkeit; HA: Heroinabhéangigkeit; PG: Pathologisches
Spielen; DRTD: Abhangigkeit von Dopaminersatztherapie; PS: Primarstorung; A: Alter; S: Geschlecht; Q: Literaturquelle; AD: Angststérung; TS: Tourette-Syn-
drom; OCD: Zwangsstérung; PD: Morbus Parkinson. In die Anamnese-Spalte wurden jedoch aufgrund unseres Auswertungsschwerpunktes nur Episoden von

Abhéngigkeit, Missbrauch oder Konsum aufgenommen.

Nr. THS AA NA HA
1 NAc bilateral Remission ohne Effekt -
2 NAc bilateral - Remission -
3 NAc unilateral - Remission -
4 NAc unilateral - Remission -
5 NAc bilateral - ohne Effekt -
6 NAc bilateral - ohne Effekt -
7 NAc bilateral - ohne Effekt -
8 NAc unilateral - ohne Effekt -
9 NAc unilateral - ohne Effekt -

10 NAc unilateral - Verschlechte- -

rung
11 NAc bilateral -
12 STN bilateral - -

Remission

13 STN bilateral - -
14 STN bilateral - -
15 STN bilateral - -
16 STN bilateral - -
17 STN bilateral - -
18 STN bilateral - -
19 STN bilateral - -
20 STN bilateral - -
21 STN bilateral - -
22 STN bilateral - -

23 STN bilateral - -
24 STN bilateral - -
25 STN bilateral - -
26 STN bilateral - -
27 STN bilateral - -

28 STN bilateral - -

Bauer R et al. Abhdngigkeitserkrankungen im Kontext der Tiefen Hirnstimulation...

PG DRTD PS Anamnese A S Q
= = AD = 54 m [17]
= = TS = 42 m (18]
= = oD - 40 m  [18]
= = oD - 47 m 18]
= = TS = 28 m  [18]
= = TS = 40 w  [18]
= = TS = 40 m  [18]
= = oD - 40 w  [18]
= = oD - 58 w  [18]
= = ocb - 45  m 18]
= = HA = 24 m [19]
Episode - PD Alkohol- 63 m [10]
abusus
Remission - PD Gliicksspiel 43 m [9]
Remission - PD ? ? ? [8]
Remission - PD ? ? ? [8]
Remission - PD ? ? ? [8]
Remission Remission PD - 51 m [9]
Remission Remission PD - 59 m [8]
Remission Remission PD ? ? ? [8]
Remission Remission PD ? ? ? [8]
Remission Remission PD ? ? ? [8]
- Remission PD Alkohol- 38 m [29]
abusus
- Remission PD - 53 m [29]
- unklar PD ? ? ? [15]
- unklar PD ? ? ? [15]
- unklar PD ? ? ? [15]
- unklar PD Cannabis- 58 m [14]
abusus
- unklar PD Alkohol- 61 m [14]
abusus

Fortschr Neurol Psychiat 2008; 76: 396 -401



umfassten Morbus Parkinson (PD), Zwangsstorungen (OCD)
Angststorungen (AD) und das Tourette Syndrom (TS). Wir wol-
len im Folgenden Effekte auf die unterschiedlichen Abhdngigkei-
ten diskutieren.

Diskussion der Abhidngigkeiten

v

Pathologisches Spielen (PG)

Es fanden sich drei Arbeiten, die iber insgesamt 10 Patienten mit
Morbus Parkinson berichten, bei denen zusdtzlich ein pathologi-
sches Spielen diagnostiziert wurde [8-10]. In allen Fillen war
der STN das Stimulationsareal. Bei allen Fdllen bestand zum Zeit-
punkt der Implantierung eine medikamentose Therapie mit Do-
paminagonisten. In neun von zehn Fillen remittierte das patho-
logische Spielen unter der Stimulation, wenn auch erst im Zuge
einer Dosisreduktion der Dopaminagonisten. In einem Fall (12)
wurde PG erst nach Beginn der Stimulation beobachtet. Eine
Verdnderung der Stimulationsparameter fiihrte zwar zu einer
Verringerung des Spielverlangens, eine komplette Remission
folgte jedoch erst nach dem Absetzen der Dopaminagonisten
[10].

