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1. Einleitung
1.1 Grundlagen des idiopathischen Parkinson-Syndroms

1.1.1 Definition und Zusammenfassung

Der Morbus Parkinson, auch idiopathisches Parkinson-Syndrom (IPS) genannt, ist
gekennzeichnet durch eine umfangreiche Stérung der Signalubertragung auf neuronaler
Ebene. Daraus ergeben sich die Kardinalsymptome Akinese, Rigor und Tremor sowie
ein breites Spektrum an Symptomen im Bereich des autonomen Systems, der
sensorischen Wahrnehmung, der Psyche und der Kognition [165]. Zugrunde liegt eine
Degeneration neuronaler Strukturen mit einem Defizit an den Neurotransmittern
Dopamin, Acetylcholin, Serotonin und Noradrenalin [25, 58] und die Entstehung
pathologischer Signale in Form von synchroner oszillatorischer Aktivitat [66, 112]. Der

Morbus Parkinson wird als eine Multisystemerkrankung verstanden [137, 151].

Das idiopathische Parkinson-Syndrom ist eine Erkrankung des hdheren Lebensalters.
Sie tritt selten vor dem 40. Lebensjahr auf und wird im Schnitt bei einem Alter von 70,5
Jahren diagnostiziert [163]. Bereits vor tber 200 Jahren beschrieb der britische Arzt
James Parkinson in seinem Essay ,,The Shaking Palsy* von 1817 sehr treffend die
Schlisselelemente der Erkrankung, die spéter nach ihm benannt wurde [115, 119, 141].
Kennzeichnend ist die motorische Symptomtrias aus Rigor (Muskelstarre), Tremor
(Muskelzittern) und Akinesie (Bewegungsarmut). Mindestens ebenso bedeutend sind
die nicht-motorischen Symptome (NMS), wie kognitive Verschlechterung, psychische
Beeintrachtigung und autonome Dysregulation [47]. Die NMS koénnen den motorischen
Symptomen um Jahre vorausgehen und sind in jeder Krankheitsphase vertreten [25, 46,
47]. Typische NMS des Prodromalstadiums sind eine Stérung des REM-Schlafes, des
Geruchsempfindens, Obstipation und Depression [26].

Schlafstérungen zahlen zu den nicht-motorischen Symptomen mit der groten
Auswirkung auf die Lebensqualitat [40, 123]. Trotz vieler mdglicher Einflussfaktoren
scheint der Ursprung der Schlafstérungen in der zugrundeliegenden Pathologie des

idiopathischen Parkinson-Syndroms begrtindet [80].

Als Ursache krankheitsbedingter Behinderungen, stehen neurologische Erkrankungen
weltweit an erster Stelle. Bei stetig steigender Inzidenz stellt das idiopathische

Parkinson-Syndrom die zweithaufigste neurodegenerative Erkrankung dar. Dabei ist zu



beachten, dass ein nicht zu vernachlassigender Prozentsatz an Parkinsonerkrankungen
nicht diagnostiziert wird [103, 140].

Trotz groRRen wissenschaftlichen Fortschritten, existiert bis heute keine Mdglichkeit die
Progression der Erkrankung zu stoppen oder sie zu heilen. Anhand von dopaminergen
Ersatztherapien und der Tiefen Hirnstimulation wird versucht, eine moglichst effiziente

Symptomkontrolle zu erreichen.

Ziel dieser Forschungsarbeit ist es, die Wirkung der Tiefen Hirnstimulation (THS) auf
die nicht-motorischen Symptome des idiopathischen Parkinson-Syndroms sechs Monate
nach Implantation der Tiefen Hirnstimulation zu prufen. Besonderes Augenmerk wird
auf die Veranderung des Schlafes und moglicher Einflussfaktoren auf diesen, wie die
Motorik, dopaminerge Medikation und die Psyche (Angst und Depression), gelegt. In
einem weiteren Schritt soll die Entwicklung der Lebensqualitat unter der THS naher

betrachtet werden.

1.1.2 Epidemiologie

Das idiopathische Parkinson-Syndrom ist, nach M. Alzheimer, die zweith&ufigste und
zugleich am schnellsten zunehmende neurodegenerative Erkrankung weltweit [49]. Die
altersabhéngige Prévalenz in Industriestaaten liegt schatzungsweise bei 0,3 % in der
Gesamtbevolkerung, 1 % bei Uber 60-Jahrigen und 3 % bei Menschen tber 80 Jahren.
Die Pravalenz in Europa liegt etwa bei 108-257/100.000 Einwohnern, die Inzidenz bei
etwa 11-19/100.000 pro Jahr [9]. In Deutschland leben aktuell etwa 400.000 an IPS
erkrankte Menschen [174]. Mé&nner sind um den Faktor 1,5 bis 2 hdufiger betroffen als
Frauen [47].

Im Zeitraum von 1990 bis 2015 fand weltweit eine Verdoppelung der an IPS Erkrankten
auf Gber 6 Millionen statt. Eine weitere Verdoppelung wird bis zum Jahre 2040 erwartet
[48, 52]. Grund hierfiir ist die zunehmende Lebenserwartung, die mit einem Anstieg der
Inzidenz, der Prévalenz, aber auch der Krankheitslast neurodegenerativer Erkrankungen
einhergeht [17, 49, 124]. Wahrend die durchschnittliche Lebenserwartung in
Deutschland 1990 noch 72,6 Jahre fur Manner und 79 Jahre fir Frauen betrug, wird bis
2040 ein weiterer Zugewinn fir Frauen um 6,9 und fir Manner um 9,2 Lebensjahre
erwartet [126].
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1.2 Pathophysiologie des idiopathischen Parkinson-Syndroms

Der neuropathologische Befund eines Patienten mit IPS zeichnet sich vor allem durch
zwei Charakteristika aus. Zum einen durch progressive degenerative Verédnderungen mit
Untergang dopaminerger, nigro-striataler Neurone und weiterer Strukturen. Zum

anderen durch Akkumulation von intrazelluldren Lewy-Korperchen [58].

Das nigro-striatale System ist vorwiegend an der Kontrolle willkirlicher Bewegungen
beteiligt. Hier projizieren Neurone aus der Substantia nigra pars compacta (SNc) in das
Striatum (Ncl. caudatus und Putamen). Charakteristisch und namensgebend fur die
Substantia nigra, ist die Einlagerung von dunklem Neuromelanin. Es ist in
dopaminergen Neuronen enthalten, welche im Laufe der Erkrankung untergehen und so
zu einem Abblassen des Hirnstammes fiihren. Im Laufe der Erkrankung ist ein Verlust
von 57-85 % der neuromelaninhaltigen Neurone zu erwarten. Durch die Fahigkeit zur
Plastizitat, ist unser Gehirn dennoch lange Zeit dazu in der Lage, z.B. durch verstarkte
Dopaminsynthese der verbliebenen Neurone, das Defizit auszugleichen. Auf diese
Weise kann die Degeneration von bis zu 2/3 der dopaminergen Neurone kompensiert
werden, bis die Erkrankung ihr klinisches Vollbild zeigt [25, 58].

Lewy-Korperchen sind Kkleine, intrazelluldre Proteinkonglomerate, die zum groRen Teil
aus aggregiertem o-Synuklein bestehen und eine neurotoxische Wirkung entfalten
kdnnen. Hierauf wird unter anderem die Entstehung nicht-motorischer Symptome, wie
kognitive Stérungen, Angste und orthostatische Dysregulation, zuriickgefiihrt [47].
Zelluntergdngen im Locus coeruleus mit konsekutivem Noradrenalinmangel wird die
Entwicklung dementieller und depressiver Symptome zugeschrieben. Der Untergang
noradrenerger Neurone im sympathischen System und in der Medulla oblangata
verursacht vegetative Symptome, wie hypotone Kreislaufstorungen. Im Hirnstamm
befinden sich die sogenannten Raphekerne, von denen nahezu alle serotoninergen
Neurone ausgehen. Eine Reduktion der Zellzahl ist hier weniger ausgeprégt, leistet
allerdings ihren Beitrag zur depressiven Entwicklung, ebenso wie der Mangel an
Dopamin im limbischen System [58, 129].

Ein weiterer wichtiger Neurotransmitter ist Acetylcholin. Dieser wird unter anderem
durch den Ncl. Basalis Meynert an der Basis des Vorderhirnes zur Signalibermittlung
benotigt. Tritt hier ein Defekt auf, kommt es zur dementiellen Entwicklung. Auch der

Ncl. tegmenti pedunculopontinus ist ein cholinerger Kern und bedeutend fir den

11



motorischen Regelkreis. Er beeinflusst mitunter das Gleichgewicht cholinerger und
dopaminerger Funktionen der Basalganglien. Nervendegenerationen im cholinergen
Ncl. Westphal-Edinger bewirken eine muskuldre Augenfunktionsstérung [58, 125].
Anhand von Studien wurde geschlussfolgert, dass die Basalganglien in ein limbisches,
ein assoziatives und ein sensomotorisches Gebiet untergliedert werden kdnnen. Der
Projektionstrakt zwischen Pallidum und Subthalamus wird hier als Grundlage vieler

nicht-motorischer Symptome gesehen [25, 27].

Braak und Kollegen stellten 2002 ein sechsstufiges Konzept zur Erklarung der
Pathophysiologie nicht-motorischer Symptome auf. In Stadium 1 degeneriert demnach
der Bulbus olfactorius und der anteriore olfactorische Kern, was zur Beeintrachtigung
des Geruchssinnes fuhrt. In Stadium 2 kommt es zu einem Voranschreiten der
Pathologie im unteren Hirnstamm. Diesem Hirnareal wird die Regulation einer Vielzahl
nicht-motorischer Symptome zugeschrieben. Dazu zahlen der Schlaf, Tagesmudigkeit,
Depression, kognitive Einschrankung, Schmerz und andere autonome Funktionen. Erst
ab den Stadien 3 und 4 wird laut diesem Modell die motorische Symptomatik der
Erkrankung apparent, was die Diagnosestellung erleichtert. Ab diesem Zeitpunkt
erreicht der Krankheitsprozess die Substantia nigra und andere Kerngebiete des Mittel-
und Vorderhirns. Die Stadien 5 und 6 gehen einher mit der Ablagerung von Lewy-
Kdrperchen im limbischen System und im Neokortex [18, 58]. Allerdings sieht die
Wissenschaft Ungereimtheiten in beschriebener Theorie, da sich das Muster der
Krankheitsentwicklung nicht gleichermalen bei allen Patienten zeigt und einige Fragen

unbeantwortet bleiben.

Die Ursachen fiir Schlafstérungen sind vielféltig. Eine Degeneration schlafregulierender
Zentren im Hirnstamm spielt vermutlich eine Rolle. In den Schlaf-Wach-Zyklus
integrierte Hirnstammkerne sind u.a. die serotonergen Raphekerne, der noradrenerge
Locus coeruleus und der pedunculopontine Kern [135, 136]. Ebenso soll Dopamin in
Schaltkreisen des Hirnstammes, wie auch im Schlaf-Wach-Zyklus, als Mediator
fungieren und an der Kontrolle periodischer Beinbewegungen und dem atonen Zustand
wéhrend des REM-Schlafes beteiligt sein [27, 134].

Bis heute ist die genaue Ursache des IPS ungeklart, weswegen eine kausale Therapie
nicht moglich ist [58]. Im Allgemeinen gilt die Erkrankung jedoch als multifaktoriell

beeinflusst, da mehrere Risikofaktoren herausgestellt werden konnten. Hierzu zahlt das

12



h&ufige ungeschitzte Arbeiten mit Pestiziden und Losungsmitteln, das mannliche

Geschlecht, das hohe Alter und genetische Komponenten [47].

1.2.1 Die Basalganglien-Kortex-Schleife und neuropathologische Veranderungen
beim IPS

Die Basalganglien sind Funktionseinheiten, bestehend aus Kerngebieten des
Telenzephalon (Endhirn). Dazu z&hlt der Ncl. caudatus mit Putamen, zusammen als
Striatum bezeichnet, sowie der Globus pallidus. Den Basalganglien sind funktionell
noch weitere Kerngebiete, darunter die Substantia nigra, der Ncl. subthalamicus und der
Ncl. ruber, zugeordnet. Sie bilden ein neuronales Netzwerk mit Verbindung zu den
motorischen Arealen des Neokortex. Uber diesen Regelkreis, auch Basalganglien-
Kortex-Schleife genannt, steuern die Basalganglien neben motorischen Abl&ufen auch
kognitive und limbische Funktionen [8]. Dieser Regelkreis erhadlt zun&chst Impulse aus
dem Kortex, wirkt dann auf den Thalamus und hemmt oder verstarkt geplante
Bewegungsablaufe (ber eine Rickkopplung an den Kortex (kortiko-thalamo-kortikaler
Ruckkopplungsmechanismus) [58]. Ein Modell, das sich an die Funktionsweise und
gegenseitige Beeinflussung der genannten Hirnareale anndhert, wurde 1998 durch Albin
und DeLong entwickelt [2, 43]. Grundlage fur die neuronale Kommunikation innerhalb
der Regelkreise sind demnach exzitatorische und inhibitorische Neurotransmitter [8].
Der Untergang der Neurone der Substantia Nigra pars compacta (SNc) ist hierbei
malgebend [66]. Ihr Neurotransmitter Dopamin wirkt, je nach Rezeptortyp des
nachgeschalteten Neurons, exzitatorisch (Dopamin 1 (D1) Rezeptor) oder inhibierend
(Dopamin 2 (D2) Rezeptor) [2, 43]. Durch ein Transmitterungleichgewicht im Zuge des
Dopaminmangels resultiert eine Uberaktivierung des Ncl. subthalamicus (STN) mit
verstarkter Hemmung des Thalamus und verminderter Aktivierung des Kortex. Laut
Albin und DelLong ist genannter Mechanismus die Ursache der charakteristischen
Bewegungsarmut bei Morbus Parkinson [2, 43].

Dieses Modell hat zu einem besseren Verstandnis der Erkrankung beigetragen und war
Grundlage fur weitere Forschungsansatze, obwohl die Theorie einige Fragestellungen
offen lieR [116].

Im Zuge der Forschung wurde zunehmend Klar, dass die neuronale
Informationstibertragung nicht allein von der Rate der abgegebenen Neurotransmitter

(Feuerrate) und der Aktivierung und Inhibierung einzelner Areale abhéngt. Die
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Signaltbermittlung ist vielmehr abhdngig vom Aktivitatsrhythmus (Feuerrhythmus)
neuronaler Verbande [56, 165] und erfolgt Uber eine Synchronisation, also eine
gleichgeschaltete Impulsabgabe beteiligter Neurone. Genannte Impulse sind als
elektrophysiologische Schwingungen (Oszillationen) messbar [165]. Je nach Frequenz
der Signalwiederholung werden die Oszillationen in unterschiedliche Frequenzbander
eingeteilt, wie das R-Band bei einer Oszillation zwischen 13 und 30 Hz oder dem y-
Band bei Oszillationen > 30 Hz [56, 165].

Normalerweise wird vor und wéhrend einer Bewegung die Synchronisation im 3-Band
innerhalb der Basalganglien-Kortex-Schleife unterdriickt und so ein physiologischer
Bewegungsablauf ermdglicht [35]. Eine abnorme Synchronisation mit gesteigerter B-
Aktivitat kann zu einem Informations- und damit Funktionsverlust fuhren [66].
Entsprechend wurde beim idiopathischen Parkinson-Syndrom eine tbermé&Rige
Synchronisation im Bereich der Basalganglien-Kortex-Schleife nachgewiesen [69].
Dabei konnte ein direkter Zusammenhang zur Entstehung von Rigor und Bradykinese
gezeigt werden [165]. Auch nicht-motorische Funktionen sind von der pathologischen
Synchronisation betroffen [116].

Sowohl Levodopa, als auch die Tiefe Hirnstimulation sind in der Lage R-Aktivitat im
Cortex cerebri und im STN zu verringern [87, 106, 145].

1.3 Klassifikation und Symptomatologie

Das idiopathische Parkinson-Syndrom ist eines der vier Krankheitsentitaten, die als
Parkinson-Syndrome (PS) zusammengefasst werden. Weiter zéhlen die genetische Form
des Parkinson-Syndroms, die atypischen Parkinson-Syndrome und die sekundaren

Parkinson-Syndrome dazu [58].

Definition

Parkinsonsyndrome (idiopathisch und nicht-idiopathisch) sind definiert durch das
Vorliegen von Akinese (gestorte Bewegungsinitiation und Bewegungsblockade) und

den weiteren Kardinalsymptomen:
e Rigor (Starre durch erhéhten Muskeltonus)

e Ruhetremor (Zittern in Ruhe)
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e Posturale Instabilitat (Haltungsinstabilitat aufgrund mangelhafter Halte- und
Stellreflexe) [46]

Klassifikation

Auch wenn sich die Parkinson-Syndrome klinisch kaum auseinanderhalten lassen,
liegen ihnen unterschiedliche Ausldser zu Grunde [58]. Atypische Parkinson-Syndrome
entstehen konsekutiv auf eine neurodegenerative Erkrankung, die zu einem Untergang
dopaminerger Zellen fihrt. Dazu gehort die Multisystematrophie, Demenz vom Lewy-
Kdrperchen-Typ, die progressive supranukledre Blickparese und die kortikobasale
Degeneration. Ein Hinweis flr das Vorliegen eines atypischen Parkinson-Syndroms
kénnen eine Therapieresistenz bei L-Dopa-Gabe, ausgepragte autonome Stérungen im
frihen Krankheitsverlauf, posturale Instabilitdt (Haltungsinstabilitat), Apraxie (Verlust
zielgerichteter ~ Handlungsfahigkeit) und  Stirze sein. Auch eine frihe
Demenzentwicklung innerhalb des ersten Jahres sowie fluktuierende visuelle
Halluzinationen sind kennzeichnend. Im Gegensatz dazu werden die sekundéren
Parkinsonsyndrome durch medikamentdse Nebenwirkungen, Tumore, Traumata,
Toxine, post entzlindlich oder metabolisch hervorgerufen. Bei der genetischen Form des
Parkinson-Syndroms liegen Mutationen in verschiedenen PARK-Genen vor [46]. Das
idiopathische Parkinson-Syndrom ist mit ca. 75 % Anteil an Betroffenen das h&ufigste
unter den Parkinson-Syndromen [46]. Seine Ursache ist bis heute unbekannt [58].

Diagnosestellung

Die Diagnose des idiopathischen Parkinson-Syndroms wird klinisch gestellt [46]. Da
das Vorliegen eines IPS erst post mortem durch einen Neuropathologen endgltig
bestatigt werden kann [58], wurden im Verlauf der letzten drei Dekaden verschiedene

Diagnosekriterien und Richtlinien zur klinischen Orientierung erarbeitet.

Fir die Diagnose eines IPS ist das Vorliegen von Kardinalsymptomen erforderlich.
Weitere Kriterien, wie einseitiger Beginn mit persistierender Asymmetrie, Ansprechen
der Motorik auf L-Dopa im UPDRS > 30 %, Auftreten von L-Dopa-induzierten
Dyskinesien und eine langsame Klinische Progression, konnen unterstiitzend
herangezogen werden. Zusétzlich mussen nicht-idiopathische Parkinson-Syndrome

anhand klinischer Untersuchungen und funktioneller Diagnostik ausgeschlossen sein
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[46, 74]. Grundlegend richten sich die heutigen Diagnosekriterien nach den ,,UK
Parkinson's Disease Society Brain Bank Clinical Diagnostic Criteria“ (UKPDSBB) von
1988 [46, 98]. Neu und entscheidend in den MDS-PD (Movement Disorder Society —
Parkinson's Disease) Diagnosekriterien von 2016 ist die Berlcksichtigung nicht-
motorischer Symptome der Parkinsonerkrankung [98].

Zur Dokumentation des Krankheitsverlaufes und des therapeutischen Erfolges werden
Fragebdgen und Skalen, wie der Hoehn & Yahr, die Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale (UPDRS), die Non-Motor Symptoms Scale (NMSS) und einige weitere,
herangezogen [46].

1.3.1 Motorische Symptome

Klassische Auffalligkeiten beim IPS sind ein Kkleinschrittiges Gangbild und
Beeintrachtigung der Korperhaltung in Form eines ventralflexierten Rumpfes
(Kamptokormie) oder eines lateralflexierten Rumpfes (Pisa-Syndrom). Die
Fortbewegung kann durch plotzliche Bewegungsblockaden (Freezing) oder Propulsion
mit Beschleunigung des Ganges (Festination) beeintrachtigt sein und in Zusammenhang
mit der Haltungsinstabilitat zu haufigen Stlrzen fiihren. Der Symptombeginn ist in der
Regel einseitig. Kennzeichnend ist der klassische Parkinsontremor in Ruhe mit einer
Frequenz von 4-6 Hz. Er nimmt charakteristischer Weise bei Initiation von
Willkurbewegungen in seiner Amplitude ab. Sobald ein Rigor von einem Tremor
Uberlagert wird, entsteht ein sogenanntes Zahnradph&nomen mit ruckartigem
Nachgeben des erhdhten Muskeltonus bei passiver Bewegung einer Gliedmalie. Weitere
Krankheitszeichen sind die Mikrographie (Verkleinerung der Handschrift), eine
Hypomimie (Verminderung der Mimik), Dysarthrie (motorische Sprechstérung) und
Dysphagie (Schluckstérungen) [25, 46, 47, 74].