Bekanntermalf3en ist das Auftreten von PG bei PD mit der Ein-
nahme von Dopaminagonisten assoziiert [11] und die Reduktion
von Dopaminagonisten fiihrt hdufig auch ohne THS zur Remissi-
on des PG, selbst wenn die Levodopa-Aquivalenzdosis unverin-
dert bleibt [12,13]. Eine Remission des PG bei den beschriebenen
Pat. ist also eher der Reduktion der Dopaminagonisten zuzu-
schreiben, als mit der etablierten THS des STN zu assoziieren
[11].

Abhdngigkeit von Dopaminersatztherapie (DRTD)

Vier Studien beschreiben insgesamt 12 PD-Patienten, bei denen
eine Abhdngigkeit von Dopaminersatztherapie diagnostiziert
wurde und die einer THS des STN zugefiihrt wurden [8,9,14,15].
Sechs der Patienten mit Remission (17 -22) erhielten zum Zeit-
punkt der Operation Dopaminagonisten, und ein Patient (23) er-
hielt eine Monotherapie mit Levodopa. Innerhalb dieser Fille
wird zweimal (17, 22) von einer Reduktion der Dopaminagonis-
ten, einmal (23) von einer Reduktion der Levodopa-Monothera-
pie sowie bei den anderen vier Fillen von einer generellen Re-
duktion der Levodopa-Aquivalenzdosis berichtet. Infolge der
THS, allerdings erst im Zuge der genannten ebenfalls stattfin-
denden Dosisreduktion, remittierte die DRTD in diesen sieben
Fdllen. In weiteren fiinf Fillen war aufgrund der Aggregation in
Gesamtstichproben in den jeweiligen Studien leider nicht er-
sichtlich, ob DRTD bereits vor der Stimulation bestand, erst in-
folge der Stimulation auftrat oder sich gar verschlechterte. Wir
haben uns daher entschieden, diese Félle in der © Tab. 4 als ,,Oh-
ne Effekt* aufzulisten. Fiir diese fiinf Falle konnte zudem nicht
eruiert werden, welche Medikation zum Operationszeitpunkt
bestand und inwiefern eine Reduktion der Dosis stattfand.
DRTD wird nach heutigem Wissen mit hohen Dosen von Levodo-
pa in Verbindung gebracht und tritt bei unterschiedlichster Me-
dikation auf [5,16]. Die beobachteten Remissionen von DRTD
unter THS des STN scheinen daher besser durch die verminderte
Medikation als durch die Stimulation erkldrbar. Im Gegensatz
zum pathologischen Spielen ist bei DRTD jedoch - die Interpre-
tation erschwerend - die Dosisreduktion ja gerade das erkld-
rungsbediirftige bzw. die Besserung ausmachende Verhalten.

Bauer R et al. Abhdngigkeitserkrankungen im Kontext der Tiefen Hirnstimulation...
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Stoffgebundene Abhdngigkeiten

Daten zur THS bei gleichzeitigem Vorliegen einer stoffgebunde-
nen Abhdngigkeit lieBen sich einer eigenen Publikation [17], ei-
nem eigenen noch nicht veroffentlichten Artikel [18] sowie ei-
nem Posterabstract entnehmen [19]. Die dokumentierten 11 Pa-
tienten wurden ein- oder beidseitig einer Stimulation im NAc
zugefiihrt, die auf die Behandlung der Grunderkrankung
Zwangsstorung, Angststorung oder Tourette Syndrom sowie in
einem Fall (11) auf eine Heroinabhdngigkeit abzielte. Die Aus-
wertung umfasst einen Patienten mit Alkohol- und Nikotinab-
hdngigkeit, neun weitere mit isolierter Nikotinabhdngigkeit und
einen Patienten mit Heroinabhdngigkeit.

Basierend auf der Hypothese, dass eine chronische Stimulation
im NAc eine stoffgebundene Abhdngigkeit beeinflussen kann,
wurde der Verlauf der Nikotinabhdngigkeit nur retrospektiv er-
fasst (Kuhn u. Mitarb., 2008). Dementsprechend gab es keine Be-
handlungsstrategie fiir die Nikotinabhangigkeit im Anschluss an
die Stimulation. Bei drei Patienten erfolgte nach der THS eine Re-
mission der Nikotinabhédngigkeit. Bei sechs Patienten blieb der
Zigarettenkonsum unverdndert, wohingegen ein Patient eine
moderate Erh6hung seines taglichen Konsums schilderte, die er
uns jedoch mit einer Verlagerung seiner Zwangshandlungen er-
kldrte. Obwohl bei den Fallen mit Remission zwischen 3 und 24
Monaten nach Stimulationsbeginn bis zum ersten Abstinenzver-
such verstrichen, war es jeweils dieser erste Abstinenzversuch,
der zur Remission fiihrte. Diese Patienten berichteten iiber eine
hoéhere Abstinenzmotivation vor und nach der Operation im Ver-
gleich zu den anderen Patienten und einem geringeren Schwere-
grad ihrer Abhdngigkeit.