Das IPS wird nach der klinischen Erscheinung in drei Formen unterteilt:

e Akinetisch-rigider Typ (Unbeweglichkeit iberwiegt)
e Tremordominanz-Typ (Zittern liberwiegt)

e Aguivalenz-Typ (Kardinalsymptome ausgewogen vorhanden) [46].

Die Einteilung in genannte Subtypen ermdglicht eine Vorhersage der
Krankheitsentwicklung und des Ansprechens der Symptome auf parkinsonspezifische

Medikamente. Demzufolge hat der Tremordominanz-Typ eine hohere Lebenserwartung,
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wihrend der Akinetisch-rigide und der Aquivalenz-Typ besser auf die medikamentése

Therapie ansprechen [58].

1.3.2 Nicht-motorische Symptome

Nicht-motorische Symptome sind in allen Stadien des idiopathischen Parkinson-
Syndroms vertreten [46, 47]. Im Schnitt bildet ein Parkinsonpatient 8-12
unterschiedliche nicht-motorische Symptome aus. Wie eingangs erwahnt, kdnnen sie im
Prodromal- oder prdmotorischen Stadium den motorischen Erscheinungen mitunter
Jahre bis Jahrzehnte voraus gehen und zunéchst als unspezifische Symptome verkannt
werden [25]. Zu den haufigsten Prodromalsymptomen gehdren die Hyposmie
(Verminderte Geruchswahrnehmung) oder Anosmie (Verlust des Geruchssinns),
Obstipationen  (Verstopfungen), REM-Schlaf-Verhaltensstérungen,  Depression,

Angststorungen sowie exzessive Tagesmudigkeit bzw. Tagesschlafrigkeit [25, 27].

Zunehmend scharft sich das Bewusstsein fir die Relevanz der nicht-motorischen
Symptome, zumal sie schon in frihen Krankheitsphasen eine gréRere Beeintrachtigung
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt bewirken koénnen, als die motorischen
Symptome [72, 100, 108]. In Studien zeigte sich bei therapienaiven Patienten mit IPS in
uber 45 % der Félle eine schwere bis sehr schwere Last allein an nicht-motorischen
Symptomen [25]. Durch die Zunahme der Symptomauspréagung mit dem Patientenalter
und der Krankheitsprogression, tragen die NMS im Spétstadium der Erkrankung einen
erheblichen Teil zur gesundheitlichen Beeintrachtigung und zur verkirzten

Lebenserwartung bei [27, 93].

Die nicht-motorischen-Symptome betreffen verschiedene Organsysteme:

Sensorik:

Dysésthesien, Schmerzen, Hyposmie, Anosmie, Geschmackstérungen, Sehstérungen

Autonomes System:

Gastrointestinale Storungen - Hypersalivation, Dysphagie, Dyspepsie, Storungen der
Darmfunktion - Obstipation, Inkontinenz

Blasenfunktion - Dranginkontinenz, Nykturie

Storungen der Blutdruckregulation - orthostatische Hypotension

Temperaturregulation - vermehrtes Schwitzen
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sexuelle Funktion - erektile Dysfunktion

Schlafstérungen und Tagesmudigkeit

Psyche und Kognition:

Depression, Angststérungen, Apathie, Halluzinationen

Stérungen im Frontalhirn, leichte kognitive Beeintrachtigung, Demenz
[25, 46, 47]

Bei der Beurteilung der Krankheitsauspragung ist zu bericksichtigen, dass als
Nebenwirkung der dopaminergen Ersatztherapie nicht-motorische Symptome
entsprechend denen des idiopathischen Parkinson-Syndroms auftreten kénnen. Neben
hohen Therapiedosierungen bei unzureichender Symptomkontrolle, kann ein
zwanghafter Missbrauch dopaminerger Medikamente im Zuge eines Dopamin-
Dysregulationssyndromes  zugrunde liegen. Zu den medikamenteninduzierten
Symptomen gehoren gastrointestinale Beschwerden, Blutdruckabfall, Schwindel,
Schlafstorungen, Tagesschlafrigkeit, Schwitzen, Halluzinationen, Psychosen und
Impulskontrollstérungen, wie Spielsucht, Hypersexualitdt und Storungen des
Essverhaltens [25, 160, 166].

Auf der anderen Seite kann auch eine unzureichende Wirkung der dopaminergen
Medikation durch Wirkungsschwankungen zum Auftreten von Symptomen fiihren. Die
sogenannten nicht-motorischen Fluktuationen &uBern sich durch ausgeprégtes
Schwitzen, Harndrang, Dystonie mit ndchtlichen Schmerzen, Mudigkeit,
Verlangsamung des Denkvermdgens, psychomotorische Unruhe, Anderungen der
Stimmungslage, Angst, Panikattacken und Halluzinationen [25, 160].

Sensorische Symptome

Stoérungen des Geruchssinns gehdren zu den ersten Symptomen die sich bei einer
Parkinsonerkrankung bemerkbar machen. Hierbei ist nicht nur das Wahrnehmen von
Geruchen beeintrachtigt, sondern auch die F&higkeit verschiedene Geriiche zu
unterscheiden [182]. Visuelle Probleme kdnnen eine Verschlechterung des Farbsehens
und der Kontrastwahrnehmung bedeuten, aber auch vermehrte Trockenheit der Augen,
Photophobie, Sehen von Doppelbildern und okkuldre Schmerzen. Weitere sensorische
Beeintrachtigungen sind Pardsthesien und das Burning-Mouth-Syndrom [25]. Schmerz

ist ein hdufiges Symptom des IPS und kann muskuloskeletal oder neuropathischen
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Ursprungs sein [55]. Er tritt mit einer Pravalenz von 40-85 % auf und nimmt mit
Fortschreiten der Pathologie zu [10, 146].

Neuropsychiatrische und kognitive Symptome

La Riva et al. zeigten in einer gro3 angelegten Fall-Kontrollstudie, dass Depression,
Apathie, Angst und Mudigkeit hdufiger bei dopaminnaiven Parkinsonpatienten
vorkommen, als in der Normalbevolkerung [91]. Dabei sind affektive Stérungen, vor
allem die Depression, fiihrende Symptome in Bezug auf die Lebensqualitat des
Parkinsonpatienten und treten bei mehr als 50 % im Laufe der Erkrankung auf [25].
Anhedonie und Interessenverlust stehen symptomatisch im Vordergrund, begleitet von
Erschépfung, Schlafstérungen und Angsten [46]. Eine Ubersichtsstudie aus 36 Artikeln
zeigte eine Prévalenz schwerer Depressionen (major depression) von 17 %, weniger
stark ausgepragter Depressionen (minor depression) von 22 % und das Vorliegen von
Dysthymien bei 13 % [128].

Zu den Angststérungen bei Morbus Parkinson zahlen Phobien, Panikattacken und
generalisierte Angststorungen. Eine Studie, die sich mit der Pravalenz der Angst bei IPS
auseinandersetzte, ermittelte einen Durchschnittswert an Betroffenen von 31 %, von
denen wiederum ein ebenso groRBer Anteil multiple Angststérungen aufwies. Am
héaufigsten traten generalisierte Angststorungen mit 14 % auf, gefolgt von sozialer

Phobie mit 13,8 %. Panikstorungen lagen bei 6,8 % der Betroffenen vor [19].

Eine Demenz konnte bei einem Krankheitsverlauf von 20 Jahren bei bis zu 80 % der an
IPS Erkrankten festgestellt werden [70]. Doch auch in friihen Krankheitsstadien kann
bereits eine milde kognitive Beeintrachtigung (mild cognitive impairment, MCI)
auftreten [26]. Durch den zunehmenden kognitiven Verfall und den Verlust der
Selbstandigkeit, wird eine permanente Betreuung notwendig und bedeutet auch fir die
Angehdrigen eine erhebliche Belastung. Haufig wird aus Versorgungsgriinden eine
Ubernahme in eine Pflegeeinrichtung notwendig. Die Lebenserwartung betragt ab

diesem Zeitpunkt noch etwa 1-2 Jahre [25].

Autonome Symptome

Autonome Regulationszentren werden von den Basalganglien angesteuert [16]. Einige

der autonomen Symptome werden durch sympathische und/oder parasympathische
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Dysfunktion verursacht. Hierzu z&hlen kardiovaskulare Symptome, Funktionsstérungen

des Harntraktes, sexuelle Dysfunktionen und starkes Schwitzen [182].

Die orthostatische Hypotension ist unter den kardiovaskularen Symptomen mit etwa 30-
50 % betroffenen IPS Patienten am haufigsten vertreten. Sie kann einen erheblichen
Teil zur Morbiditat und Mortalitdt beitragen. Ursachlich ist eine fehlende oder
unzureichende Vasokonstriktion der peripheren GefaRe aufgrund der Degeneration
sympathischer Neurone. Eine plétzliche Minderperfusion des Gehirnes kann Stiirze mit
weitreichenden Folgen nach sich ziehen [117, 182]. Kardiovaskuldre Symptome kénnen

durch dopaminerge Ersatztherapien verschlechtert werden [89, 96].

Auch urogenitale Symptome sind hdufig. Probleme der Harnentleerung treten in
38-71 % auf [171]. Typische Symptome sind eine erhéhte Entleerungsfrequenz,
Dranginkontinenz und als dominierendes Symptom die Nykturie [171]. Eine sexuelle
Storung tritt beim IPS mehr als doppelt so haufig auf als in der Normalbevolkerung.
Betroffen sind vorwiegend Méanner in Form von erektiler Dysfunktion. Die Ursache
kann in der Stérung des autonomen Systems, der dopaminergen Ersatztherapie oder der

psychischen Verfassung des Patienten liegen [144].

Die gastrointestinalen Beschwerden reichen von berméRigem Speichelfluss und
Schluckstorungen uber Dyspepsie, Ubelkeit, Erbrechen bis hin zur Gastroparese,
Obstipation und Defekationsstérungen. Eine Manifestation der Symptome ist somit im
gesamten Gastrointestinaltrakt moglich [139]. Die Obstipation steht in der Haufigkeit an
erster Stelle. Sie geht der motorischen Symptomatik oft Jahre voraus und ist assoziiert
mit einer verlangerten Darmpassagezeit. Eine Ursache fiir neu aufgetretene Obstipation

kann die dopaminerge Ersatztherapie sein [51, 77].

Schlafstorungen zahlen zu den h&ufigsten nicht-motorischen Symptomen mit einer
Prévalenz von schatzungsweise 60-90 % [25, 155]. Sie koénnen Vorbote der motorischen
Symptome sein und den Patienten durch samtliche Krankheitsstadien begleiten. Die
Bandbreite der Schlafstérungen und begleitender Symptome reicht von Insomnien, der
REM-Schlaf-Verhaltensstérung, Nykturie, Gber das Restless-Legs-Syndrom, nachtliche
Akinesie, Dystonien bis hin zu exzessiver Tagesmidigkeit [25].
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1.4 Bedeutung von Schlaf und Schlafphysiologie

Das Verstandnis von Schlaf hat sich im Laufe der Jahrhunderte gewandelt. Galt er bis
weit in das 20. Jahrhundert noch als rein passiver Zustand, so erkannte man im Zuge der
Schlafforschung, dass der Schlaf einen durchaus aktiven und dynamischen Vorgang
darstellt [37, 170].

Der Schlaf ist gekennzeichnet durch eine charakteristische Abfolge neuronaler
Aktivitat, in der Hirnstamm, Thalamus und Kortex interagieren. Im wachen Zustand
sendet der Hirnstamm (ber neuronale Verbindungen, dem sogenannten aufsteigenden
retikuldaren Aktivierungssystem (ARAS), stimulierende Signale an den Thalamus. Als
,Tor zum Bewusstsein® leitet dieser dann eingehende Sinnesreize an den Kortex weiter
[118]. Mit zunehmender Mudigkeit nimmt die Signalubertragung aus dem Hirnstamm
ab. In der Folge Ubernimmt der Thalamus eine Taktgeberfunktion fur rhythmisch
synchronisierte elektrische Potentiale, die an den Kortex tbertragen werden. Konsekutiv
reduziert das Gehirn die Verarbeitung sensorischer Reize und die Reaktionsbereitschaft
[118]. Umgekehrt gehen vom Hirnstamm auch absteigende Neurone aus, die eine
Unterdriickung der muskularen Aktion wéhrend des Schlafes bewirken [118].

Nach der Entdeckung der Elektroenzephalographie in den 1930er Jahren durch den
Psychiater Hans Berger wurde anhand der Messung von Hirnstromen eine Einteilung
des Schlafes in unterschiedliche Stadien mdglich [37]. Jede Schlafphase ist durch
spezifische elektrophysiologische Merkmale gekennzeichnet und kann in einem
Hypnogramm dargestellt und beurteilt werden. Mit Hilfe der Polysomnographie kann
der Schlaf in zyklisch wiederkehrende Phasen von rapid eye movement (REM) und
Non-REM (NREM) unterteilt werden. Dies geschieht unter Auswertung der
Elektrookulographie (Messung der Augenbewegung) und der Elektromyographie
(Messung der Muskelspannung) [37]. Genannte Zyklen werden im Schlaf mitunter finf
bis sieben Mal wiederholt. Trotz festgelegter Normwerte kann bei Verénderung des
Hypnogramms nicht zwangslaufig eine Schlafstérung geschlussfolgert werden. Neben

objektiven Betrachtungsweisen ist das subjektive Schlafempfinden entscheidend [118].

Der REM-Schlaf wird aufgrund seiner elektrophysiologischen Darstellung auch
paradoxer oder desynchronisierter Schlaf genannt und ist durch Sakkaden und schnelle
Augenbewegungen sowie durch eine komplette Muskelatonie gekennzeichnet [118]. Er

macht etwa 20-25 % des Gesamtschlafes aus [170]. Elektrophysiologisch kommen
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desynchronisierte niedrige Amplituden und gemischte Frequenzen zur Darstellung [121,
178]. Fur den NREM st ein langsames oder fehlendes Rollen der Augen typisch sowie
ein Uberwiegen des Parasympathikus und wenig Traumerleben. Er wird auch
synchronisierter, langwelliger oder orthodoxer Schlaf genannt [6, 31]. Nach den
aktuellen Kriterien der ,,American Academy of Sleep Medicine* (AASM) wird der
NREM in die Stadien N1-3 zusammengefasst, welche spezifische EEG-Veranderungen
(6-Wellen, K-Komplexe, Schlafspindeln, 6-Wellen) aufweisen [14]. Der NREM stellt
sich elektrophysiologisch mit groflen Amplituden und niedrigeren Frequenzen in Form
von vornehmlich Delta- (0-4 Hz) und Theta-Wellen (4-7 Hz) dar. Zu Beginn des
Schlafes in Stadium N1 zeigt sich ein ,,leichter Schlaf* mit niedriger Weckschwelle. Er
weist weniger als 50 % der Alpha-Wellen (8-12 Hz) auf, die im Wachzustand
vorherrschen. Das Stadium N2 steht fir einen stabilen Schlaf. Kennzeichnend sind hier
Schlafspindeln (kurz andauernde Oszillationen zwischen 12-14 Hz) und K-Komplexe
(spitze, biphasische Wellen mit hoher Amplitude und Dauer Uber 0,5 sek.). N3 oder
,slow-wave sleep®, stellt die tiefste Schlafphase mit der hdéchsten Weckschwelle
dar. Dieses Stadium wird im EEG durch langsame Delta-Wellen dominiert (0,5-2 Hz)
[14, 31, 118, 169, 170].

Fur eine ausreichende Regeneration sind die ersten zwei bis drei Non-REM und REM-
Phasen entscheidend und werden daher als Kernschlaf bezeichnet. Kommt es zu einer
Verkurzung des Schlafes um die letzten 2-3 Stunden, sind die Auswirkungen daher von
geringerer Bedeutung. Diese Zeit wird als Fill-, oder Optionalschlaf bezeichnet [118].
Fur eine gute Schlafqualitat scheint jedoch weniger die Schlafdauer, als die Kontinuitat

des Schlafes wichtig zu sein [37].

Der gesamte Schlaf-Wach-Zyklus, sowie die Schlafstadien, werden durch die
Einwirkung von Transmittern gesteuert. Transmitter des Hirnstammes sind
Acetylcholin, Noradrenalin (NA) und Serotonin. Die aminergen Transmitter (NA und
Serotonin) Gben im Wachzustand eine hemmende Wirkung auf den Hypothalamus aus
[118]. Vom Hypothalamus selbst wirken Histamin und Orexin gegen Midigkeit, y-
Aminobuttersaure (GABA) und Galanin hingegen hemmend auf den Hirnstamm und
somit schlafférdernd [118].
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Stellenwert des Schlafes

Wir verbringen etwa 30 % unseres Lebens im Schlaf [118]. Wenngleich bis heute die
genaue Funktion des Schlafes nicht geklart ist, weill man, dass er nicht rein der

Regeneration dient.

Der Schlaf hat einen positiven Einfluss auf die Ausbildung des Gedé&chtnisses. Hier
lassen sich Unterschiede im Einfluss der verschiedenen Schlafphasen finden. In der
Non-REM-Phase Stadium N3 wird das Wissen (ber Fakten und Ereignisse, das
sogenannte deklarative Gedachtnis, gefestigt [118]. Die REM-Phasen wirken sich auf
das emotionale und prozedurale Gedéchtnis aus, wodurch die motorischen Fahigkeiten
gefordert werden. Um durch Schlaf eine gedachtnisférdernde Wirkung zu erzielen,
sollte allerdings mindestens eine Schlafdauer von 45-60 Minuten eingehalten werden
[118]. Eine Wiederholung von Aktivitatsmustern im Schlaf, z.B. nach neu Erlerntem,
kann somit zur Konsolidierung der Informationen und Uberfilhrung in das

Langzeitgedachtnis beitragen [118].

In der Theorie der Synaptischen-Homdostase-Hypothese wird der Schlaf als eine Art
Filter betrachtet. Uber den Tag sind wir vielerlei duReren Einflissen und Informationen
ausgesetzt, die auf Dauer ohne Regulation zu einer (berméRigen synaptischen
Verkniipfung und Uberlastung unseres Nervensystems fiihren kdnnten. Dem Non-REM-
Schlaf, wird hier die Funktion des ,,Synaptic Downscalings® zugeschrieben, bei dem

uberflissige Verschaltungen und Informationen aussortiert werden [170].

Ein weiterer Mechanismus, der fur Gleichgewicht im zentralen Nervensystem sorgen
soll, ist das glymphatische System. Es entfaltet seine Wirkung vornehmlich im Schlaf
und dient der Beseitigung von Abfallprodukten und Abbaustoffen, die bei vermehrter
Anreicherung einen schédlichen Einfluss hatten. Der Schlaf dient somit der
Reorganisation und Regeneration auf zellularer Ebene [170].

Weiterhin zeigt sich ein Einfluss des Schlafes auf das hormonelle System, das
Immunsystem und auf den Stoffwechsel [170]. Dabei ist die Ausschuttung von
Wachstumshormonen abhéangig von der Nachtruhe und erfolgt zum GroRteil zu Beginn
des Schlafes. In Bezug auf die Regulation des Immunsystems wurde ein Unterschied in
der Anzahl immunologisch aktiver Zellen und der Ausschittung von
Entziindungsmediatoren abhdngig vom Schlaf festgestellt [170]. Auch der

Glukosestoffwechsel zeigt eine Empfindlichkeit gegenliber Verdnderungen der
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zirkadianen Rhythmik. Durch den reduzierten Energiebedarf im Schlaf wird der
Glukosespiegel fir gewdhnlich herunterreguliert. Unter Schlafentzug ist ein
unphysiologisch hoher Glukosewert entsprechend einer diabetischen Stoffwechsellage
nachweisbar [170].

1.4.1 Schlafstérungen und ihre Folgen

Der Schlaf ist bis zu einem gewissen Grad anpassungsféhig an gegebene Umstande
[118]. Durch mehr Tiefschlaf kénnen fehlende Schlafstunden kompensiert werden
[118]. Nichtsdestotrotz fiihrt eine Schlafdauer von unter vier oder Uber neun Stunden

pro Tag auf lange Sicht zu negativen gesundheitlichen Folgen [118].

Gestorte Schlafphysiologie

Die AASM unterteilt in der ,,International Classification of Sleep Disorders* (ICSD-3,
2014) Storungen des Schlafes in sechs Kategorien. Dazu zdhlen Insomnien (Ein- und
Durchschlafstérungen), schlafbezogene Atmungsstérungen, Hypersomnien (exzessiv
gesteigerte Tagesschlafrigkeit), Stérungen des Schlafrhythmus (gestérte Schlaf-Wach-
Periodik), Parasomnien (Verhaltensdysfunktion wahrend Schl&frigkeit oder Schlaf) und

schlafbezogene Bewegungsstorungen [102, 104].

Insomnien sind andauernde, qualitative oder quantitative Stérungen des Schlafes mit
Beeintrachtigung der Tagesbefindlichkeit [170]. Sie &ufRert sich in Ein- und
Durchschlafstérungen. Eine Einschlaflatenz von etwa 20 Minuten liegt noch im
Normbereich. Auch nachtliches Aufwachen ist Teil des physiologischen
Schlafvorganges. Die sogenannten Arousals &uBern sich im EEG als kurze
Frequenzbeschleunigung mit Unterbrechung des Schlafflusses. Fir gewdhnlich werden
diese nicht wahrgenommen. Sobald Aufwachereignisse an Haufigkeit zunehmen, wird
die Schlafqualitat beeintrachtigt und der Schlaf als nicht erholsam oder lediglich als
leichter Schlaf gewertet. Kurze Frequenzbeschleunigungen kdnnen auch durch
néchtliche Atemstérungen oder periodische Beinbewegungen hervorgerufen werden
[37].

Die Hypersomnie geht mit einer deutlichen Verlangerung der Schlafzeit oder einer

verstérkten Schlafneigung bis zur ausgepragten Schléfrigkeit einher. Sie ist unabhéngig
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von gestortem Nachtschlaf und gestortem zirkadianen Rhythmus und kann die

Aufmerksamkeit und geistige Leistungsfahigkeit entscheidend beeintrachtigen [102].

Parasomnien treten im Ubergang von Wach- zum Schlafzustand oder wahrend des
Schlafes auf. Sie zeigen sich in Form von Verhaltensstérungen und kénnen sowohl im
Non-REM, als auch im REM-Schlaf auftreten. Neben REM-Schlaf-Verhaltensstérungen
werden schlafbezogene Myoklonien, aber auch Albtrdume und Somnambulismus
(Schlafwandel) zu den Parasomnien gezéhlt [37, 170].

Wahrend des REM-Schlafes erleben wir héaufiger sehr lebhafte und bizarre
Trdaume. Physiologischer Weise ist in dieser Schlafphase eine vollstdndige
Unterdriickung der Halte- und Stellmuskulatur gewéhrleistet. Bei der REM-Schlaf-
Verhaltensstorung liegen Veranderungen in cholinergen Kerngebieten des Hirnstammes
vor. Daraus resultiert eine unzureichende supraspinale Unterdriickung der Motorik. In
der Folge konnen heftige motorische EntduRBerungen auf das Traumerleben im REM-
Schlaf auftreten (z.B. Auffahren, um sich treten, Ausschlagen) [37, 170].

Schlafbezogene Atmungsstérungen werden subsumiert in obstruktive Schlafapnoe (bei
Verlegung der oberen Atemwege), zentrale Schlafapnoe (bei Stérungen der
Atemregulation), schlafbezogene Hypoventilation (bei unzureichendem Gasaustausch),
schlafbezogene Hypoxie (bei reduzierter Ventilation infolge internistischer oder
neurologischer Grunderkrankungen) sowie die isolierten Symptome Schnarchen und
Katathrenie (Gerdusch ahnlich einem Stéhnen bei prolongierter Exspiration). Sie fuhren
akut zu wiederkehrenden Aufwachereignissen und damit zu Verklrzungen des
erholsamen Tief- und REM-Schlafes. Neben ausgepragter Tagesschlafrigkeit sind auch
Langzeitfolgen, wie die arterielle Hypertonie, Herzinfarkte und Schlaganfalle, bei der
obstruktiven Schlafapnoe méglich [170].

Liegt eine Desynchronisation zwischen der biologischen Uhr einer Person und dem
Schlaf-Wach-Rhythmus des Umfeldes vor, wird dies als zirkadiane Schlaf-Wach-
Rhythmusstérung bezeichnet. Der Zeitpunkt des Einschlafens und Aufwachens weicht
deutlich von dem der sozialen Norm ab. Der Schlaf ist dabei oft nicht erholsam [170].

Begleitend liegen meist Hypersomnien sowie Insomnien vor [102].

Die schlafbezogenen Bewegungsstérungen sind gekennzeichnet durch unwillkrliche,
meist einfache stereotype Bewegungen [170]. Dazu gehort das Restless-Legs-Syndrom
(RLS) bei dem Betroffene vornehmlich in Ruhezustdnden einen stérenden bis

schmerzhaften Bewegungsdrang beklagen [25]. Durch aktives Bewegen, wie
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Umherlaufen, wird versucht die Beschwerden zu reduzieren. Ist das RLS ausgepragt,
kann die Nachtruhe erheblich beeintréchtigt sein [170].

Mentale Beeintrachtigung

Dem Schlafmangel werden mehrere schadigende Einflisse, wie neuronale
Entzindungsprozesse, Verdnderungen an der Bluthirnschranke und eine
Beeintrdchtigung der Reinigungsprozesse von neurotoxischen Abfallprodukten,
zugeschrieben [92]. Betroffen von unzureichender geistiger Regeneration sind die
Psychomotorik, die Geschwindigkeit der Denkprozesse, die Aufmerksamkeit, die
Reaktionsgeschwindigkeit, das Arbeitsgedachtnis und hohere kognitive Fertigkeiten,
wie das Losen komplexer Aufgaben [61, 170]. Ein ausgepragter Schlafmangel kann
somit durch Konzentrationsstorungen mit erhohter Fehlerquote und Abnahme des
komplexen Denkvermoégens zu Schwierigkeiten bei der Bewaéltigung des Alltages
fuhren. Das herabgesetzte Reaktionsvermdgen und eine erhohte Einschlafneigung
kénnen erhebliche Gefahren, z.B. fiir den Strallenverkehr, bedeuten [37].

Erwiesenermalen kann Schlafmangel, neben der Verschlechterung der Befindlichkeit,
zu Symptomen ahnlich einer Depression fiihren [102, 170]. Daher werden
Schlafstérungen oft verkannt und als Depression gewertet [102]. Ebenso konnen
bereits bestehende psychische Stérungen durch einen Schlafmangel verstarkt
werden. Krankheitsbezogene Zukunftsangste oder erlernte Hilflosigkeit tragen ihren
Teil zur psychischen Beeintréchtigung bei [37, 170].

Stoffwechsel und Immunsystem

Es besteht ein starker Zusammenhang zwischen Schlafstorungen und der Entstehung
von  Stoffwechselerkrankungen, wie Diabetes mellitus  (durch  reduzierte
Glucosetoleranz) oder Adipositas und folglich ein erhdhtes Risiko fur kardiovaskulare
Erkrankungen [118, 170]. Auch schlafbezogene Atmungsstorungen, welche ebenfalls
bei Parkinsonpatienten vorkommen, stellen ein erhohtes Risiko fir Herz-Kreislauf-
Erkrankungen sowie resultierende Herzinfarkte und Schlaganfalle dar [27, 37]. Die
genauen pathophysiologischen Zusammenhénge wurden bisher nicht geklart [118].
Ist Schlafentzug ein Dauerzustand, muss mit einer erhdhten Anfalligkeit fir Infektionen
gerechnen werden. Der Schlaf ist wichtig bei der Bekdmpfung von Krankheitserregern,
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weswegen Zytokine, wie Interleukin-1 und Tumornekrosefaktor-a, als immunologische
Transmitter fordernd auf den Non-REM Schlaf wirken [118].

1.4.2 Schlafverhalten bei Morbus Parkinson

Schlafstérungen bei Morbus Parkinson beinhalten Veranderungen der Schlafstruktur
mit Ein- und Durchschlafstérungen, gehduften Aufwachereignissen, sowie verlangerten
Wachphasen und {bermal3iger Tagesschlafrigkeit. Es Uberwiegen oberflachliche
Schlafstadien, die REM-Schlaf-Phasen sind reduziert und damit auch die
Schlafeffektivitat [92, 95, 133]. Charakteristisch ist bei Morbus Parkinson die REM-
Schlaf-Verhaltensstorung, welche bereits in der pramotorischen Krankheitsphase auftritt
[25, 92]. Sie betrifft etwa ein Drittel bis anndhernd die Halfte der Parkinsonpatienten
[57, 147]. Die pathophysiologischen Prozesse schlieBen vermutlich Kerngebiete des

Hirnstammes, wie den Locus coeruleus und den pedunculopontinen Kern, ein [25].

Die Tagesschlafrigkeit wird als Konsequenz degenerativer Prozesse im Bereich des
Arousal-Systemes gewertet und ist somit nicht nur eine Folge néchtlicher
Schlafstérungen. Sie entwickelt sich haufig mit fortschreitendem Krankheitsverlauf [95,
170]. Das Auftreten von Tagesmidigkeit wurde ebenso in Zusammenhang mit
néchtlichen Atemstérungen, wie dem obstruktiven Schlafapnoe-Syndrom, aber auch mit
periodischen Beinbewegungsstorungen beobachtet, die im Rahmen des idiopathischen
Parkinson-Syndroms auftreten [58, 80]. Nicht kontrollierbare Schlafattacken sind als
Nebenwirkung der dopaminergen Therapie, insbesondere durch Dopaminagonisten,
beschrieben [7, 170].

Wie bereits erwéhnt, sind beim Morbus Parkinson neben Dopamin die adrenergen,
cholinergen Transmitter und die Serotoninausschittung beeintrachtigt, die auf den
Schlaf wirken [170]. Zudem ist der Neurotransmitter Orexin vermindert und damit in
seiner schlafhemmenden Wirkung unzureichend wirksam, was zu Stérungen des
Wachzustandes am Tage flihren kann [71, 156, 179].

Das Restless-Legs-Syndrom (RLS) kommt beim IPS etwa doppelt so haufig vor wie in
der Normalbevolkerung [25]. Im fortgeschrittenen Stadium des Morbus Parkinson
dominieren nachtliche Hypo- und Akinesien [46]. Durch Dopaminmangel und eine
unzureichende Wirkdauer der dopaminergen Ersatztherapie kann das nachtliche Drehen

im Bett erschwert sein [58]. Ist ein Lagewechsel Uber langere Zeit nicht mdglich,
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erwachen die Betroffenen durch Schmerzen oder Pardsthesien. Ein Tremor kann
wahrend des oberflachlichen Schlafes, kurzer Aufwachreaktionen oder beim Wechsel
der Schlafstadien apparent werden [170]. Ebenso sind morgendliche Muskelkrémpfe
und Dystonien (unwillkurliche, andauernde Muskelkontraktionen) Folge einer zu
kurzen Dopaminhalbwertszeit [46]. Nykturie und ndchtliche Schmerzen sind ein
weiterer Grund fur Unterbrechungen des Schlafkontinuums im Rahmen der Erkrankung
[67].

1.5 Therapieoptionen des idiopathischen Parkinson-Syndroms

Die Therapie des IPS richtet sich nach dem Alter des Patienten, der Dauer der
Erkrankung und der Auspragung der Symptome. Sie sollte rechtzeitig begonnen werden
und einen multidisziplinaren Ansatz fir eine ganzheitliche Therapie verfolgen. Dabei ist
das Ziel, eine mdoglichst einschrankungsfreie und selbstandige Austbung der
Aktivitaten des taglichen Lebens zu ermdglichen und die Lebensqualitit des Patienten
in hochstem Malie zu erhalten.

Grundsatzlich wird mit einer pharmakologischen Therapie begonnen, die bei nicht
ausreichender Wirkung oder einer mangelnden Akzeptanz der Nebenwirkungen durch
invasive  Therapieverfahren,  wie  der Infusionstherapie  mit  Duodopa
(Levodopa/Carbidopa-Gel) bzw. dem Dopaminagonisten Apomorphin oder der Tiefen

Hirnstimulation, erganzt werden kann [68, 166].

1.5.1 Pharmakologische Therapie

Zu den pharmakologischen Therapeutika gehért in erster Linie Levodopa (L-3,4-
Dihydroxyphenylalanin), das als Vorstufe des Dopamins die Blut-Hirn-Schranke
passieren kann, um seinen Wirkungsort zu erreichen. Es wird in Kombination mit einem
peripheren Decarboxylasehemmer (z.B. Carbidopa oder Benserazid) verabreicht, um
eine vorzeitige Aktivierung des Medikamentes aulRerhalb des ZNS zu reduzieren und so
Nebenwirkungen, wie Ubelkeit, Erbrechen und posturale Hypotension, zu minimieren
[25, 58]. Ein weiterer Ansatzpunkt der pharmakologischen Therapie ist die Hemmung
der Catechol-O-Methyl-Transferase (COMT), z.B. durch Etacapon oder Tolcapon
[166]. Entgegen der Wirkung der bereits erwdhnten Decarboxylase, wandelt die COMT

Dopamin in seine inaktive Form (3-Methoxytyramin) um. Der verzégerte Abbau von
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Dopamin, durch die Hemmung genannter Enzyme, kann eine Verringerung der
Wirkungsfluktuationen erzielen [25, 58, 74]. Dopaminagonisten werden bei Patienten
unter 70 Jahren bevorzugt eingesetzt, um spétere Dyskinesien durch eine langfristige
Levodopatherapie zu verringern [58, 166]. Sie wirken auch auf nicht-motorische
Symptome. Medikamentése Nebenwirkungen konnen Schwindel, Mudigkeit,
Einschlafattacken, Halluzinationen, gastrointestinale Beschwerden, wie Ubelkeit und
Durchfélle, sowie  Impulskontrollstorungen  (z.B.  Spielsucht, = Kaufsucht,
Hypersexualitat), sein [166]. Des Weiteren stehen Monoaminoxidase Hemmer Typ B
(MAO-B-Hemmer, z.B. Rasagilin, Selegilin) u.a. als Monotherapie des frihen IPS,
Amantadin mit Wirkung am NMDA-Rezeptor, sowie Anticholinergika zur Verfligung
[25, 47, 166].

Die Therapie der nicht-motorischen Symptome ist so vielfaltig wie die Symptome
selbst. Bei Obstipation kénnen Flohsamenschalen, Macrogol und Prucaloprid zum
Einsatz kommen [166]. Sind flr Inkontinenz oder Stérungen der Blasenentleerung keine
krankheitsunabhéngigen Ursachen zu finden, ist ein Therapieversuch mit
Anticholinergika moglich [166]. Beklagt der Patient eine erektile Dysfunktion, kann
Sildenafil zur Besserung beitragen [25, 166]. Einer orthostatischen Hypotension wirken
Sympathomimetika und Fludrocortison entgegen [166]. Bei Depression kann schon eine
ausreichende Therapie mit Dopamin und Dopaminagonisten, wie Pramipexol, helfen
[166]. Andernfalls stehen trizyklische Antidepressiva, selektive Serotonin
Wiederaufnahmehemmer oder selektive Serotonin Noradrenalin
Wiederaufnahmehemmer zur Verfuigung [166]. Treten Psychosen auf, ist Clozapin das
Mittel der Wahl [143, 166]. Bei kognitiven Storungen ist ein Versuch mit
Cholinesteraseinhibitoren (Rivastigmin oder Donepezil) moglich [143]. Des Weiteren
zeigt der Dopaminagonist Rotigotin eine positive Wirkung auf Schlafstérungen, wobei
Piribedil unter den Dopaminagonisten weniger zu Schlafattacken und Tagesmiudigkeit
fuhrt [46, 166].

Nicht-motorische Symptome als Nebenwirkung dopaminerger Medikation:
Unruhe, Verwirrtheit, Psychosen, Impulskontrollstérungen (u.a.
Glucksspielsucht, Kaufsucht, Hypersexualitat, Essstorungen), Herz-Kreislauf-
Symptomatik, gastrointestinale Beschwerden, Storungen des Schlafverhaltens
[25, 166].
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Trotz des guten Ansprechens auf Levodopa zu Krankheitsbeginn zeigen sich nach zwei
bis funf Jahren die ersten Probleme in der Medikamentenwirkung, die sowohl die
motorischen, als auch die nicht-motorischen Symptome betreffen. Dazu z&hlen
Dyskinesien und Wirkungsfluktuationen. Zundchst ist das Auftreten von
Komplikationen zeitlich noch vorhersagbar, wahrend es mit dem Fortschreiten der
Erkrankung durch spontanes Auftreten der Symptome zu erheblichen Einschrankungen

kommen kann [25].

Symptome bei nicht-motorischen Fluktuationen:

Angst, Panikattacken, starkes Schwitzen, né&chtliche Schmerzen durch
Dystonien, verlangsamtes Denken, Miudigkeit, psychomotorische Unruhe,
erhdhte Reizbarkeit, Stimmungsschwankungen, Harndrang [99, 132, 152].

Therapie der Schlafstérungen

Da die Schlafstorungen und ihre Ursachen vielféltig sind, ist eine ausfuhrliche

Anamnese fur die passende Therapiewahl essenziell.

Bei né&chtlicher Akinesie sollte die Dopaminwirkung durch langwirksame Préaparate
gesteigert werden. Die Dopaminagonisten Rotigotin und retardiertes Ropinirol werden
bei Durchschlafstorungen durch néchtliche Akinesien, beim RLS und Dyskinesien am
frihen Morgen eingesetzt [46, 64, 166]. Treten unter der Therapie, insbesondere mit
Dopaminagonisten, vermehrt Tagesmudigkeit und Schlafattacken auf, sollte das
Medikament umgestellt werden. Ein Therapieversuch mit Methylphenidat oder
Modafenil gegen Tagesmiudigkeit ist moglich [166]. Um das motorische Ausagieren bei
REM-Schlaf-Verhaltensstorungen zu therapieren, kann das Benzodiazepin Clonazepam
zum Einsatz kommen [68, 170]. Sedierende Antidepressiva wie Mirtazapin sind eine
weitere Option bei Einschlafstorungen und depressiver Symptomatik [170]. Bei
unzureichendem Erfolg wird auf Sedativa, wie Zopiclon, zurlickgegriffen [170]. Auch
die Einnahme von Melatonin kann eine schlafférdernde Wirkung zeigen [170]. Die
Therapie des Schlaf-Apnoe-Syndroms erfolgt tber CPAP-Therapie (Continuous
Positive Airway Pressure), also einer kontinuierlichen Uberdruckbeatmung wihrend des
Schlafes [37, 170].
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1.5.2 Chirurgisch invasive Therapie

Die Tiefe Hirnstimulation mit implantierbaren Elektroden und Schrittmachersystem
fand ihren Einzug in die IPS-Therapie in den 1990er Jahren [122]. Zur Entwicklung des
Systems und der Stimulationsparameter hat zu der Zeit die Arbeitsgruppe um Benabid
in Grenoble entscheidend beigetragen [12, 58]. Im Zuge eines stereotaktischen
Eingriffes werden die Elektroden in die Zielstruktur eingebracht. Uber ein unter der
Haut verlaufendes Kabel erfolgt die Verbindung der Elektroden mit dem Schrittmacher,
der meist unterhalb des Schlisselbeines platziert wird. Durch ein externes
Kontrollsystem l&sst sich die Impulsstarke und die Stimulationsfrequenz einstellen [25,
97].

Die gewinschte Zielstruktur wird durch eine hochauflésende MRT-Bildgebung oder per
CT ermittelt und der Weg der Elektroden ab Schédeleintritt mithilfe einer spezifischen
Software berechnet. Der Kopf des Patienten wird wahrend der operativen Prozedur in
einen stereotaktischen Rahmen eingespannt, um mdogliche Fehlplatzierungen durch
Kopfbewegung zu vermeiden. Wéhrend der Implantation der Elektrode werden die
zuvor angefertigten Bildinformationen mit intraoperativer Bildgebung abgeglichen (z.B.
durch Rontgen, CT oder MRT). Die Lage der Elektrode kann anschlieend anhand von
weiteren  Bildgebungen, elektrophysiologischen Messungen und korperlichen
Untersuchungen je nach Wirkung und Nebenwirkung korrigiert werden. Der Patient ist,
zur Bewertung des THS-Effektes, wahrend des operativen Eingriffes bei vollem
Bewusstsein [3, 165].
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Abbildung 1: Tiefe Hirnstimulation

Die Elektroden sind im Bereich der Basalganglien platziert und an der Schddelkalotte mit
Kunststoffkappen fixiert. Der Impulsgeber sitzt unterhalb des Schliisselbeines und ist Gber ein subkutan

verlaufendes Kabel mit den Elektroden verbunden [3].