Bemerkenswert ist die Krankengeschichte eines Patienten (Fall
1), dem es ohne besondere Motivation gelang, seinen langjdhri-
gen und bereits mit Folgeerkrankungen assoziierten Alkohol-
konsum nahezu vollstdndig zu beenden. Sein Verlangen nach
Alkohol und der starke Wunsch nach weiterem Konsum ver-
schwanden infolge der Stimulation komplett. Sein Alkoholkon-
sum reduzierte sich anfangs drastisch und nach zwolf Monaten
auf ein Minimum [17]. Die Stimulation hatte auf die zusatzlich
bestehende Nikotinabhdngigkeit jedoch keinen Einfluss.

Fiir den Patienten mit der Heroinabhdngigkeit [19] wurde eine
Ultra Rapid Opiate Detoxification (UROD) mit Naloxon durchge-
fithrt. Die Abstinenz wurde durch randomisierte Urinproben und
Naloxon-Tests {iber zwei Jahre hinweg {iberpriift. Vom Patienten
wird berichtet, dass er seinen Drogenkonsum unter der THS des
NAc ohne weitere Behandlung einstellte.

Fiir das oben beschriebene Kollektiv der retrospektiv erfassten
Nikotinabhdngigen zeigte sich eine hohe Korrelation zwischen
dem explizitem Wunsch einer Konsumreduktion, die sich in
zahlreichen Abstinenzversuchen dufSerte und einer erfolgrei-
chen Konsumbeendigung unter der THS des NAc. Wir vermuten
daher, dass ein hohes Maf von Eigenmotivation eine Vorausset-
zung fiir eine erfolgreiche Remission darstellt [18]. Da zudem in
allen Fallen der erste Abstinenzversuch nach Stimulation erfolg-
reich war, wahrend prdoperative Abstinenzversuche erfolglos
waren, halten wir auch einen supplementdren Einfluss von THS
des NAc fiir wahrscheinlich.

Fortschr Neurol Psychiat 2008; 76: 396-401



m Originalarbeit

Diskussion der Zielareale

v

Trotz der zunehmenden klinischen Anwendung sind die detail-
lierten Mechanismen der tiefen Hirnstimulation nicht vollstan-
dig verstanden. Als vereinfachendes Erklarungsmodell wird die
reversible bzw. funktionelle Ausschaltung der stimulierten Ziel-
strukturen durch eine Depolarisationsblockade der die Elektro-
de umgebenden Neurone formuliert. Daneben werden aber
auch eine synaptisch vermittelte neuronale Hemmung durch
antidrome Erregung inhibitorischer gabaerger Afferenzen und
eine synaptische Depression durch orthodrome Reizung efferen-
ter Axone und konsekutiver Hemmung der Ubertragung durch
Erschopfung des Neurotransmitterpools als denkbare Mechanis-
men einer funktionellen Ladsion diskutiert. Die blockierenden
Mechanismen kénnen aber nur schwerlich als Erklarung dafiir
herangezogen werden, dass sich manche Krankheitsbilder, z.B.
Dystonien oder Zwangsstérungen, unter der tiefen Hirnstimula-
tion erst mit einer deutlichen zeitlichen Verzégerung von Wo-
chen bis manchmal Monaten bessern. Hierfiir miissen offenbar
komplexere und lingerfristige Modulierungen neuronaler Syste-
me herangezogen werden. Wir wollen im Folgenden Effekte der
beiden Zielareale diskutieren.

Tiefe Hirnstimulation des Nucleus Accumbens

Der NAc nimmt eine zentrale Stellung in den neurobiologischen
Suchtmodellen ein [3,4] und wiirde sich diesen theoretischen
Konstrukten folgend auch als Areal fiir neurochirurgische bzw.
neuromodulatorische Eingriffe bei Abhdngigkeitserkrankungen
anbieten. Bei Untersuchungen an Ratten konnte bereits ein sig-
nifikanter Einfluss von hochfrequenter THS des NAc auf mor-
phininduzierte Platzpraferenz nachgewiesen werden [20]. Die
bilaterale Ablation des NAc bei Menschen mit Opiatabhangigkeit
fithrt dariiber hinaus zur Verringerung der Riickfdlligkeit [21].
Uber einen Wirkmechanismus der THS des NAc ldsst sich derzeit
nur spekulieren. Eine vereinfachte Vorstellung ware eine {iber
die direkte Interferenz mit dem dopaminergen System im NAc
oder eine indirekte Beeinflussung der synaptischen Effizienz
des dopaminergen Systems erfolgende Einflussnahme der THS
auf Aspekte des Reward-Cravings. Womaglich lieRBe sich ein sol-
cher Effekt als Reduzierung des reizinduzierten Craving oder als
Linderung der Entzugssymptomatik fassen.

Im Rahmen der Behandlung von Patienten mit Zwangsstérungen
fithrte eine Stimulation im NAc mit niedriger Voltzahl eher zu ei-
ner Verbesserung der Stimmung und einer Senkung der Angst-
lichkeit [22]. Bei Patienten mit Major Depression bewirkte dage-
gen eine Stimulation mit hoheren Voltzahlen im NAc eine Ver-
besserung von Ahedonie und einen Riickgewinn von spontaner
Initiative [23]. Beeinflussungen von Stimmung und Initiative
miissen im Kontext der THS bei Abhdngigkeitserkrankungen
mitberiicksichtigt werden, kénnten sie doch z.B. die Vorausset-
zungen zum Neuaufbau eines angemessenen Freizeitverhaltens
fern der Sucht optimieren.

Wir haben bei unseren Féllen [ 18] eine deutliche Assoziation von
hoher Abstinenzmotivation und Remission zeigen konnen. Fiir
prospektive Interventionsstudien wird ein derartiger expliziter
Abstinenzwunsch aller Vermutung nach eine Voraussetzung
sein. Es wdre dann zwar eine hohe Effektivitdt von THS des NAc
zu erwarten, die Uberpriifung der Abstinenzmotivations-Hypo-
these sollte jedoch durch eine kontinuierliche Abfrage der Moti-
vation moglich gemacht werden.
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Tiefe Hirnstimulation des Nucleus subthalamicus

Trotz Remissionen sowohl fiir PG als auch fiir DRTD im Rahmen
einer THS des STN ist hier der Zusammenhang mit der Verringe-
rung bestimmter Medikationen offenbar entscheidend. PG hatte
dabei eine hohe Affinitdt zu Dopaminagonisten und DRTD eine
Affinitit zu der generellen Levodopa-Aquivalenzdosis. Ein direk-
ter Einfluss der THS des STN auf pathologisches Spielen lief$ sich
nicht finden. Fiir DRTD ist fraglich ob die Stimulation eine Re-
mission der Abhdngigkeit erzeugte. Ardouin u. Mitarb. [8] be-
richten fiir ihre Patientengruppe mit Morbus Parkinson und
THS des STN aber langfristig von einem Ausschleichen des pa-
thologischen Spielens und der Abhédngigkeit von Dopaminer-
satztherapie mit einer parallelen Intensivierung apathischer
Symptomatik. Eine Verallgemeinerung auf die klassischen Ab-
hdngigkeiten ist aber nicht moglich, da eine Remission beider
Abhdngigkeiten nur bei der Grunderkrankung Morbus Parkinson
gefunden wurde.

Fiir THS des STN wurden bei Patienten mit Morbus Parkinson
hohe Voltzahlen mit einem Erleben dhnlich den stimulierenden
psychotropen Eigenschaften des Amphetamin verbunden [24].
Mittelfristig kann THS des STN bei PD zu Apathie im Sinne eines
Verlustes von spontaner Initiative fithren [25]. Zudem finden
sich in der Literatur drei Falle zwanghafter Selbststimulation
bei THS im Zielgebiet des STN und thalamischer Areale (Nucleus
ventralis posterolateralis, mediobasaler Thalamus) [26 - 28]. Die
Patienten strebten eine Stimulation mit mdéglichst hoher Volt-
zahl selbst unter Vernachldssigung sonstiger Interessen und
trotz offensichtlicher schadlicher Folgen an. Fiir THS des NAc
wurde bisher noch von keinen zwanghaften Stimulationen be-
richtet. Diese Befunde konnten als Hinweise gegen eine Eignung
von THS des STN zur Therapie von Abhdngigkeiten dienen. Die
Stimmungsmodulation liefle sich statt als Substitution als
Suchtverlagerung begreifen, die Remission scheint nicht durch
das Erlernen angemessenen Freizeitverhaltens gefestigt, son-
dern durch eine apathische Lustlosigkeit fabriziert.