Die Wirkungsweise der THS ist zum aktuellen Zeitpunkt nicht vollstandig verstanden.
Es existieren jedoch verschiedene Erklarungsansétze. Ein wichtiger Erklarungsansatz ist
die Wirkung uber Exzitation (Erregung) und Inhibition (Hemmung) des umliegenden
Gewebes durch Stimulation efferenter (ableitender) als auch afferenter (zufiihrender)
Nervenbahnen. Dabei breitet sich das Aktionspotential in orthodromer (physiologischer)
und antidromer (entgegen der Physiologie) Richtung aus. Orthodrom entfaltet die THS
eine exzitatorische Wirkung mit Sekretion von Neurotransmittern. Uber die
Weiterleitung von Signalen zwischen den Neuronen wirkt die THS so auf komplexe
neuronale Regelkreise. Antidrom erfolgt eine Blockade eingehender Reize aus
vorgeschalteten Neuronen. Die Hochfrequenzstimulation, Gber 100 Hz, unterbricht auf

diese Weise die Ubertragung abnormer Signale [29, 105, 165].

Je nach Symptomatik gibt es verschiedene Zielstrukturen, die bei der Implantation der
Elektroden angesteuert werden kdénnen. Dazu zéhlt der Nucleus ventralis intermedius

des Thalamus (VIM), der Nucleus subthalamicus (STN), der Globus pallidus internus
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(GPI) und der pedunculopontine Kern (PPN) [122, 133]. Uber den pedunculopontinen
Kern kann Einfluss auf Gangstérungen und den Schlaf genommen werden [133, 157].
Der VIM zeigt besondere Wirkung auf den Tremor, tber die Stimulation des STN und
des GPI kann ein positiver Effekt auf die Kardinalsymptome erreicht werden [122]. Vor
allem beim STN kann in Folge der Stimulation eine Reduktion der Levodopa-
Aquivalenzdosis und damit der medikamentos induzierten Nebenwirkungen erfolgen
[122]. Da durch den STN auch alle anderen zentralen Symptome beeinflusst werden

kdnnen, ist er aktuell die bevorzugte Zielstruktur.

Nach dem oben erlduterten Prinzip kann durch eine Stimulation mit funktioneller
Entkoppelung im STN die (berméBige R-Synchronisation zwischen M1
(pramotorischem Kortex) und STN verringert werden. Es kommt zu einer Verbesserung
der motorischen Symptome, was sowohl durch Studien an Tieren als auch bei
intraoperativen Ableitungen von Signalen belegt werden konnte [88, 165]. Die Wirkung
beschrénkt sich jedoch nicht nur auf motorische Symptome. Wie bereits in 1.2 erwéhnt,
kann der STN in drei Anteile gegliedert werden, von denen neuronale Netzwerke in
unterschiedliche Kerngebiete und Hirnrindenareale einstrahlen. Posterodorsal befindet
sich der sensomotorische Anteil des STN mit Verbindung zu motorischen
Kortexarealen, anterodorsal der assoziative STN-Anteil mit Wirkung auf assoziative
Kortexareale, anteroventral der limbische Anteil mit Verbindung zu Amygdala,
Hippocampus und dem entsprechenden Kortexareal. Uber die Stimulation innerhalb des
STN kann somit Einfluss auf motorische und auch auf nicht-motorische Symptome

genommen werden [1, 73, 86].

Ublicherweise erfolgt die Indikationsstellung zur THS in spateren Krankheitsstadien
nach durchschnittlich 12 Jahren [165]. Voraussetzung fiir die THS und gleichzeitig ein
guter Indikator fur das Therapieansprechen ist die Verbesserung der motorischen
Symptome unter Levodopa um uber 33 % der UPDRS. Weitere Vorbedingungen sind
schwer therapierbare  Fluktuationen, Dyskinesien oder ein Tremor ohne
Behandlungserfolg. Auch bei unter 60-Jahrigen mit Fluktuationen oder Dyskinesien
kann Uber eine THS nachgedacht werden, sofern genannte Symptome bereits in friihem
Krankheitsverlauf auftreten. Laut der EARLYSTIM Studie ist der klinische Effekt der
THS dem medikamentésen Benefit schon in friheren Krankheitsstadien tiberlegen [46,
47,142, 166].
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Der Patient sollte stets tber das realistische Therapieergebnis aufgeklart werden, da
auch unter THS keine vollstandige Symptomfreiheit erreicht werden kann [166].
Symptome, auf die die THS keinen maligebenden Einfluss hat oder sogar zu einer
Verschlechterung der Symptomatik beitragen kann, sind Freezing of Gait im On-
Zustand und Dysarthrie. Auch bei vorbestehenden kognitiven Einschrankungen und
neuropsychiatrischen Symptomen kann es unter der Tiefen Hirnstimulation zur
Verschlechterung kommen. Bei  Frihsymptomen der Demenz, instabilen
psychiatrischen Erkrankungen (Depression, Halluzinationen, Psychosen, die nicht durch
Medikamente induziert sind), signifikanten Komorbiditdten und neurochirurgischen
Kontraindikationen wird daher von der Implantation eines THS-Systems abgeraten [25,
46]. Zu beachten ist, dass auch suizidale Gedanken nach THS-Implantation verstéarkt
auftreten koénnen [47, 166]. Durch die THS bedingte Nebenwirkungen konnen durch
eine Anpassung der Stimulationsparameter verbessert werden [44, 166].

Trotz beschriebener Limitationen spricht die Datenlage fiir die Tiefe Hirnstimulation,
auch in friheren Krankheitsstadien [25, 142]. Durch Levodopa induzierte Symptome,
wie Dyskinesien, konnten nach Medikamentenreduktion post THS-Implantation im
Durchschnitt um annéhernd 70 % reduziert werden. Auch die taglichen Off-Perioden
nahmen anndhernd im selben MaRe ab [83]. Die gesundheitsbezogene Lebensqualitét
konnte unter THS um mehr als 1/3 gesteigert werden [83]. Nichtsdestotrotz sollte selbst
bei geringem operativen Risiko eine sorgfaltige Abwdgung der Therapieoptionen
erfolgen und die Indikationsstellung an einem mit der Therapie erfahrenen Zentrum in
einem interdisziplindren Team aus Neurologen, Neurochirurgen, Psychiatern,
Pflegekréften, Physiotherapeuten, Logotherapeuten und Ergotherapeuten erfolgen [25,
46, 166].

1.5.3 Additive Therapieverfahren

Die gezielte Schulung der Motorik, des Gleichgewichtes und der Ausdauer kann durch
keine medikamentdse oder invasive Therapie ersetzt werden. Eine interdisziplindre
Patientenbetreuung ist somit Voraussetzung fur eine erfolgreiche Optimierung der
Alltagskompetenzen und der Lebensqualitat [159]. Die Angehdrigen sollten hierbei in
die Behandlungsstrategien einbezogen werden [46].
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Durch Physiotherapie, Ergotherapie, Logopédie und Psychotherapie kann gezielt auf
individuelle Einschrankungen und Bedirfnisse des Parkinsonpatienten eingegangen
werden. Daflir wurden spezifische Trainingseinheiten, wie das Lee-Silverman-Voice-
Treatment BIG (LSVT-BIG), entwickelt. Vielfach bewéhrt haben sich zudem Tanz-,
Musiktherapie, Tai-Chi, QiGong und das Lauftraining. Durch das Erlernen und
Wiederholen  flissiger Bewegungsabldufe wird die  Ausdauer und die
Bewegungsamplitude gesteigert, Gangblockaden gelost und durch
Gleichgewichtsiibungen Stirzen vorgebeugt. Auch die Korperwahrnehmung kann
gezielt geschult werden [46, 47, 68].

In der Ergotherapie werden Alltagstétigkeiten trainiert und Kompensationsmethoden
erlernt, um die Selbststandigkeit des Patienten aufrecht zu erhalten. Durch die
angeleitete Ausfiihrung von Ubungen kann dem Patienten das Gefiihl vermittelt werden
selbst am Verlauf seiner Erkrankung mitwirken zu konnen. Bei Sprach- und
Schluckstoérungen ist die Logopadie die fuhrende Therapiemanahme. Medikamente
und auch die THS haben hier keinen entscheidenden Einfluss. Psychotherapeutisch
kann versucht werden auf Depression und Angststérungen durch Verhaltenstherapie

Einfluss zu nehmen [46].

1.6 Zielsetzung der Studie

Ubergeordnetes Ziel unserer Studiengruppe des Fachbereiches Neurologie am
Universitatsklinikum Marburg ist die Prifung der langfristigen Wirkung der Tiefen
Hirnstimulation auf die nicht-motorischen Symptome des idiopathischen Parkinson-

Syndroms.

Fir die ersten Auswertungen nach Studienstart wurde das Augenmerk auf die
Veranderung des Schlafes sechs Monate post Implantation der THS gelegt. Hierbei war
die Untersuchung moglicher Einflussfaktoren auf den Schlaf und die Wirkung der THS
auf diese von Interesse. In einem weiterfihrenden Schritt erfolgte die Betrachtung der
Lebensqualitdt in Bezug auf die Verdnderung ausgewahlter nicht-motorischer
Symptome.
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Folgende Hypothesen wurden gepruft:

1. Die Tiefe Hirnstimulation hat einen Einfluss auf motorische Symptome, nicht-
motorische Symptome und auf die Lebensqualitét.

2. Es gibt eine Korrelation zwischen der Entwicklung des Schlafes mit der
Entwicklung der Faktoren Medikamentendosierung, motorische Symptome
sowie Angst und Depression unter der Tiefen Hirnstimulation.

3. Die Veranderung der nicht-motorischen Symptome Schlaf, Depression und
Angst unter der Tiefen Hirnstimulation haben einen Einfluss auf die
Lebensqualitét.

2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Die vorliegende Doktorarbeit erfolgte im Rahmen der internationalen multicenter Studie
REAL-DBS-PD: Registry for Apomorphine-, L-Dopa-Infusiontherapy and Deep Brain
Stimulation in Patients with Parkinson’s Disease (Register zur Behandlungspraxis mit
Apomorphin-, L-Dopa-Infusionstherapie und Tiefer Hirnstimulation bei Patienten mit
idiopathischem Parkinson-Syndrom). Neben dem Universitatsklinikum Marburg
nehmen das Universitatsklinikum Koéln, das King’s College London, das Salford Royal
Hospital in Manchester, die Universitat Padua, das Center for Networked Biomedical
Research in Neurodegenerative Diseases (CIBERNED) in Madrid sowie das
Universitatsklinikum Sao Paulo teil. Genannte Studie hat zum Ziel, motorische und
nicht-motorische Symptome von IPS-Patienten im fortgeschrittenen Stadium unter
invasiven  Therapieoptionen  (Apomorphin-,  L-Dopa-Infusionstherapie,  Tiefe
Hirnstimulation) zu quantifizieren. Unter Einbezug der Lebensqualitat sollen die
genannten Therapieoptionen verglichen werden. Anhand eines Patientenregisters mit
zusétzlichen Daten zur Demographie, Nutzung der Geréatesysteme (Infusionspumpe,
THS), sowie therapiebezogener Nebenwirkungen soll eine Charakterisierung von
Patientengruppen erfolgen, die je nach Symptomatik bevorzugt von bestimmten

Geréatesystemen profitieren.

Die Studie soll prospektiv vom Jahr 2017 bis 2027 Patientendaten erfassen. Der
Untersuchungszeitraum je Patient soll ab Beginn der invasiven Therapiema3nahme fiinf
Jahre betragen.
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Die Einwilligung zum Studienstart am Universitatsklinikum Marburg erfolgte im
Dezember 2017 durch die Ethikkommission an unserem Zentrum. Die Erhebung der
Patientendaten wurde ab  April 2018 standardisiert aufgenommen. Der
Rekrutierungszeitraum fir diese Doktorarbeit wurde auf ein Jahr festgelegt. Die
Untersuchungsabstande betrugen nach Erhebung der Ausgangsdaten kurz vor der

Operation, abhangig vom Einstiegszeitpunkt, 3, 6 und 12 Monate.

Nach ausfihrlicher Indikationsprifung und Einwilligung des Patienten zur Einleitung
der invasiven Therapiemalinahme mittels Tiefer Hirnstimulation erfolgte eine
detaillierte Aufklarung Gber unsere Studie und die Mdglichkeit zur Teilnahme.
Voraussetzung war ein schriftliches Einverstandnis zur kérperlichen Untersuchung, der
Erhebung unserer Fragebdgen und der Verarbeitung der erhobenen Daten. Weitere Ein-

und Ausschlusskriterien sind unter 2.2 Auswahl der Probanden beschrieben.

Die Therapie und Betreuung der Patienten erfolgte in Zusammenarbeit mit der
neurochirurgischen Abteilung am Universitatsklinikum Marburg. Alle Probanden
erhielten Elektroden der Firma Boston Scientific in den Nucleus subthalamicus

beidseitig.

Die regelméBige Funktionspriifung des THS und Justierung der Stimulationsparameter
sowie die Optimierung der medikamentosen Therapie erfolgte durch ausgewéhlte

Neurologen mit entsprechender Qualifizierung.

2.2 Auswahl der Probanden

Alle zur Indikationspriifung fir die THS stationar aufgenommenen Patienten wurden
fir die Aufnahme in die Studie in Betracht gezogen. Voraussetzung war die
Einwilligung des Patienten zur Teilnahme und die Erfullung der Vorgaben zur
Implantation eines Tiefen Hirnstimulators. Ausgeschlossen wurde lediglich ein blinder
Patient aufgrund der fehlenden Beurteilbarkeit visueller Fragestellungen.

Im Zeitraum eines Jahres konnten Verlaufsdaten von 19 Patienten Uber mindestens
sechs Monate erhoben werden. Aufgrund von fehlenden Daten wurden je nach
Fragebogen und Fragestellung die Ergebnisse von 13, 16 oder 17 Patienten fur die

Auswertung herangezogen.
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Die Diagnosestellung des idiopathischen Parkinson-Syndroms erfolgte nach den UK-
Brain Bank Kriterien, die Wahl der Therapie nach der aktuellen Leitlinie der deutschen
Gesellschaft fur Neurologie. Ausschlaggebend bei Indikationsprifung zur THS waren
eine unzureichende Symptomkontrolle unter medikamentdser Therapie sowie eine
Verbesserung der motorischen Symptome nach Levodopagabe (L-Dopa-Test) um
mindestens ein Drittel des Ausgangswertes. Weiterhin erfolgte eine Prifung auf
Kontraindikationen anhand einer MRT-Untersuchung des Kopfes, einer
Elektroenzephalographie (EEG), neuropsychologischen und neuropsychiatrischen
Untersuchungen sowie einer neurochirurgischen Einschatzung bezuglich der
Operabilitéat.

Genannte Parameter wurden durch ein multidisziplindres Team aus Radiologen,
Neurologen, Neuropsychiatern und  Neuropsychologen erhoben und nach
neurochirurgischer Einschéatzung in einer THS-Konferenz diskutiert.

Kontraindikationen zum Studieneinschluss bildeten fehlende Geschéaftsfahigkeit,
schwerwiegende neurologische Erkrankungen neben dem IPS, Auffélligkeiten im MRT,
wie z.B. Anzeichen einer Ischamie oder einer zerebelldren Atrophie, Operationen am
Kopf in der Vorgeschichte, das Vorliegen schwerer psychiatrischer Erkrankungen,
lebensbedrohlicher Erkrankungen sowie Hor- oder Sehstérungen.

Ein vorzeitiges Ausscheiden aus der Studie, durch Therapieabbruch in Folge
unerwinschter Nebenwirkungen oder dem Wunsch des Patienten zur Beendigung der

Studienteilnahme, kam nicht vor.

2.3 Datenerhebung

Die Datenerhebung fand mittels standardisierter Fragebdgen (Case Report Forms, CRF)
und Klinischen Untersuchungen zur Einschatzung des Schweregrades der Erkrankung
statt. Dabei wurde der Arztfragebogen (clinician-rated CRF) durch Frau Seltenreich
erhoben und der Patientenfragebogen (patient-rated CRF) durch den Patienten selbst

ausgefllt.

Folgende Informationen wurden standardisiert erfasst: Soziodemographische Daten,
krankheitsbezogene Anamnese, Art und Dosierung der medikamentdsen Therapie, Art
des implantierten Stimulationsgerates sowie die angesteuerte Zielstruktur. Die tégliche

Levodopa-Aquivalenzdosis (LEDD) aller dopaminergen Medikamente sowie die der
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Dopaminagonisten (LEDD-DA) wurde nach Tomlinson et al. [161] berechnet und bei
jeder Verlaufskontrolle aktualisiert.

Untenstehende Fragebdgen wurden jeweils bei Indikationsstellung (Baseline), drei
Monate, sechs Monate und zw6If Monate post Implantation der Tiefen Hirnstimulation
erhoben. Die 6-Monatskontrolle erfolgte ambulant, alle Weiteren im stationédren Setting.
Wir verwendeten die UPDRS und die Hoehn & Yahr Skala zur Einstufung des
Schweregrades der Erkrankung. Die Datenerhebung bei Baseline erfolgte sowohl im
MedOn, als auch im MedOff-Status. Verlaufskontrollen erfolgten alle im
MedOn/StimOn.

Per Videodokumentation wurden die Ergebnisse der UPDRS-III festgehalten und
anschlieBend durch unseren neurologischen Teamleiter ausgewertet. Die nicht-
motorischen Symptome erhoben wir im Rahmen der Anamnese anhand der NMSS
(Non-Motor Symptoms Scale) und des MOCA (Montreal Cognitive Assessment). Zur
Selbstbeurteilung der nicht-motorischen Symptomatik wurde den Patienten die HADS
(Hospital Anxiety and Depression Scale) und die PDSS-1 (Parkinson Disease Sleep
Scale) ausgehandigt. Die Lebensqualitat wurde durch den Patienten anhand eines im
Forschungsteam der REAL-DBS-PD Studie entworfenen Fragebogens zur Beurteilung
der Lebensqualitdt und Zufriedenheit bewertet. Im Ergebnisteil wird dieser QoL

(Quality of Life) genannt.

2.3.1 Motorik

2.3.1.1 UPDRS

Die “Unified Parkinson’s Disease Rating Scale” wurde bereits um 1980 entwickelt [63]
und ist inzwischen weltweit Goldstandard zur Beurteilung des IPS. Sie spielt eine
wichtige Rolle bei der Einschdtzung der Krankheitsauspragung, der
Krankheitsprogression sowie bei der Therapieplanung des IPS. Der Fragebogen
beansprucht etwa 30 Minuten und besteht aus vier Teilen: I Kognitive Funktion,
Verhalten und Stimmung (4 Fragen), Il Aktivitaten des taglichen Lebens (13 Fragen),
Il Motorische Untersuchung (14 Fragen) und 1V Komplikationen der Behandlung (11
Fragen). Part I, Il und IV erfolgen anamnestisch, der motorische Part 11l als klinische
Testung im On und Off-Zustand. Zur Bewertung der einzelnen Fragen gibt es flnf

Antwortmoglichkeiten. Der Normalzustand wird mit null Punkten bewertet, die
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maximale Symptomausprdgung mit vier Punkten. Die Ho&chstpunktzahl von 147

Punkten spiegelt eine maximale Symptomlast wider.

Der Abschnitt 111 der UPDRS kann zur Einschatzung der Ansprechrate auf dopaminerge
Medikation nach ausreichender Medikamentenpause (je Préparat 12 - 24 h), eine Stunde
vor und eine Stunde nach der Verabreichung von Levodopa (150 - 250 mg) oder 15 - 20
min nach Apomorphininjektion (1,5 mg, 3 mg, 4,5 mg), durchgefihrt werden [46].

2.3.1.2 Hoehn & Yahr

Die Hoehn & Yahr Skala aus den 1970er Jahren [46] versucht die Parkinsonerkrankung
in Stadien zu erfassen und erfahrt ebenso wie die UPDRS eine breite Anwendung.
Die Skala beinhaltet acht Stadien von null bis funf (Normalzustand bis Rollstuhlpflicht/
Bettlagerigkeit), wobei zwischen Stadium eins und drei die Abstdnde halbe Schritte
betragen. Die Stadien werden sowohl im On- als auch im Off-Zustand erhoben.
Kriterien sind einseitige oder beidseitige Erkrankung, axiale Beteiligung,
Gleichgewichtsstorung, Posturale Instabilitdit und Grad der Behinderung.
Hohere Krankheitsstadien korrelieren mit der neurologischen Bildgebung und deren
Nachweis vom Verlust dopaminerger Zellen. Ebenso besteht eine hohe Korrelation mit

anderen anerkannten Skalen zur Beurteilung der Parkinsonerkrankung [62].

2.3.2 Nicht-motorische Symptome

2.3.2.1 NMSS

Die ,,Non-Motor Symptoms Scale* ist ein Fragebogen zur Erhebung der nicht-
motorischen Symptome des IPS und nimmt Bezug auf den zuriickliegenden Monat. Sie

erlaubt eine Einschéatzung der Schwere und der Haufigkeit der NMS.