Eine Anwendung der THS des STN zur Therapie von pathologi-
schen Spielen oder stoffgebundenen Abhdngigkeiten ist daher
zum jetzigen Zeitpunkt und vor allem im Vergleich mit einer
THS des NAC nicht plausibel. Die Durchfiihrung einer THS des
STN bei einer DRT-induzierten Abhdngigkeitserkrankung ist
aber womoéglich zu erwadgen, wenn eine Dosisreduktion ohne
motorische Beeintrachtigungen nicht erreichbar ist. Hier wdare
eventuell eine Strategie der postoperativen rapiden Dosisreduk-
tion zu erwdgen [29].

Ethische Erwdgungen

v

Im Unterschied zu ablativen Verfahren ist die tiefe Hirnstimula-
tion weitestgehend reversibel. Zwar entstehen beim Einfiihren
der Elektrode Mikroldsionen und es besteht das Risiko von Blu-
tungen, die eigentliche Stimulation kann aber unterbrochen
oder durch Anderungen der Stimulationsparameter angepasst
werden. Auch eine Explantation des gesamten Systems ist mog-
lich. Im Hinblick auf klassische medizinethische Prinzipien wie
beneficience und non-maleficience erlaubt die THS sowohl eine
Feinabstimmung der Therapie als auch eine weitgehende Riick-
kehr zum Zustand vor Beginn der elektrischen Neurostimulati-
on. Daher wachst die Hoffnung auf eine neurochirurgische Pra-
xis, welche anders als Ablationen nicht mehr an die beriichtigten
psychochirurgischen Eingriffe der 50er- und 60er-Jahre des
20.]h. erinnert [30]. Viele ethische Fragestellungen sind jedoch
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weiterhin offen, darunter Moglichkeiten und Grenzen des in-
formed consent bei Abhdngigkeit [31], der Einsatz von Neurochi-
rurgie zur Kontrolle eines sozialen Phdnomens [32,33] oder das
mangelhafte Wissen {iber Nebenwirkungen und Langzeitfolgen
der tiefen Hirnstimulation [34]. Viele dieser Fragen treffen aber
auch auf andere Therapieoptionen zu. Daher ist der klinische
Einsatz bei genauer Uberlegung iiber Indikationsstellungen so-
wie nach weiterer Forschung vermutlich vertretbar [34].

Fazit

v

Anhand der von uns durchgefiihrten intensiven Literaturrecher-
che und Auswertung lassen sich zum jetzigen Zeitpunkt keine si-
cheren Belege fiir einen Einfluss tiefer Hirnstimulation auf ab-
hdngiges Verhalten erfassen. Womoglich sind fiir verschiedenar-
tige Abhdngigkeiten und Zielareale auch differente Erfolge zu er-
warten; die aktuelle Datenlage erlaubt hier keine klaren Schliis-
se. Es ergeben sich jedoch in diese Richtung gehende erste und
deutliche Indizien. So spricht einiges fiir eine Priferenz des Nu-
cleus accumbens im Gegensatz zum Nucleus subthalamicus als
potenzielles Zielareal zur Behandlung von Abhdngigkeit mittels
tiefer Hirnstimulation. Denn im Rahmen einer THS des Ncl. ac-
cumbens wurden erfolgreiche Remissionen langjdhriger Alko-
hol-, Nikotin- und Heroinabhdngigkeiten bei ganz unterschied-
lichen Grunderkrankungen beschrieben, so dass ein genereller
Nutzen der THS dieser Zielstruktur fiir alle stoffgebundenen Ab-
hdngigkeiten vermutet werden kann.

Trotz dieser Hinweise werden uns erst der zunehmende Einsatz
der tiefen Hirnstimulation bei der Behandlung neuropsychiatri-
scher Erkrankungen und prospektive Studien erfahren lassen, ob
das Verfahren in der Tat bei der Behandlung von Abhdngigkeits-
erkrankungen eine Bedeutung erlangen wird.
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