Die NMSS besteht aus 30 Fragen, die in neun Domdénen unterteilt werden:
Kardiovaskular/Sturze  (zwei Fragen),  Schlaf/Mudigkeit  (vier  Fragen),
Stimmung/Kognition (sechs Fragen), Wahrnehmungsprobleme/Halluzinationen (drei
Fragen), Aufmerksamkeit/Gedéchtnis (drei Fragen), Gastrointestinaltrakt (drei Fragen),
Miktion (drei Fragen), Sexualfunktion (zwei Fragen) und Verschiedenes (vier Fragen).
Die Antworten werden je nach Ausprédgung des Symptoms in keine bis schwere

Symptome (0-3) und je nach Haufigkeit in seltene (<1/Woche) bis sehr haufig (taglich
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od. stindlich) auftretende Symptome eingeteilt (1-4). Durch Multiplikation beider
Faktoren ergibt sich der Punktwert der jeweiligen Frage mit maximal zwolf Punkten.
Die Hochstpunktzahl des Fragebogens und damit schwerste Auspragung der NMS liegt
bei 360 Punkten [28, 164].

2.3.2.2 PDSS-1

Die ,,Parkinson’s Disease Sleep Scale“ ist als visuelle Analogskala ein nitzliches
Instrument, um die nachtlichen Schlafprobleme eines Parkinsonpatienten zu
quantifizieren. Hierfur wurden 15 Fragen nach hdaufig berichteten Symptomen
zusammengestellt [24]. Vorteil der Skala ist, dass spezifische Ursachen der
Schlafproblematik herausgearbeitet werden kénnen und damit eine symptomorientierte

Therapie eingeleitet werden kann [67].

Dazu zahlen allgemeine Angaben zum Schlaf wie Schlafqualitdt, Ein- und
Durchschlafstérungen, Erholsamkeit des Schlafes, plotzliches Einschlafen bei Tage,
motorische Symptome, wie schmerzhafte Muskelkrampfe, Zittern beim Aufwachen,
Bewegungsdrang, sensorische Probleme, wie Taubheitsgefuhl und Kribbeln, frih
morgendliches Aufwachen mit Schmerzen in Armen und Beinen, psychische
Symptome, wie Albtrdume, Halluzinationen, Unruhe im Bett und miktionsbedingte
Beschwerden wie Nykturie und Einndssen aufgrund von Unbeweglichkeit.

Unter jeder Frage ist eine Linie von 10 cm aufgetragen. Das linke Ende steht fur ,,sehr
schlecht”, ,immer*, oder ,hdufig und stellt mit 0 cm den Wert mit den meisten
Beschwerden dar. Das rechte Ende liegt bei 10 cm und kennzeichnet mit
,hervorragend oder ,,nie* den bestmoglichen Wert. Der Patient setzt, je nach eigener
Einschatzung des Schweregrades seiner Schlafstérung, ein Kreuz auf der Linie im
Bereich zwischen maximalen Beschwerden (null Zentimetern) und keinen Beschwerden
(zehn Zentimetern). Zur Auswertung der Frage misst der Untersucher den Abstand vom
0 Punkt zum gesetzten Kreuz in Zentimetern. Der beste Schlafstatus ist mit der

Maximalpunktzahl von 150 Punkten bewertet.
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2.3.2.3 HADS

Die ,,Hospital Anxiety and Depression Scale* dient der Erfassung von Angst und
Depression anhand von je sieben Fragen. Abgestuft in vier Antwortmoglichkeiten,
bewertet mit null bis drei Punkten, kann pro Aspekt eine Maximalpunktzahl von 21
Punkten erreicht werden. Dies entspricht der maximalen Auspragung von Angst und
Depression. Es wird entweder die Haufigkeit oder die Auspragung der Symptome
erfragt. Darunter die Fahigkeit zur Empfindung von Freude und Glick, Antrieb,
Angstempfinden und innerer Unruhe. Der Grenzwert fur das Vorliegen von Angst und
Depression liegt jeweils bei > 8 Punkten. Ein Wert zwischen acht und zehn Punkten
weist auf eine moderate Auspragung, Werte > 11 Punkten auf eine ausgeprégte
Symptomatik hin [131, 181].

2.3.2.4 MOCA

Das ,,Montreal Cognitive Assessment™ wurde entwickelt, um bereits milde kognitive
Einschrankungen zu detektieren, die in vielen Féllen zur Demenz fuihren. Es besteht aus
acht Aufgaben, die bei korrekter Ausfuhrung eine Maximalpunktzahl von 30 Punkten
ergeben. Wird lediglich eine Punktzahl von 25 Punkten oder weniger erreicht, ist der
Test als auffillig zu werten. Ein zusdtzlicher Bonuspunkt wird bei < 12
Ausbildungsjahren angerechnet. Getestet wird die visuospatiale Féhigkeit, bzw. die
Exekutive, indem Patienten aufgefordert werden, Zahlen und Buchstaben in einer
logischen Reihenfolge zu verbinden, einen Wirfel in dreidimensionaler Darstellung
nachzuzeichnen und eine korrekt bezifferte Uhr mit der Zeit zehn nach elf zu zeichnen.
Es folgt die Benennung von Tierbildern, das Merken von vorgegebenen Begriffen tber
finf Minuten, Aufgaben zur Aufmerksamkeit (Wiederholen von Zahlenfolgen,
Erkennen des Buchstabens A aus einer Buchstabenreihe, Rechenaufgaben), der Sprache
(Sprachflussigkeitstest, zeitlich begrenztes Nennen von Wortern auf den Buchstaben F),
Abstraktion (Nennen der Gemeinsamkeit zweier Begriffe) und Orientierung (zu Ort und
Zeit) [110].
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2.3.3 Lebensqualitat und Zufriedenheit

Zur Beurteilung der Lebensqualitat und Zufriedenheit wahlten wir den gleichnamigen,
im Forschungsteam der REAL-DBS-PD Studie entworfenen, Fragebogen mit kurzer
Bearbeitungszeit. Dieser setzt sich aus sieben Fragen zusammen, die auf einer Skala von
eins bis zehn bewertet werden. Der Wert eins steht fiir ,,nicht zufrieden® oder
»uberhaupt nicht* und stellt die schlechteste Bewertung dar. Der Wert zehn steht fiir
»sehr zufrieden oder ,vollig® und steht fiir die hochste Zufriedenheit.
Bewertungskriterien fir die Lebensqualitadt sind: Zufriedenheit mit dem Leben im
Ganzen, der korperlichen Gesundheit, dem psychischen Wohlbefinden, den sozialen
Kontakten, der Freizeit, Zufriedenheit mit der bisherigen Parkinson-Behandlung und
Erfullung der Erwartung durch die bisherige Behandlung des IPS. Die kleinstmdgliche
Summe und damit schlechteste Bewertung der Lebensqualitat und Zufriedenheit liegt
bei sieben Punkten, die beste Bewertung bei 70 Punkten.

2.4 Statistische Analyse

Fur die statistische Analyse verwendeten wir IBM SPSS Statistics 22.0. Wir
untersuchten die Daten auf Normalverteilung anhand des Shapiro-Wilk Testes. Um
festzustellen, ob zwischen dem Ausgangswert (Baseline) und der Verlaufskontrolle
(Follow-up) ein tatséchlicher Unterschied bestand, wahlten wir einen gepaarten T-Test
bei Normalverteilung oder den Wilcoxon Rangsummen-Test, sofern keine
Normalverteilung vorlag. Als signifikant wurden p-Werte < 0,05 gewertet. Im
Anschluss an den T-Test wurde zur Beurteilung der Effektstarke Cohen’s d [34] und fur
die Ergebnisse des Wilcoxon Rangsummen-Tests die EffektgroRe r berechnet. Nach
Definition des Cohen’s d steht ein Wert < 0,5 fur einen kleinen Effekt, ein Wert
zwischen 0,5 und 0,8 flr einen moderaten Effekt und Werte > 0,8 fiir einen grof3en
Effekt. Die EffektgrofRe r < 0,3 zeigt einen kleinen Effekt, zwischen 0,3 und 0,5 einen
moderaten und bei Werten > 0,5 einen grofRen Effekt auf [54].

Um die absolute Verénderung unter der Therapie mit dem THS besser zu beurteilen,
berechneten wir Veranderungswerte (Changescore: Follow-up - Baseline), auf deren
Grundlage Korrelationsberechnungen erfolgten.

Bei Normalverteilung der Verdnderungswerte kam der Pearson Korrelationstest zum

Einsatz, andernfalls der Spearman Korrelationstest. Die Effektstirke zeigte sich am
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Korrelationskoeffizienten mit r < 0,3 entsprechend einem kleinen Effekt, r zwischen 0,3
und 0,5 einem moderaten Effekt und r > 0,5 entsprechend einem groRen Effekt [54].
Eine systematische Korrelation der Veranderungswerte der Schlafparameter (PDSS 1-
15 und gesamt) erfolgte mit den Verdnderungswerten der Medikation (Levodopa
Equivalent Daily Dose (LEDD) und LEDD der Dopaminagonisten (LEDD-DA)), der
motorischen Symptome (UPDRS-III) und der Psyche (HADS-A, D). Eine Korrelation
der Veranderungswerte der Lebensqualitdt (Fragebogen zur Lebensqualitat und
Zufriedenheit) erfolgte mit den Verénderungswerten des Schlafes und der Psyche
(Angst und Depression).

Zur Veranschaulichung der Veranderung anhand von Prozenten berechneten wir die

relative Anderung ((Mittelwertroiow-up - Mittelwertgaseline) / Mittelwertgaseiine)-

Um das Auftreten eines Fehlers 1. Art bei multiplem Testen zu vermeiden,
kontrollierten wir die Falscherkennungsrate (engl. False Discovery Rate, FDR) mittels

Benjamini-Hochberg-Methode und berichten die korrigierten p-Werte [13].
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3. Ergebnisse

3.1 Soziodemographische Daten

Neben der Anzahl und dem Alter der Probanden werden Zahlenwerte in diesem

Abschnitt als Mittelwerte + Standardabweichung angegeben.

Unser Patientenkollektiv aus 17 Patienten setzte sich zusammen aus zehn Mannern und
sieben Frauen. Das Durchschnittsalter bei Intervention betrug 57,59 £ 9,04 Jahre, wobei
der jlngste Patient 38 und der &lteste Patient 72 Jahre alt war. Die Erkrankungsdauer
(berechnet ab Diagnosestellung) betrug zum Zeitpunkt der Intervention im Mittel 8,65 +
4,33 Jahre. Das durch die Patienten angegebene Alter der ersten Symptome lag im
Mittel bei 45,82 + 10,06 Jahren. Motorische Komplikationen traten bei 14 Probanden
im Schnitt mit 53 + 8,96 Jahren auf.

Sieben Patienten wiesen einen akinetisch-rigiden Typ, drei einen tremordominanz-Typ
und sieben einen Aquivalenztyp auf. Weibliche Patienten wiesen entweder einen
Aquivalenztyp (n = 4), einen tremordominanz-Typ (n = 2) oder einen akinetisch-rigiden
Typ (n = 1) auf. Bei den mannlichen Probanden dominierte deutlich der akinetisch-
rigide Typ (n = 6), wobei auch der Aquivalenztyp (n = 3) und der tremordominanz-Typ

(n = 1) vertreten waren.

Zum Zeitpunkt der ersten Datenerhebung befanden sich neun Teilnehmer in einer Ehe
(vier Manner und funf Frauen) und ein Mann in einer langjahrigen Partnerschaft.
Alleinstehend waren sieben Probanden, darunter zwei Frauen (eine geschieden, eine
verwitwet) und funf Manner (einer geschieden). Damit waren ebenso viele Manner wie
Frauen (n = 5) in einer Beziehung, zwei Frauen ohne Beziehung, hingegen funf Manner

ohne Beziehung.

Die durchschnittliche Ausbildungszeit betrug 15,26 + 3,73 Jahre. Einen universitaren
Abschluss erlangten funf der Probanden. Eine Probandin hatte keine Berufsausbildung.
Bei Baseline waren acht Teilnehmer berufstatig (drei Frauen, funf Méanner), zuziglich
einer Hausfrau. Im Ruhestand befanden sich acht Patienten (drei Frauen, flinf Ménner).

Hiervon befanden sich sechs im vorzeitigen Ruhestand (zwei Frauen, vier Manner).

Die aufgefiihrten Parameter zum sozialen Status sowie die Berufsausbildung sind in
Tabelle 1 dargestellt.
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Tabelle 1

Soziodemographische Daten der Patienten bei Studienbeginn.

Dauer der . .
Patient Geschlecht Erkrankungstyp Erkrankung Alter b?' Familienstand Beruf Aust_)lldungs- I%e.rufs_-
in Jahren Intervention jahre tatigkeit

1 M akinetisch-rigide 8 64 verheiratet Ingenieur 26 arbeitstétig
2 M aquivalent 8 57 alleinstehend Buchhalter 15 arbeitstétig
3 M akinetisch-rigide 6 54 verheiratet Koch 13 Ruhestand
4 M akinetisch-rigide 6 54 alleinstehend Apotheker 17 arbeitstatig
5 F tremordominant 22 61 verheiratet Burokauffrau ohne Lehre 9 Ruhestand
6 M akinetisch-rigide 10 48 geschieden Elektroinstallateur 15 Ruhestand
7 F aquivalent 6 63 verheiratet Bundesbahn-Assistentenanwaérterin 12,5 Hausfrau
8 M akinetisch-rigide 4 38 Partnerschaft Produktmanager 19 arbeitstéatig
9 F aquivalent 6 61 verheiratet PTA 13 arbeitstatig
10 F tremordominant 6 70 geschieden Kinderkrankenschwester 13 Ruhestand
11 M tremordominant 4 72 verheiratet Ingenieur 18 Ruhestand
12 M aquivalent 7 57 alleinstehend Kaufmann 15 Ruhestand
13 M akinetisch-rigide 10 59 verheiratet Automobilverkaufer 13 arbeitstétig
14 F &quivalent 14 57 verheiratet MFA, Krankenschwester 16 Ruhestand
15 F akinetisch-rigide 11 57 verwitwet Arztin 18 arbeitstétig
16 F aquivalent 10 41 verheiratet Finanzen 14 arbeitstétig
17 M aquivalent 9 66 alleinstehend Industriemechaniker 13 Ruhestand

Ratio M:F Ratio AR:A:T MW: 8,65 MW: 57,59 MW: 15,26 Ratio A:H:R

10:7 773 SD: 4,33 SD: 9,04 SD: 3,73 8:1:8

Anmerkung: M = Mann, F = Frau, MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung, A = arbeitstatig, H = Hausfrau, R = Ruhestand, AR = akinetisch-rigide,
A = dquivalent, T = tremordominant
Dauer der Erkrankung angegeben in Jahren ab Diagnosestellung.



3.2 Wirkung der THS auf die untersuchten Parameter

3.2.1 Medikation

Beim Vergleich der Dosierung der dopaminergen Ersatztherapie, Ausgangswert
(Baseline) zu sechs-Monats-Kontrolle (Follow-up), zeigte sich eine hochsignifikante
Reduktion der LEDD (p < 0,01, Cohen‘s d = 1,24) mit einer relativen Anderung von
rund 42 % bei grolRer Effektistarke nach Cohen [34]. Auch die LEDD der
Dopaminagonisten zeigte eine signifikante Reduktion mit einer relativen Anderung um
30 % bei moderatem Effekt (p < 0,05, Cohen‘s d = 0,64) (s. Tabelle 2).

Tabelle 2

Veranderung der Medikamentendosierung in mg nach sechs Monaten unter THS.

Baseline Follow-up ive A
Relative ;jnderung Effekistirke  p
MW SD MW SD [%]
LEDD 978,99 369,09 571,52 318,03 - 41,62 1,24 0,002
LEDD-DA 276,08 12547 193,56 110,31 - 29,89 0,64 0,045

Anmerkung: n = 17, LEDD = Levodopa equivalent daily dosage, LEDD-DA = LEDD der
Dopaminagonisten

Interpretation der Effektstérke Cohen‘s d: < 0,5 = Klein, 0,5-0,8 = moderat, > 0,8 = groR.

3.2.2 Motorik

Der Gesamtscore der UPDRS wies nach sechs Monaten eine Abnahme von rund 27 %
auf und war signifikant bei moderatem Effekt (p = 0,021, r = 0,49). Auch der
motorische Teil 1l der UPDRS war mit einer Reduktion von 35 % signifikant bei
moderatem Effekt (p = 0,048, r = 0,38). Es gilt, je kleiner der Mittelwert, desto besser
die Motorik und desto weniger Einschrankung besteht fur den Patienten durch die
Erkrankung.

Die (ibrigen Parameter der UPDRS zeigten keine signifikante VVerdnderung. Auch nicht
der Hoehn & Yahr (Baseline Median: 2,0, IQR: 2,25-2,0; Follow-up Median: 2,0, IQR:
2,5-2,0). UPDRS-I (p = 0,071, Cohen‘s d = 0,47) und UPDRS-IV (p = 0,063, Cohen‘s d
= 0,49) deuteten vor der Korrektur fir multiples Testen eine Tendenz zur Besserung bei
kleinem Effekt an (s. Tabelle 3).
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Tabelle 3
Veranderung der UPDRS nach sechs Monaten unter THS.

Baseline Follow-up Relative

Anderung [%] Effektstérke P

MW SD MW SD
UPDRS-I° 3,18 2,53 2,00 1,73 - 37,04 0,47 0,109
UPDRS-II 6,65 521 6,94 5,19 4,42 0,08 0,814
UPDRS-III 23,47 12,32 15,24 7,51 - 35,09 0,38 0,048
UPDRS-IV® 6,88 3,44 5,06 2,99 - 26,50 0,49 0,105
UPDRS total 40,18 17,46 29,24 11,16 - 27,23 0,49 0,021

Anmerkung: n =17

° Tendenz zur Signifikanz vor Korrektur fir multiples Testen (UPDRS-I p= 0,071, UPDRS-IV
p=0,063).

Effektstarke: UPDRS-LILIV nach Cohen‘s d: < 0,5 = klein, 0,5-0,8 = moderat, > 0,8 = groR
UPDRS-11l, total nach EffektgréRe r: < 0,3 = klein, 0,3-0,5 = moderat, > 0,5 = grof.

3.2.3 Nicht-motorische Symptome

Eine Verbesserung des Punktewertes ergab sich bei allen nicht-motorischen Symptomen
der NMSS. Die Mittelwerte aller Domanen waren bei Follow-up niedriger als bei der
Baseline und zeigten somit eine Verringerung der NMS-Last an. Die Summe der NMSS
war signifikant reduziert um annéhernd 47 % bei starkem Effekt (p = 0,021, r = 0,51).
Eine hochsignifikante Reduktion der Punktwerte konnte fir die Domanen
Schlaf/Mudigkeit sowie Aufmerksamkeit/Gedéchtnis bei groller Effektstarke und einer
Abnahme der Scores von 62 und 65 % nachgewiesen werden (Doménen 2 und 5, p <
0,01, r = 0,56). Nach Korrektur fir multiples Testen konnte fir Domane 7 (Miktion),
bei welcher zunachst eine signifikante Anderung des Punktwertes bei moderatem Effekt
nachgewiesen wurde (p = 0,030, r = 0,37), ein Trend zur Signifikanz aufgezeigt werden
(p = 0,090). Die Doméne Stimmung/Kognition zeigte zundchst einen Trend zur
Signifikanz bei moderater Effektstarke (Domane 3, p = 0,057, r = 0,33). Dieser Trend
war nach Korrektur nicht mehr nachweisbar (p = 0,128) (s. Tabelle 4, Abb.1).

Doméanen der NMSS

Dom 1 Kardiovaskular, Dom 2 Schlaf/Midigkeit, Dom 3 Stimmung/Kognition, Dom 4
Wahrnehmungsprobleme/Halluzinationen, Dom 5 Aufmerksamkeit/Gedachtnis, Dom 6

Gastrointestinaler Trakt, Dom 7 Miktion, Dom 8 Sexualfunktion, Dom 9 Verschiedenes.

48



Tabelle 4

Verénderung der NMSS nach sechs Monaten unter THS.

NMSS Baseline Follow-u i
P Ang:r'j;'ge[% | Effekistirke P
MW SD MW SD

Dom 1 2,12 3,04 1,24 2,25 - 41,67 0,22 0,317
Dom 2 24,12 13,56 9,12 9,00 - 62,20 0,56 0,005
Dom 3° 16,35 13,88 7,65 10,30 - 53,24 0,33 0,128
Dom 4 1,82 3,56 1,12 3,87 - 38,71 0,12 0,556
Dom 5 8,35 6,22 2,94 2,99 - 64,79 0,56 0,005
Dom 6 6,53 5,76 4,35 4,51 - 33,33 0,26 0,237
Dom 7* 12,59 10,79 7,18 6,96 - 42,99 0,37 0,090
Dom 8 4,71 5,75 4,06 5,18 - 13,75 0,10 0,556
Dom 9 12,53 10,34 9,88 7,69 -21,13 0,10 0,556
Total 89,12 45,86 47,53 30,60 - 46,67 0,51 0,021

Anmerkung: n =17

* Signifikant vor Korrektur fir multiples Testen (Dom 7 p= 0,030).

° Tendenz zur Signifikanz vor Korrektur fur multiples Testen (Dom 3 p= 0,057).
Effektstarken: nach EffektgroRe r: < 0,3 = klein, 0,3-0,5 = moderat, > 0,5 = groR.
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Abbildung 2: Veranderung der Non-Motor Symptom Scale unter THS nach sechs Monaten.
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3.2.3.1 Schlaf

Die Summe der PDSS zur Bewertung des Schlafes zeigte einen signifikanten Anstieg
nach sechs Monaten und damit eine Besserung um etwas mehr als 18 % bei moderater
Effektstarke (p < 0,05, Cohen‘s d = 0,62). Nach Korrektur fiir multiples Testen erreichte
keine Veranderung der 15 Fragen der PDSS zwischen Baseline und Follow-Up das
Signifikanzniveau. Die Parameter Durchschlafstérung (PDSS 4, p = 0,011, r = 0,45),
néchtliche Missempfindungen (PDSS 10, p = 0,049, r = 0,35) und plotzliches
Einschlafen bei Tage (PDSS 15, p = 0,006, r = 0,49) waren vor Korrektur signifikant bei
moderatem Effekt. Eine Tendenz zur Signifikanz verblieb nach Korrektur fur multiples
Testen bei Durchschlafstérungen (PDSS 4, p = 0,084) und plétzlichem Einschlafen bei
Tage (PDSS 15, p = 0,084) mit einer relativen Anderung von rund 99 und 52 %. Die
ursprungliche Tendenz zur signifikanten Verdnderung der Schlafqualitat (PDSS 1, p =
0,059, r = 0,33), des nachtlichen Bewegungsdranges (PDSS 3, p = 0,080, r = 0,31) und
des Zitterns bei Aufwachen (PDSS 13, p = 0,055, r = 0,34) war nach Korrektur fir

multiples Testen nicht mehr nachweisbar (s. Tabelle 5, Abb.2).

Tabelle 5
Veranderung der PDSS-1 nach sechs Monaten unter THS.

PDSS Baseline Follow-u i
v D vy pSD An(F;eerljzg\]/e[%] Effektstérke P

PDSS 1° 3,66 2,69 5,72 2,92 56,41 0,33 0,176
PDSS 2 5,47 3,53 6,41 3,68 17,14 0,17 0,430
PDSS 3° 6,19 3,38 7,78 3,00 25,76 0,31 0,201
PDSS 4* 2,97 2,81 5,91 3,37 98,95 0,45 0,084
PDSS 5 5,69 2,91 6,34 2,51 11,54 0,24 0,430
PDSS 6 7,03 3,23 8,16 2,68 16,00 0,27 0,288
PDSS 7 8,88 1,90 9,34 1,51 5,28 0,22 0,347
PDSS 8 4,22 3,18 5,22 3,27 23,70 0,36 0,328
PDSS 9 7,19 3,39 7,63 3,65 6,09 0,15 0,444
PDSS 10* 7,00 2,77 8,09 2,57 15,63 0,35 0,176
PDSS 11 6,41 3,20 6,22 2,87 -2,93 0,05 0,832
PDSS 12 6,91 2,88 6,63 3,32 - 4,07 0,02 0,925
PDSS 13° 7,78 2,55 9,13 1,35 17,27 0,34 0,176
PDSS 14 5,00 3,16 5,78 3,13 15,63 0,31 0,347
PDSS 15* 6,25 3,04 9,50 9,03 52,00 0,49 0,084
Total 90,63 22,63 107,38 20,74 18,48 0,62 0,048

Anmerkung: n =16
* Signifikant vor Korrektur fir multiples Testen (PDSS 4 p= 0,011, PDSS 10 p= 0,049, PDSS 15
= 0,006
° 'Flzendenz )zur Signifikanz vor Korrektur fiir multiples Testen (PDSS 1 p= 0,059, PDSS 3
p= 0,080, PDSS 13 p= 0,055).
Effektstirke: PDSS 5, 8, 14, total nach Cohen‘s d: < 0,5 =klein, 0,5-0,8 = moderat, > 0,8 = grof3.
Alle Ubrigen nach EffektgroRe r: < 0,3 = klein, 0,3-0,5 = moderat, > 0,5 = groR.
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Parameter der PDSS-1

PDSS 1 Schlafqualitat, PDSS 2 Einschlafstérungen, PDSS 3 Nachtlicher Bewegungsdrang, PDSS 4
Durchschlafstérungen, PDSS 5 Unruhe im Bett, PDSS 6 Albtraume, PDSS 7 Né&chtliche Halluzinationen,
PDSS 8 Nykturie, PDSS 9 Einndssen durch Unbeweglichkeit (das Bad nicht rechtzeitig erreichen), PDSS
10 Né&chtliche Missempfindungen (Taubheit, Kribbeln), PDSS 11 Schmerzhafte Muskelkrampfe bei
nachtlichem Erwachen, PDSS 12 Friihes Aufwachen mit Schmerzen in Armen und/oder Beinen, PDSS

13 Zittern bei Aufwachen, PDSS 14 Erholsamkeit des Schlafes, PDSS 15 Plotzliches Einschlafen bei
Tage.

LM

PDSS PDSS PDSS PDSS PDSS PDSS PDSS PDSS PDSS PDSS PDSS PDSS PDSS PDSS PDSS
1° 2 3° 4% 5 6 7 8 9 10* 11 12 13° 14 15*

Punktzahl

PDSS 1°

B Baseline
B Follow-up

Abbildung 3: Veréanderung der Parkinson’s Disease Sleep Scale unter THS nach sechs Monaten.

Signifikante Ergebnisse sind mit einem sig. gekennzeichnet. Ein Stern hinter der Doméne markiert eine
signifikante Veranderung vor Korrektur fiir multiples Testen, ein Kreis die Tendenz zur Signifikanz vor
Korrektur fur multiples Testen.

A: Boxplot - Die farbigen Punkte kennzeichnen Ausreil3er, die farbigen Sterne extreme Ausreil3er.
B: Netzdiagramm - Je weiter nach auBen entfernt die Punktzahl der Verlaufskontrolle (rot) vom
Ausgangswert (blau) im Netzdiagramm liegt, desto gréRer die Verbesserung.
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3.2.3.2 Angst, Depression und Kognition

Die Auswertung der HADS ergab eine signifikante Besserung der Fragenkategorie
Angst sechs Monate nach Implantation der THS mit einer relativen Anderung von 37 %
und einer groflen Effektstarke (HADS-A, p = 0,021, r = 0,88). Fur die Kategorie
Depression konnte keine signifikante Veranderung (HADS-D, p = 0,166) nachgewiesen
werden. Es gilt, je kleiner der Mittelwert bei HADS-A und D, desto weniger ist der

Patient von Angst und Depression betroffen.

Der MOCA, pathologisch bei einem Wert unter 26 Punkten, lag in unserem Kollektiv
im Mittel knapp Uber der Grenze zur geistigen Beeintrdchtigung und blieb tber den
Zeitverlauf konstant (p = 0,836) (s. Tabelle 6).

Tabelle 6
Veranderung von HADS und MOCA nach sechs Monaten unter THS.

Baseline Follow-up Ang:rlﬁﬂge[%] Effektstirke b
MW SD MW SD
HADS-A 7,88 4,06 5,00 3,12 36,55 0,88 0,021
HADS-D 6,81 3,64 5,56 5,09 18,32 0,42 0,166
MOCA 26,54 3,28 26,54 2,57 0,01 0,04 0,836

Anmerkung: Angst und Depression: n = 16; Kognition: n = 13
Effektstarke: HADS-A, D nach Cohen‘s d: < 0,5 = klein, 0,5-0,8 = moderat, > 0,8 = groR.
MOCA nach EffektgréRRe r: < 0,3 = klein, 0,3-0,5 = moderat, > 0,5 = grof3.

3.2.4 Lebensqualitat und Zufriedenheit

Der Fragebogen zur Lebensqualitdt und Zufriedenheit, in den Auswertungen zwecks
besserer Ubersichtlichkeit ,,QoL* fiir ,,Quality of Life* genannt, lag von 16 Patienten
vor. Mit einem signifikanten Anstieg um 16 % (p = 0,048) zeigte sich eine
Verbesserung des Ausgangswertes (Baseline MW: 42,69, SD: 11,27 vs. Follow-up
MW: 49,44, SD: 12,07) bei moderatem Effekt (EffektgroRe r = 0,39).
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3.3 Explorative Korrelationsanalyse mdglicher Einflussfaktoren auf den Schlaf

Um einen maoglichen Zusammenhang zwischen den Faktoren Medikamentendosierung
(LEDD, LEDD-DA), motorische Symptome (UPDRS-III), der Angst und Depression
(HADS) und der Lebensqualitat (QoL) mit dem Schlaf (PDSS) beim idiopathischen
Parkinson-Syndrom zu untersuchen, berechneten wir die Veranderungswerte der
Fragebdgen und Korrelierten diese mit der Veranderung der PDSS und ihrer 15

Parameter.

3.3.1 Medikation

Bei der Korrelationsanalyse zwischen der Verdnderung der Medikamentendosierung
und der Veranderung des Schlafes konnten wir weder einen Zusammenhang zwischen
PDSS und LEDD (p = 0,814), noch zwischen PDSS und LEDD-DA (p = 0,629)
feststellen. Allein die Verénderung der PDSS 14 (Erholsamkeit des Schlafes) zeigte vor
Korrektur fir multiples Testen einen signifikanten Zusammenhang zur Veranderung der
LEDD bei grol3er Effektstarke (p = 0,040, nach Korrektur p = 0,604, r = 0,52). Eine
Tendenz zur Signifikanz vor Korrektur fir multiples Testen zeigte sich bei der
Korrelation der Veranderung von PDSS 10 (Nachtliche Missempfindungen, Taubheit,
Kribbeln) mit der Veranderung von LEDD-DA bei moderatem Effekt (p = 0,076, nach
Korrektur p = 0,855, r = 0,46).

3.3.2 Motorik

Die Korrelation der Veranderung von PDSS und UPDRS-III ergab keinen signifikanten
Zusammenhang der beiden Parameter (p = 0,570). Eine Tendenz zur negativen
Korrelation der Verdnderung der Motorik und der Verédnderung der PDSS 11
(Schmerzhafte Muskelkrampfe bei nachtlichem Erwachen) war nach Korrektur fir

multiples Testen nicht mehr vorhanden (p = 0,081, nach Korrektur p = 0,780, r = -0,45).
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3.3.3 Angst und Depression

Sowohl die Verdnderung der HADS-A als auch der HADS-D zeigten eine stark
negative Korrelation mit der Veranderung des Gesamtwertes der PDSS (p < 0,05,
HADS-A: r = -0,65, HADS-D: r = -0,66) und damit eine abh&ngige Entwicklung der
Parameter in dieselbe Richtung.

In der weiterfuhrenden Analyse mit den Unterkategorien der PDSS konnte
nachgewiesen werden, dass die Veranderung der HADS-A hochsignifikant (p < 0,001)
und negativ bei starkem Effekt mit der Veranderung der PDSS 3 (Bewegungsdrang, der
am Schlafen hindert, r = -0,85) und der PDSS 8 (Nykturie, r = -0,92) korrelierte. VVor
Korrektur fir multiples Testen korrelierte die Veranderung der HADS-A mit der der
PDSS 4 (Durchschlafstérungen) signifikant negativ bei starkem Effekt (p = 0,023, r = -
0,56). Eine Tendenz zur negativen Korrelation bei moderatem Effekt bestand vor
Korrektur fiir multiples Testen zwischen der Veradnderung von HADS-A und PDSS 2
(Einschlafstérungen, p = 0,052, r = -0,49) sowie PDSS 5 (Unruhe im Bett, p = 0,091, r =
-0,44).

Die Veranderung von HADS-D korrelierte hochsignifikant negativ und mit starkem
Effekt mit der Veranderung der PDSS 4 (Durchschlafstérungen, p < 0,01, r = - 0,78).
Vor Korrektur fir multiples Testen bestand noch eine stark negative Korrelation
zwischen der Veranderung von HADS-D und PDSS 1 (Schlafqualitat, p = 0,012, r = -
0,61), PDSS 5 (Unruhe im Bett, p = 0,045, r = - 0,51) und PDSS 8 (Nykturie, p = 0,015,
r =-0,59). Nach Korrektur verblieb lediglich eine Tendenz zur Korrelation mit PDSS 1
und PDSS 8 (jeweils p = 0,077). Eine Tendenz zu negativer Korrelation der
Veranderung von HADS-D mit der Verdnderung von PDSS 2 (Einschlafstérungen)

konnte nach Korrektur nicht mehr nachgewiesen werden (p = 0,063, r = - 0,48).

Der Zusammenhang der Veranderung der Schlafparameter mit der Verédnderung von

Angst und Depression wird in Tabelle 7 dargestellt.
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Tabelle 7
Korrelation der Veranderungswerte von HADS-A, D und QoL mit der PDSS.

PDSS HADS-A HADS-D QoL
Cor. Sig. Cor. Sig. Cor. Sig.

PDSS 1 -0,31 0,485 -0,61 0,077* 0,57 0,160*
PDSS 2 -0,49 0,195° -0,48 0,189° 0,32 0,412
PDSS 3 -0,85 <,001 -0,36 0,362 0,16 0,585
PDSS 4 -0,56 0,114* -0,78 0,006 0,45 0,271°
PDSS 5 -0,44 0,273° -0,51 0,168* 0,35 0,384
PDSS 6 -0,13 0,726 0,19 0,802 -0,17 0,585
PDSS 7 -0,10 0,726 -0,08 0,866 0,30 0,412
PDSS 8 -0,92 <,001 -0,59 0,077* 0,23 0,525
PDSS 9 -0,11 0,726 -0,02 0,947 0,55 0,160*
PDSS 10 -0,30 0,485 -0,11 0,866 -0,06 0,813
PDSS 11 0,26 0,510 -0,23 0,755 0,39 0,320
PDSS 12 -0,18 0,638 -0,16 0,802 0,51 0,186*
PDSS 13 -0,28 0,492 -0,07 0,866 0,28 0,412
PDSS 14 -0,37 0,385 -0,37 0,362 0,41 0,320
PDSS 15 -0,23 0,523 -0,15 0,802 0,19 0,574
Total -0,65 0,021 -0,66 0,021 0,62 0,028

Anmerkung: n = 16

Effektstarke: Korrelationskoeffizient (Cor.) < 0,3 = klein, 0,3-0,5 = moderat, > 0,5 = grof}

* Signifikant vor Korrektur fiir multiples Testen (HADS-A: PDSS 4 p= 0,023; HADS-D: PDSS 1
p= 0,012, PDSS 5 p= 0,045, PDSS 8 p=0,015; QoL: PDSS 1 p= 0,023, PDSS 9 p= 0,028, PDSS 12
p=0,044)

° Tendenz zur Signifikanz vor Korrektur fur multiples Testen (HADS-A: PDSS 2 p= 0,052, PDSS 5
p=0,091; HADS-D: PDSS 2 p= 0,063; QoL: PDSS 4 p= 0,080).

3.4 Korrelation zwischen Veranderung von PDSS, HADS und der Lebensqualitat

Bei Betrachtung der Veranderung von Lebensqualitat und Schlaf im Gesamten zeigte
sich ein stark positiver Zusammenhang und damit eine abhangige Entwicklung der
Parameter in dieselbe Richtung (p < 0,05, r = 0,62). Signifikante Zusammenhange der
Verénderung von Lebensqualitat mit der Verénderung der Unterkategorien der PDSS
konnten nach Korrektur fir multiples Testen nicht mehr nachgewiesen werden. Die
Veranderungen von PDSS 1 (Schlafqualitat, p = 0,023, r = 0,57), PDSS 9 (Einnassen
durch Unbeweglichkeit, p = 0,028, r = 0,55) und PDSS 12 (Fruhes Aufwachen mit
Schmerzen in Armen u./od. Beinen, p = 0,044, r = 0,51) wiesen vor Korrektur fur
multiples Testen signifikante Korrelationen mit der Verdnderung der Lebensqualitét auf.

Die Verdnderung der PDSS 4 (Durchschlafstérungen) erreichte vor Korrektur fir
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multiples Testen, jedoch nicht mehr danach, eine Tendenz zur Korrelation mit der
Veranderung der Lebensqualitat (p = 0,080, r = 0,45).

Eine Darstellung des Zusammenhanges der Veranderung des QoL-Fragebogens und der

Veranderung der PDSS erfolgte bereits in Tabelle 7.

Auch die Veranderung der HADS-D zeigte bei stark negativer Korrelation mit dem
QoL-Fragebogen eine abhangige Entwicklung von Depression und Lebensqualitat in
dieselbe Richtung (p < 0,05, r = -0,70).

Ein Zusammenhang zwischen der Veranderung der Angst (HADS-A) und der
Lebensqualitit konnte hingegen nicht gezeigt werden (p = 0,412) (s. Tabelle 8).

Tabelle 8
Korrelation der Veranderungswerte von PDSS und HADS-A, D mit der QoL.

QoL PDSS HADS-A HADS-D

Cor. Sig. Cor. Sig. Cor. Sig.

0,62 0,028 -0,30 0,412 -0,70 0,043

Anmerkung: n = 16
Effektstarke: Korrelationskoeffizient (Cor.) < 0,3 = klein, 0,3-0,5 = moderat, > 0,5 = grof}

4. Diskussion

In dieser Studie wurde der Einfluss des Tiefen Hirnstimulators auf motorische und
nicht-motorische Symptome des IPS untersucht. Im Zentrum der Analysen stand die
Entwicklung der nicht-motorischen Symptome, insbesondere die des Schlafes sechs
Monate nach THS-Implantation. Wir betrachteten mogliche Einflussfaktoren auf den
Schlaf und deren Ansprechen auf die Tiefe Hirnstimulation.

In einem weiteren Schritt wurde die Entwicklung der Lebensqualitdat unter der
Stimulationstherapie beurteilt sowie eine Korrelation zwischen der Anderung der
Lebensqualitat, der Entwicklung des Schlafes sowie der Angst und der Depression
gepruft.

Unter der THS trat eine deutliche Verbesserung der motorischen Symptome ein und
ermdglichte eine erhebliche Reduktion der medikamentdsen Ersatztherapie. Es zeigte
sich eine positive Wirkung der THS bei der Gesamtauswertung der nicht-motorischen
Symptome (NMSS), wobei die grélite Verbesserung den Doménen Schlaf/Mudigkeit
und Aufmerksamkeit/Gedachtnis zukam. Der schlafspezifische Fragebogen (PDSS)
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zeigte ebenfalls eine Verbesserung unter THS, wobei sich keines seiner Einzelkriterien

als besonders ausschlaggebend hervortat.

Bei Betrachtung der Psyche besserte sich der Faktor Angst durch die THS entscheidend,
wohingegen die Depression nach sechs Monaten keinen signifikanten Unterschied zum
Ausgangswert zeigte. Auch bei der Kognition trat keine Veranderung der

Durchschnittsleistung im Vergleich zum Ausgangswert ein.

Mit der Verbesserung beschriebener Aspekte kam es zu einem Anstieg der

Lebensqualitét.

Die Analyse mdglicher Einflussfaktoren auf den Schlaf konnte keine Korrelation
zwischen der Verbesserung des Schlafes und der Reduktion der Medikation oder der
verbesserten Motorik zeigen. Hingegen stellten wir bei der Reduktion der Faktoren

Angst und Depression eine starke Korrelation mit der Verbesserung des Schlafes fest.

AbschlieBend wurde die Bedeutung der Verdnderung von Schlaf, Angst und Depression
fir die Entwicklung der Lebensqualitdt unter THS untersucht. Hierbei konnte ein
starker Zusammenhang zwischen der Zunahme der Lebensqualitdt und der
Verbesserung des Schlafes gezeigt werden. Die Abnahme der Depression fiel zwar nicht
signifikant aus, korrelierte aber dennoch stark mit der Zunahme der Lebensqualitat,

hingegen nicht die Reduktion der Angst.

4.1 Tiefe Hirnstimulation - Eine allumfassende Therapie bei Morbus Parkinson?

Im Folgenden wird die Wirkung der Tiefen Hirnstimulation auf die Motorik, nicht-

motorische Symptome und auf den Bedarf an dopaminerger Ersatztherapie erortert.

4.1.1 Motorik

Die Tiefe Hirnstimulation hat sich aufgrund der positiven Wirkung auf motorische
Symptome als standardisiertes Verfahren in der Therapie des fortgeschrittenen Morbus
Parkinson etabliert [23, 45, 142]. In vielen Studien wurde zur Erhebung motorischer
Daten der SCOPA herangezogen. Er ist als Kurzform der UPDRS konzipiert und

ermdoglicht eine schnellere Datenerhebung. Da eine hohe Korrelation zwischen beiden
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FragebOgen besteht [40], wird auch Bezug auf Studien genommen die den SCOPA

verwenden.

In unserem Studienkollektiv erreichten wir eine Verbesserung der Gesamtpunktzahl der
UPDRS nach sechs Monaten um rund 27 %. Der motorische Teil 1ll der UPDRS
verbesserte sich mit 35 % um mehr als ein Drittel und liegt damit Gber dem Ergebnis
vergleichbarer Studien mit Verbesserung der UPDRS I1l nach sechs Monaten um rund
26 % [39] und 29 % [32] sowie um rund 31 % zwolf Monate post THS-Implantation
[50]. Gemessen am SCOPA motor, erfassten Dafsari et al. 2016 und 2018 eine
Verbesserung der Motorik um rund 31 % [40] und fast 34 % [41], Petry-Schmelzer et
al. um rund 30 % [123] je sechs Monate post THS-Implantation.

Fir UPDRS | (Kognitive Funktion, Verhalten und Stimmung), Il (Aktivitdten des
taglichen Lebens) und IV (Komplikationen der Therapie) konnten wir Kkeine
Veranderung unter THS nachweisen. Vor Korrektur fur multiples Testen zeigte sich flr
UPDRS | und 1V allerdings eine Tendenz zur signifikanten Verbesserung um 37 % und
rund 27 %. Passend zur UPDRS | verhielt es sich mit der Doméne 3 der NMSS
(Stimmung/Kognition), die ebenfalls vor Korrektur fur multiples Testen eine Tendenz

zur signifikanten Verbesserung aufwies.

Dafsari et al. 2018 konnten in ihrer Studie fir die Aktivitaten des taglichen Lebens
(SCOPA-B) ebenfalls keinen signifikanten Unterschied nach sechs Monaten unter THS
zeigen. Die motorischen Komplikationen (SCOPA-C) besserten sich allerdings um rund
47 % [41]. Chou et al. konnten in allen Bereichen eine Verbesserung der UPDRS
nachweisen; Part | um rund 23 %, Part Il um 29 % und Part IV sogar um 74 % [32].

Die Aktivitaten des taglichen Lebens besserten sich in weiteren Studien zwischen 20 %
und 30 %. Die medikamentdsen Therapiekomplikationen besserten sich vornehmlich
zwischen 40 % und 50 % [38, 40, 123].

Urséchlich fur das nicht erreichte Signifikanzniveau von UPDRS I, Il und IV in unserer
Studie ist womaglich die kleine Probandenzahl (n = 17) mit vergleichsweise niedrigen

Mittelwerten schon zu Beginn der Datenerhebung.

Im Allgemeinen zeigt sich jedoch neben der deutlich gebesserten Motorik eine gute
Wirkung der THS auch auf weitere Aspekte der UPDRS.
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Der Hoehn & Yahr blieb Uber den Kontrollzeitraum konstant, Ubereinstimmend mit
weiteren Studien [32, 39].

4.1.2 Medikamentenbedarf

Die Entwicklung dopaminerger Ersatzpréaparate ist eine grofle Errungenschaft fir die
Therapie des Morbus Parkinson. Mit dem Fortschreiten der Erkrankung und
zunehmender Therapiedauer kommt es jedoch zu Wirkverlusten, sodass hohere
Dosierungen verordnet werden. Daraus konnen durch die Therapie selbst
beeintrachtigende Nebenwirkungen motorischen und nicht-motorischen Charakters
resultieren [139, 160, 177]. Aus dieser Perspektive betrachtet ist die Veranderung des
Medikamentenbedarfes unter der Tiefen Hirnstimulation in unserer Studie wvon

Bedeutung.

Bei unserem Patientenkollektiv konnte sechs Monate post Implantation im Vergleich
zum Ausgangswert eine Reduktion der LEDD um 42 % und der LEDD-DA um 30 %
erreicht werden. Dieses Ergebnis ist in Einklang mit zwei Studien, bei denen sich eine
LEDD-Reduktion um 43 % [40] und rund 42 % [123] nach 6 Monaten einstellte.
Dafsari et al. 2018 zeigten sogar eine relative Reduktion der LEDD 6 Monate nach
Implantation einer THS um knapp 52 % [41]. Eine prospektive Studie mit einem
Beobachtungszeitraum von zwei Jahren, in der die Verdnderung der LEDD unter THS
mit der unter bestmdglicher medikamentdsen Therapie (Best Medical Therapy, BMT)
verglichen wurde, wies eine Reduktion der LEDD um 39 % unter THS nach, wahrend
es in der Kontrollgruppe mit BMT zu einem Anstieg des Medikamentenbedarfes um 21
% kam [142]. Auch 36 Monate nach THS-Implantation lag bei Jost und Kollegen die
Reduktion der LEDD noch bei annahernd 38 %, die der LEDD-DA sogar bei fast 57 %
[79]. Selbst Langzeitdaten Uber zehn Jahre belegen eine Reduktion der LEDD mit 31 +
2 % noch in hohem Mal3e [113].

In weiteren Studien wurde gezeigt, dass die Dosisreduktion bei Stimulation im STN
groler war als bei Stimulation im Globus pallidus internus (GPi) [168]. Dafsari et al.
zeigten 2019 einen deutlichen Vorteil der STN-THS auch gegenuber der
Infusionstherapie mit Apomorphin und intrajejunalem Levodopa. Die LEDD konnte
nahezu um 52 % unter der THS gesenkt werden, blieb unter den Infusionstherapien

jedoch unveréndert [39].
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Besonders unter Stimulation des Nucleus subthalamicus kann eine deutliche Reduktion
des Medikamentenbedarfes auch tber mehrere Jahre erzielt werden. Die THS erweist
sich damit als effektiv in der Verbesserung medikamenteninduzierter Nebenwirkungen

durch eine dauerhafte Reduktion der dopaminergen Ersatztherapie [113, 142].

4.1.3 Nicht-motorische Symptome

Waéhrend bei der Tiefen Hirnstimulation von Parkinsonpatienten urspriinglich die
motorische Krankheitskomponente ausschlaggebend war [167], nimmt das Interessse
fir die nicht-motorische Symptomatik stetig zu. Durch das Auftreten in der
pramotorischen Phase sind NMS Frihzeichen der Erkrankung und koénnen mit
zunehmender Auspréagung das Beschwerdebild dominieren. Im Laufe der letzten Jahre
konnte gezeigt werden, dass NMS einen maligebenden Einfluss auf das
Krankheitsempfinden der Parkinsonpatienten haben [26, 28, 100].

Die Tiefe Hirnstimulation wirkt positiv auf die meisten nicht-motorischen Symptome
mit erwiesener Langzeitwirkung [85] und einer Verbesserung der NMS um uber 30 %,
gemessen anhand der Non-Motor Symptoms Scale (NMSS) [40, 127]. Die THS bewirkt
eine signifikante Verbesserung sowohl der Auspragung als auch der Anzahl der nicht-
motorischen Symptome mit positiver Korrelation zu den Aktivitaten des téglichen
Lebens und der Lebensqualitat [111, 175]. Nazzaro et al. konnten anhand des Non-
Motor Symptoms Questionnaire (NMSQ) bei einer Studie mit 24 Probanden eine
Reduktion der NMS von durchschnittlich zwolf auf sieben Symptome ein Jahr nach
Implantation der THS nachweisen [111]. Eine Reduktion der nicht-motorischen
Fluktuationen um mehr als die Halfte wurde durch Witjas et al. in einer Studie mit 40

Probanden nach einem Jahr unter THS verzeichnet [172].

Eine der groRten Studien mit Fokus auf die Verdnderung der NMS nach THS-
Implantation stellt eine Arbeit von Dafsari und Kollegen aus dem Jahr 2016 dar. Hier
konnte anhand von 60 Parkinsonpatienten und Endpunkt sechs Monate nach STN-THS
eine Senkung der allgemeinen NMS-Last um rund 30 % anhand der NMSS
nachgewiesen werden. Ausschlaggebend war die Verbesserung der Domanen
Schlaf/Mudigkeit, Wahrnehmungsprobleme/Halluzinationen und der Miktion. Die
Doméne ,,Verschiedenes* zeigte eine Reduktion des exzessiven Schwitzens und eine

Verbesserung des Geruchssinns und des Geschmacksempfindens [40]. Petry-Schmelzer
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et al. bestatigten 2019 an 91 Patienten die positive Wirkung der THS mit einer
Verbesserung der Symptome  Schlaf/Midigkeit um  anndhernd 40 %,
Wahrnehmungsprobleme/Halluzinationen um rund 68 %, der Miktion um etwas mehr
als 36 % sowie der Domine ,,Verschiedenes™ um rund 48 %. Insgesamt nahm die Non-
Motor Symptoms Scale um knapp 33 % ab [123]. Dafsari et al. 2019 wiesen neben der
Verbesserung von Schlaf/Mudigkeit, der Domane Miktion und ,,Verschiedenes® (mit
Verbesserung von Schmerz, Riechen, Schmecken und starkem Schwitzen) auch eine
Verbesserung der Sexualfunktion sowie der Doméne Stimmung/Kognition bei 101
Patienten nach sechs Monaten nach. Er verglich die Wirkung der THS mit der einer
Apomorphin und Levodopa Infusion und stellte heraus, dass die Tiefe Hirnstimulation
eine groRere Wirkung auf Schlaf/Mudigkeit, Wahrnehmung/Halluzination, Miktion und
die sexuelle Funktion erzielte als die medikamenttse Alternative. Allerdings zeigte die
THS eine geringere Wirkung auf Aufmerksamkeit/Gedachtnis [39]. Die Tiefe
Hirnstimulation und die intrajejunale Levodopainfusion erreichten eine stérkere
Senkung der Gesamtsumme der NMSS, wahrend die Verabreichung von Apomorphin
sich besser auf neuropsychiatrische bzw. neuropsychologische Symptome
(Stimmung/Kognition,  Wahrnehmungsprobleme/Halluzinationen,  Aufmerksamkeit

/Geddachtnis) und die Lebensqualitat auswirkte [39].

Auch in unserer Studiengruppe kam es zu einer deutlichen Reduktion der NMS-Last um
knapp 47 %. Einer der Haupttreiber fir die starke Verbesserung der NMSS war, wie bei
Dafsari et al. [40], die Domane Schlaf/Mudigkeit mit einer Reduktion um rund 62 %.
Die groRe Verbesserung dieser Domane ergab sich bei einem hdheren Ausgangswert in
unserem Studienkollektiv mit einem Mittelwert bei Baseline von 24,12 Punkten im
Vergleich zu Dafsari et al. [40] mit 17,37 Punkten und Petry-Schmelzer et al. [123] mit
15,91 Punkten. Der Mittelwert bei Follow-up war in allen drei Studien &hnlich mit etwa
9 Punkten. Auch die Doméne Aufmerksamkeit/Gedachtnis verbesserte sich in unserer
Studie wesentlich um rund 65 %, blieb jedoch unverandert in anderen Studien [40, 123].
Der Ausgangswert lag dabei in unserem Patientenkollektiv vergleichsweise héher und
der Endpunkt niedriger, sodass der niedrigere Ausgangswert in anderen
Studienpopulationen urséchlich fir den fehlenden Nachweis eines positiven Effektes
sein kann. Die Veranderung der Doméane Wahrnehmungsprobleme/Halluzinationen war
in unserer Studie nicht signifikant, wobei schon zu Messbeginn eine nur geringe
Symptomlast in dieser Domane durch die Patienten angegeben wurde. Die Anderung

der Domane Miktion zeigte in diversen VVorgéangerstudien eine signifikante Besserung
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[40, 79, 123]. Nach Korrektur fir multiples Testen verblieb in unserer Kohorte nur eine
Tendenz zur positiven Entwicklung.

Bei Betrachtung der aktuellen Datenlage wird deutlich, dass die Tiefe Hirnstimulation
auf verschiedene NMS, insbesondere auf die Doméne Schlaf/Midigkeit, einen
bedeutenden Einfluss hat.

Unterschiede in der Dominanz einzelner Symptome und in der Wirkung der THS auf
diese sind mitunter in der kohortenspezifischen Symptomauspragung zu suchen. Ein
weiterer Erklarungsansatz fir abweichende Studienergebnisse ist der Implantationsort
der THS. So wurde ein besseres Ansprechen der NMS Aufmerksamkeit/Gedéchtnis,
Stimmung/Apathie und Schlaf/Mudigkeit bei Implantation der THS-Elektrode in
gezielte Bereiche innerhalb des STN beschrieben (s.u.) [123]. Genannter Aspekt ist

Bestandteil der aktuellen Forschung.

4.1.3.1 Schlaf

Der Schlaf ist eine feste Komponente unseres Lebens und essentiell fir den Erhalt der
korperlichen und geistigen Funktionsfahigkeit [61, 118, 170].

Beim idiopathischen Parkinson-Syndrom betrifft eine Stérung der Schlafarchitektur und
die Beeintrachtigung des Schlaf-Wach-Zyklus einen Grof3teil der Patienten [25, 155].
Kennzeichnend sind REM-Schlaf-Verhaltensstérungen, Insomnien und Tagesmiidigkeit
[27]. Nachtliche Parkinsonsymptome sind Uber— und Unbeweglichkeit, Nykturie,
Halluzinationen und Albtraume, Missempfindungen und Schmerzen [27, 67].

In unseren Auswertungen zeigte sich sechs Monate nach Tiefer Hirnstimulation am
PDSS eine Verbesserung des Schlafes um rund 19 %. Der grofite Effekt mit Tendenz
zur Signifikanz konnte bei den Parametern Durchschlafstérung und pl6tzliches

Einschlafen bei Tage erzielt werden.

Dafsari et al. und Jost et al. verzeichneten sowohl nach fiinf als auch nach 36 Monaten
THS eine Verbesserung der PDSS um rund 14 % [38, 79]. Bjerknes et al. zeigten eine
Verbesserung der schweren Schlafstorungen (PDSS < 83 Punkte) um 17 % nach drei
Monaten und um 19 % nach einem Jahr in der selben Kohorte [15]. Choi et al. wiesen
eine Verbesserung der Schlafqualitdt, der Ein- und Durchschlafstérungen und der
né&chtlichen motorischen Symptome nach [30]. Jost et al. zeigten zusétzlich eine

Verbesserung der ndchtlichen Ruhelosigkeit unter THS, wahrend sich in der
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Kontrollgruppe mit BMT eine Verschlechterung der PDSS durch die Faktoren
néchtliches Wasserlassen und nachtliche motorische Symptome ergab [79]. Klepitskaya
et al. zeigten eine deutliche Verbesserung des Restless-Legs-Syndroms durch STN-THS
anhand spezifischer Fragebdgen und wurden ihrerseits durch weitere Studien bestatigt
[79, 84].

Iranzo und Kollegen waren unter den Ersten, die eine Wirkung des STN-THS auf den
Schlaf per Polysomnographie untersuchten. Wie auch weitere Forschergruppen konnten
sie dadurch einen objektiven Nachweis fur eine verlangerte Schlafdauer, verminderte
Schlaffragmentierung (weniger Aufwachereignisse) und verbesserte Beweglichkeit in
der Nacht erbringen [5, 33, 75]. Damit erhohte sich die Schlafqualitat signifikant nach
sechs Monaten THS-Therapie. Allerdings persistierten periodische Bewegungen der
Extremitaten und REM-Schlaf-Verhaltensstérungen, was mehrfach bestatigt wurde [11,
75, 81, 90]. Auch eine Zunahme der Tiefschlafphase N3 konnte nach drei Monaten
STN-THS nachgewiesen werden [33].

In einer polysomnographischen Studie mit Vergleich der Stimulation im Nucleus
subthalamicus (STN) und dem Nucleus pedunculopontinus (PPN) war lediglich bei
PPN-Stimulation eine nennenswerte Zunahme des REM-Schlafes am gesamten Schlaf
auf bis knapp 13 % mdglich (vor Chirurgie 4 %, unter STN-THS 5,3 %). Auch die
Stabilitdt und Kontinuitat des Schlafes war unter PPN-THS besser. Dies ergab sich
unter einer Zunahme der Schlafeffizienz, einem leichten Rickgang von Schlafstadium
N1, einer Zunahme von Schlafstadium N2 um 30 % und einer 70-prozentigen
Reduktion von Aufwachphasen. Eine Mitstimulation des Locus ceruleus und dessen
Beteiligung an der positiven Schlafentwicklung wurde in Betracht gezogen [133].

Dafsari und Kollegen trugen einen weiteren Teil zur Erforschung der
krankheitsspezifischen Pathomechanismen bei und zeigten symptomspezifische Effekte
der THS anhand der Position der Elektroden im STN. Demnach trug eine ventralere
Stimulation auf der z-Achse zu einer Verbesserung von Schlaf/Muidigkeit (NMSS
Doméne 2) sowie von Stimmung/Apathie (NMSS Doméne 3) bei. Der Stimulationsort
lag 0,69 mm ventraler im STN bei Probanden mit relevanter Verbesserung als bei
denjenigen ohne relevante Verbesserung [41]. Der positive Effekt auf den Schlaf wird
zuriickgefuhrt auf den verringerten Abstand der Elektrode zu dem ventral des STN
gelegenen pedunculopontinen Kern (PPN), welcher in die Schlafphysiologie involviert

ist [133, 150].
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Wenig spater verOffentlichten Petry-Schmelzer et al.,, dass die Veranderung der
Doménen Stimmung/Apathie, Schlaf/Mudigkeit und Aufmerksamkeit/Gedachtnis der
NMSS von der genauen Lokalisation des stimulierten Gewebes im STN abhdngt. Eben
diese NMS waren ausschlaggebend fur die Verbesserung der Lebensqualitat nach
Implantation der THS. Im Vergleich dazu besserten sich die Ubrigen NMS im
Allgemeinen ohne exakten Ortsbezug der Elektrode im STN. Eine besonders positive
Auswirkung zeigte sich fur Stimmung/Apathie bei Stimulation am ventralen Rand des
STN, vor allem in der sensomotorischen Region. Fur Aufmerksamkeit/Gedachtnis war
eine Stimulation in der assoziativen Subregion und fir Schlaf/Mudigkeit ventral,
auBerhalb des STN von Vorteil. Fir die Reduktion der LEDD erwies sich die

dorsolaterale Grenze des STN als vorteilhafter Stimulationsort [123].

In Zusammenschau genannter Erkenntnisse ist die Tiefe Hirnstimulation nach aktueller
Datenlage effektiv in der Therapie von Schlafstdrungen beim idiopathischen Parkinson-
Syndrom mit positivem Effekt auf die Schlafarchitektur. Sie bewirkt eine Verbesserung
der Schlafeffektivitat, der Schlafkontinuitdt und der Schlafdauer [5, 75, 133]. Dabei
scheint eine ventralere Stimulation im STN mit Wirkung auf den pedunculopontinen
Kern groRere Erfolge zu erzielen [123, 133, 150].

4.1.3.2 Angst, Depression und Kognition

Kognition

Das idiopathische Parkinsonsyndrom kann mit einem kognitiven Funktionsverlust bis
hin zur Demenz einhergehen.

Eine aktuelle Meta-Analyse mit Einbezug von 2039 Probanden uber einen Zeitraum von
1-3 Jahren post THS-Implantation stellte einen Rickgang der Langzeit-
gedachtnisleistung, des Sprachflusses und der exekutiven Funktion fest. Die kognitive
Leistung verschlechterte sich unter der THS mehr als bei der Kontrollgruppe mit
bestmoglicher medikamentdser Therapie [20]. Eine Meta-Analyse mit 600 Patienten
bezeichnete den Rickgang der geistigen Leistungsfahigkeit (exekutive Funktion,
Erlernen und Merken von Begriffen) nach THS-Implantation als leicht, den Riickgang
in der Wortflussigkeit als moderat. Der Erfassungszeitraum der implementierten
Studien erstreckte sich dabei Uber 3 bis 60 Monate [120]. Eine randomisierte,

kontrollierte Studie mit 60 Probanden bestétigte die Beeintrachtigung frontal-kognitiver
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Funktionen nach 6 Monaten, stellte jedoch kein Defizit in der gesamten geistigen
Leistungsfahigkeit fest und keine Auswirkung auf die Lebensqualitat [173]. Eine
geringe Reduktion im abstrakten Denkvermdgen, dem Arbeitsgedéchtnis und in der
Steuerung der ausfiihrenden Funktion trat auch in weiteren Studien auf, jedoch im
Allgemeinen ohne klinische Relevanz [90].

Unsere Erkenntnisse sechs Monate post Implantation der THS, gemessen am MOCA,
zeigten keinen Anstieg oder Verlust der kognitiven Fahigkeiten in der
Gesamtauswertung. Diese Beobachtung wird von weiteren Studien gestitzt [4, 32, 42,
82]. Der Mittelwert des MOCA lag bei unseren Probanden an der Grenze zur mentalen

Beeintrachtigung.

Die objektiv erfasste kognitive Funktion in unserer Studie gibt keinen Hinweis auf eine
Veranderung der allgemeinen geistigen Leistungsféhigkeit unter Tiefer Hirnstimulation
nach sechs Monaten. Uber einen langeren Zeitraum erfasste Daten zeigten zwar einen
Rickgang verschiedener kognitiver Funktionen, jedoch in der Regel ohne Klinische
Relevanz.

Fir eine subjektive Verbesserung der kognitiven Funktion spricht jedoch die groRe
Verbesserung der Domane Aufmerksamkeit/Gedéchtnis der NMSS um rund 65 % bei
groler Effektstarke. So auch bei Petry-Schmelzer et al. [123].

Depression

Die Depression ist ein haufiges Symptom bei Patienten mit IPS mit erheblichem
Einfluss auf das Wohlbefinden des Patienten.

Randomisierte, kontrollierte Studien, welche 156 und 255 Patienten sechs Monate post
Stimulationsbeginn mit bestmdglicher medikamentdser Therapie verglichen, konnten
keinen Unterschied in der Auspragung der Depression zwischen den beiden Gruppen
erkennen. Verwendete Fragebdgen waren das Beck‘s Depression Inventory (BDI) und
die Montgomery and Asberg Depression Rating Scale (MADRS) mit der Brief
Psychiatric Rating Scale (BPRS) [45, 167]. Diese Studien des Evidenzgrades I, ebenso
wie Studien des Evidenzgrades 11 und I11, welche eine leichte Besserung der Depression
durch THS nachwiesen, Gberwiegen den Berichten Uber eine Zunahme der Depression
nach THS [90].

Cartmill und Kollegen verdffentlichten eine Meta-Analyse, die sich mit der Wirkung

der STN-THS auf die Stimmung befasste. Implementiert wurden 48 Studien mit
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insgesamt 1821 Patienten. Zur Bewertung der Depression wurden vornehmlich der
Beck‘s Depression Inventory und die Montgomery and Asberg Depression Rating Scale
unter einigen Weiteren wie der Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)
verwendet. Insgesamt ergab sich eine kleine bis moderate Reduktion depressiver
Symptome nach STN-THS bei allerdings erheblicher Heterogenitdt zwischen den
Studien. Wurde die HADS verwendet, ergaben sich keine signifikanten Veranderungen
der Depression [22] auch nicht bei Dafsari et al. nach flinf Monaten [38] oder bei Jost et
al. nach 36 Monaten unter THS [79].

Unsere Auswertungen der HADS zur Depression schlielen sich letztgenannten
Ergebnissen an. Demnach ware weder eine Verbesserung noch eine Verschlechterung

der Depression im Gesamten aufgetreten.

Die HADS wurde auf ihre Qualitat und Aussagekraft hin geprift und ist vergleichbar
mit der Aussagekraft anderer Fragebtgen, wie dem Beck Depression Inventory. Ein
Unterschied besteht allerdings darin, dass die HADS-D Symptome der Anhedonie
erfragt und keine somatischen Symptome. Der BDI fragt nach kognitiven, affektiven,
somatischen und vegetativen Symptomen der Depression [148]. Hier stellt sich die
Frage, ob korperliche, affektive oder kognitive Symptome, die im BDI als Folge der
Depression gewertet werden, nicht weitere Symptome der Parkinsonerkrankung oder
Nebenwirkungen der Therapie sind, die durch den THS beeinflusst werden. Zum
Beispiel bei Fragen nach Schlafgewohnheit, Ermudbarkeit, Reizbarkeit, Appetit,
Konzentrationsschwierigkeiten und sexuellem Interesse, bestiinde dadurch die
Maglichkeit einer Ergebnisverzerrung. Dies ware eine Erklarung dafir, weswegen in
Studien die den BDI verwenden im Gegensatz zum HADS eine Verbesserung der

Depression nachgewiesen werden kann.

Der Grenzwert fir das Vorliegen einer Depression liegt beim HADS-D bei > 8 Punkten.
Bei genauer Betrachtung unserer Kohorte lagen diagnoserelevante depressive
Symptome zu Beginn (n = 17) bei sechs Patienten (drei mit moderaten, drei mit
ausgepragten Symptomen) und nach sechs Monaten unter THS (n = 16) bei flnf
Patienten (einer mit moderaten, vier mit ausgepragten Symptomen) vor. Dabei blieb die
ausgepragte Symptomatik bei zwei der Patienten erhalten, ein Patient verbesserte sich
von ausgepragt zu moderat, ein Patient zeigte keine Depression mehr, wéhrend zwei

Patienten eine ausgepragte Depression neu entwickelten. Zwar ist keine signifikante
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Veranderung unter THS fir unsere Kohorte nachzuweisen, die individuelle
Entwicklung zeigt jedoch Unterschiede auf.

Entsprechend detaillierte Angaben waren bei weiteren Studien erforderlich um die
Hintergrinde genannter Entwicklung ndher zu untersuchen. Im Allgemeinen kénnen
mogliche Einflussfaktoren auf die unterschiedliche Entwicklung der Depression die
individuelle  Krankheitsprogression, die Medikation, Stimulationseffekte und

personliche Umstande sein.

Angst

Angst bei IPS-Patienten geht oft einher mit Depression und Motorfluktuationen [82].
Eine randomisierte, kontrollierte Studie mit 156 Patienten zeigte sechs Monate nach
THS-Implantation eine signifikante VVerbesserung der Angst in der THS-, jedoch nicht
in der BMT-Gruppe [173]. Auch Dafsari et al. zeigten fiinf und sechs Monate post
THS-Implantation anhand der HADS-A eine signifikante Verbesserung der Angst [38,
41]. Diese Ergebnisse bestatigen unsere Auswertung mit einer deutlichen Besserung der
Angst in der HADS-A um nahezu 37 % bei starkem Effekt.

Die bereits zur Depression erwahnte Meta-Analyse von Cartmill und Kollegen
untersuchte zur Angst 23 Studien. Am hdufigsten wurde der State-Trait Anxiety
Inventor (STAI) zur Datenerhebung verwendet. Es zeigte sich eine kleine bis moderate,
hoch signifikante Reduktion der Angst in Zusammenschau aller Ergebnisse. Die
Heterogenitat zwischen den Studiengruppen war jedoch hoch [22]. Weitere Studien
zeigten bei Angst ein besseres Ansprechen der Symptome auf medikamentdse
Therapieansdtze als auf die THS. Auf kurze Sicht trete eine Verbesserung der
Angstzustande nach THS zwar ein, allerdings verringere diese sich auf langere Sicht hin
wieder [36, 82, 94]. Die Studiengruppe um Jost et al. veroffentlichte ihrerseits
Ergebnisse, die auf einer 36-Monatskontrolle mit 75 Patienten nach STN-THS beruhen.
Zum Vergleich zogen sie eine Kontrollgruppe mit 84 Patienten unter BMT heran. Hier
zeigte sich in beiden Gruppen keine signifikante Veranderung in der HADS-A [79]. Die
Ausgangswerte der HADS-A bei Jost et al. waren allerdings niedriger verglichen mit

denen unserer Studie.

Zusammenfassend konnten wir eine Verbesserung der HADS-A bei nicht signifikant
veranderter HADS-D nachweisen. Dies stimmt (berein mit den Erkenntnissen von

Dafsari et al. und Witt et al. nach sechs Monaten THS [41, 173].
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Studien zur Lokalisation der Stimulationselektrode zeigten die Assoziation einer weiter
ventral gelegenen Stimulation mit starkerer Verbesserung der HADS-A und eine
Verbesserung von HADS-D mit weiter medial, ventral und anterior gelegener
Stimulation im STN [21, 41, 65]. Unterschiedliche Studienergebnisse kdnnten auch hier
auf die abweichende Elektrodenplatzierung bzw. Symptomauspragung in den

Studiengruppen zuruckzufiihren sein.

4.2 Schlafstorungen beim IPS - Ein unabhangiges Symptom?

Personalisierte Therapieansdtze, ausgerichtet am individuellen Symptomprofil und
damit an den spezifischen Bedurfnissen des Patienten, sind ein MaRstab fir den
medizinischen Fortschritt. Fir ihre Umsetzung ist ein tieferes Verstandnis der
Pathophysiologie hinter den einzelnen Symptomen wichtig. Besonders bei
multifaktorieller Genese ist eine anamnestische und ggf. apparative Herausarbeitung der

zugrundeliegenden Ursache essentiell fir den Therapieerfolg.

In einer Korrelationsanalyse der Verdnderungswerte des Schlaffragebogens (PDSS) mit
den Verénderungswerten der Medikation, Motorik, Angst und Depression unter der
Tiefen Hirnstimulation sollten die genannten Parameter auf eine abhéngige Entwicklung

hin untersucht werden.

4.2.1 Dopaminerge Ersatztherapie, motorische Symptome und Schlaf

Die dopaminerge Ersatztherapie wirkt positiv auf verschiedene Symptome des IPS,
kann aber auch mit dem Auftreten nicht-motorischer ~Symptome und

Motorkomplikationen unterschiedlicher Ausprdgung assoziiert sein.

In einer Studie mit 1124 Parkinsonpatienten wurde ein Zusammenhang zwischen hohen
Levodopadosierungen und einer schlecht bewerteten Schlafqualitit (PDSS-2)
festgestellt [138]. Stowe et al. zeigten in einer Meta-Analyse eine Zunahme von NMS
als unerwiinschte Nebenwirkung bei Ergdnzung von Dopaminagonisten, Catechol-O-
Methyltransferase-Hemmern oder Monoaminoxidase-B-Hemmern zur vorhandenen
Medikation. NMS, wie Halluzinationen, kardiovaskuldare Symptome, gastrointestinale
Symptome, Schlafstérungen und Mudigkeit nahmen im Vergleich zur Placebogruppe zu
[153]. Die PROPARK-Studie zeigte bei 412 Probanden, einer langen Erkrankungsdauer
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und hohen Dosierungen an Dopaminagonisten einen Zusammenhang zu
schwerwiegenden Insomnien (SCOPA-SLEEP-NS Score) [180]. Tholfsen et al. zeigten
bei Einnahme von Dopaminagonisten eine Zunahme von Aufwachereignissen [158].

Den genannten Erkenntnissen stehen die Korrelationsanalysen von Jost et al. gegeniiber,
die keinen Zusammenhang zwischen der Verbesserung von Schlafstérungen (PDSS
gesamt und Einzelfragen) und der Reduktion der LEDD oder der LEDD-DA unter THS
nachweisen konnten [79]. Analog hierzu fielen unsere Korrelationsanalysen zwischen
der Verénderung der PDSS gesamt und Einzelfragen mit der Medikamentenreduktion
nicht signifikant aus. Ricciardi et al. stellten hingegen eine Korrelation zwischen der
Abnahme der Dosis von Dopaminagonisten und der Verbesserung des Schlafes (PDSS-
2) sechs Monate nach STN-THS an 18 Probanden fest [130]. Ricciardi et al. wéhlten fur
ihre Studie allerdings nur Parkinsonpatienten mit frihem Krankheitsbeginn. Auch fand

keine Korrektur fiir multiples Testen statt.

Ferreira und Kollegen untersuchten Schlafstérungen bei medikamentennaiven IPS
Patienten (n = 23) im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe (n = 31)
(Ubereinstimmend in Alter und Geschlecht) sowie die Wirkung von Levodopa auf den
Schlaf zwei Monate nach Therapieeinleitung bei 12 Probanden mittels PDSS und
Polysomnographie. Sie konnten nach Einleitung von Levodopa eine erhohte
Schlafeffizienz, eine verkirzte Einschlaflatenz und reduzierte Wachphasen nach
Schlafbeginn nachweisen. Eine verénderte Schlafarchitektur mit Wirkung auf NREM 111
(N3) oder den REM-Schlaf konnte nicht gezeigt werden. Die Forschergruppe fiihrte die
erhdhte Schlafeffektivitdt auf die positive Wirkung von Levodopa auf motorische
Symptome, wie Steifigkeit und Tremor zuriick [53].

Ein weiteres Indiz fir die Beteiligung motorischer Symptome an Schlafstérungen beim
IPS zeigten Jost et al. im Vergleich von STN-THS und BMT nach 36 Monaten.
Waéhrend sich bei der THS-Gruppe der PDSS und die Motorik verbesserten, stellte sich
bei der Kontrollgruppe mit BMT eine Verschlechterung der PDSS ein. Unter STN-THS
zeigte sich eine Verbesserung der Schlafqualitit, der Ein- und Durchschlafstérungen,
der néachtlichen Ruhelosigkeit und der nachtlichen motorischen Symptome. Es konnte
eine Korrelation zwischen der Verbesserung des Schlafes (PDSS total) und dem
Gesamtscore des SCOPA unter THS gezeigt werden. Unter BMT verschlechterte sich
die PDSS durch die Faktoren ndchtliches Wasserlassen und néchtliche motorische

Symptome, wobei die Gesamtsumme des SCOPA stabil blieb [79]. Auch weitere
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Studien zeigten eine Verbesserung der nachtlichen motorischen Symptome unter der
THS [30, 183]. Die verbesserte Beweglichkeit in der Nacht unter THS wurde ebenfalls
polysomnographisch objektiviert [5, 75].

Der Effekt der dopaminergen Medikation auf die Schlafarchitektur wurde als
dosisabhangig beschrieben. Bei niedrigen Dosierungen wird demzufolge der Slow-
Wave bzw. Tiefschlaf (N3) und der REM-Schlaf gefordert und Schl&frigkeit verursacht.
Bei hohen Dosierungen entsteht eine gegenteilige Wirkung mit reduziertem Slow-Wave
und REM-Schlaf sowie vermehrter Schlaflosigkeit [26, 114, 135].

Zusammenfassend kann der Schlaf durch dopaminerge Medikation sowohl positiv als
auch negativ beeinflusst werden. Die negative Wirkung besteht bei einer langen
Einnahmedauer mit dem Auftreten von Wirkungsfluktuationen bzw. Wirkverlusten

sowie der zunehmenden Medikamenteneinnahme und deren Nebenwirkungen.

In unserem Patientenkollektiv ergab sich bei Korrelationsberechnungen kein
Zusammenhang zwischen der Verénderung der PDSS und der UPDRS I, der LEDD
oder der LEDD-DA. Daraus ergibt sich ein Hinweis darauf, dass weitere Faktoren an
der Verénderung des Schlafes unter THS beteiligt sein missen. So zeigte eine
polysomnographische Studie, dass demographische Daten, motorische Symptome und
die Medikation nur 10 — 30 % der Veranderung der Schlafeffizienz, der Anteile der
einzelnen Schlafstadien und der gesamten Schlafdauer bei Parkinsonpatienten erklaren
konnten [101].

4.2.2 Angst, Depression und Schlaf

Symptome, wie Depression beim IPS, sind nicht allein unzureichenden
Krankheitsbewéltigungsstrategien geschuldet, sondern Folge pathophysiologischer
Prozesse [129]. Anhand einer PET-Studie an IPS-Patienten mit und ohne Depression
wurde im Locus coeruleus und verschiedenen Regionen des limbischen Systems
depressiver Patienten eine niedrigere Bindung dopaminerger und noradrenerger
Transporter nachgewiesen als in der Kontrollgruppe. Auch die Ausprédgung des
Symptomes Angst war gegenldufig korreliert mit einer Bindung der Transporter im
limbischen System [129]. Passend dazu kann ein positiver Effekt der Levodopatherapie

auf das Beck’s Depression Inventory beobachtet werden [53].
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Bei der Aufrechterhaltung des physiologischen Schlafzyklus sind dopaminerge,
noradrenerge und serotonerge Transmitter beteiligt [125]. Eine Koexistenz von
Schlafstérungen und psychischen Symptomen bei entsprechendem Transmittermangel

erscheint daher naheliegend.

In unserer Studie korrelierte sowohl die Reduktion der Angst als auch der Depression
stark mit der Verbesserung des Schlafes. Insbesondere korrelierte die Verbesserung von
Bewegungsdrang, der am Schlaf hindert und die Reduktion der Nykturie mit der
Verbesserung der Angst. Die Reduktion der Depression korrelierte mit der Abnahme
von Durchschlafstérungen. Auch weitere Studien konnten einen Zusammenhang
zwischen Schlafstérungen und der Depression feststellen [30, 59].

Die Korrelation der Unterkategorien der HADS und der PDSS-1 wurde unseres Wissens
nach aulerhalb dieser Studie noch nicht betrachtet. Damit konnen wir neue
Erkenntnisse zum aktuellen Forschungsstand beitragen, die in Folgestudien mit einer

groleren Teilnehmerzahl weiter untersucht werden sollten.

Jost et al. konnten den Zusammenhang der positiven Wirkung der STN-THS auf den
Schlaf mit der Veranderung von Depression, Angst oder der dopaminergen Medikation
nicht bestétigen. Die Autoren schlussfolgerten daraus, dass die Symptome Angst und
Schlaf unabhdngig voneinander durch die THS beeinflusst werden kdnnten. Es zeigte
sich jedoch weder fir Angst noch fur Depression in beschriebener Studie eine
signifikante Veranderung unter THS. Die Mittelwerte zu Beginn genannter Studie lagen
fur die HADS-D bei ca. funf, fir die HADS-A bei ca. sechs Punkten und damit unter
dem Grenzwert einer manifesten Angst oder Depression [79]. In unserer Studienkohorte
lagen die Mittelwerte zu Beginn fiir die Depression bei anndhernd sieben Punkten und
fur die Angst bei anndhernd acht Punkten. Damit zeigte sich in unserer Studienkohorte
im Mittel eine moderate Auspragung der Angst (Grenzwert > 8 Punkte). Ein Grund flr
das abweichende Ergebnis konnte somit die geringere Symptomauspragung bei den
Probanden von Jost et al. sein. Weiterhin mag die Implantationstechnik und damit die
Lokalisation der Elektroden im STN innerhalb der Studienzentren variieren und damit

auch die Wirkung der THS auf genannte Symptome.

Sowohl fur den Schlaf als auch fir psychische Symptome wurde die
Elektrodenlokalisation bzw. das Volumen des aktivierten Gewebes (volume of tissue
activated) durch die THS und strukturelle Verbindungen zwischen Hirnarealen als

ausschlaggebend fur die Symptomverbesserung, aber auch Verschlechterung
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beschrieben [76, 123]. Ergebnisse bisheriger Studien sind daher unter dem
Gesichtspunkt zu betrachten, dass die exakte Lokalisation der Elektroden und das
Ausmal} der aktivierten neuronalen Strukturen zur Beurteilung des THS-Effektes nicht

vorliegen.

4.3 Lebensqualitat - Einfluss der Tiefen Hirnstimulation

Fur unsere Auswertungen zogen wir einen selbst entworfenen Fragebogen zur
Beurteilung der Lebensqualitat und Zufriedenheit heran. Die meisten VVorgéngerstudien
werteten die Lebensqualitdt mit dem PDQ-39 oder seiner Kurzform dem PDQ-8 aus.

Auf diese Studien wird im Folgenden Bezug genommen.

Studien Uber einen Zeitraum von 6 Monaten wiesen eine Verbesserung der
Lebensqualitat zwischen 24 % und 38 % nach [39, 41, 45, 123]. Es konnte gezeigt
werden, dass Probanden, die durch die THS eine deutliche Besserung in der NMSS
aufwiesen, entschieden mehr Zugewinn an Lebensqualitat erfuhren [40]. Hierbei stellten
sich subgruppenspezifische Treiber in der NMSS fir die Verbesserung der
Lebensqualitat heraus. Darunter die Domdnen Schlaf/Mudigkeit, Stimmung/Kognition
sowie Aufmerksamkeit/Gedachtnis [40, 123].

Genannte Doménen zeigten sich in unseren Auswertungen signifikant gebessert
(Schlaf/Mudigkeit, Aufmerksamkeit/Gedéchtnis) oder mit Tendenz zur Besserung
(Stimmung/Kognition) vor Korrektur fiir multiples Testen.

Umgekehrt wurden préadiktive NMS fur die Verbesserung der Lebensqualitat unter THS
ausgemacht. Dazu gehdren neben der allgemeinen NMS-Last die Frequenz der
Blasenentleerung, Gewichtsveranderungen und Schmerzen sowie neuropsychiatrische
Symptome wie verflachte Stimmungslage und Schwierigkeiten Freude zu empfinden
[42].

In unserem Patientenkollektiv stieg die Lebensqualitat und Zufriedenheit der Probanden
um 16 % an und korrelierte stark mit der Verbesserung des Schlafes (PDSS total). Nach
Korrektur fiir multiples Testen erwies sich jedoch keiner der Einzelaspekte der PDSS
als ausschlaggebend fur die Verbesserung der Lebensqualitat. Andere Studien zeigten
ebenfalls eine signifikante Korrelation zwischen der Verbesserung des Schlafes und
dem Anstieg der Lebensqualitéat [30, 79].
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Weiter wiesen wir einen starken Zusammenhang zwischen der Verbesserung der
Depression (wenn auch nicht signifikant gebessert) mit dem Anstieg der Lebensqualitat
und Zufriedenheit nach. Eine Korrelation zwischen der Entwicklung der Lebensqualitét
und dem Rickgang der Angst konnte nicht gezeigt werden.

Der beschriebene Zusammenhang zwischen der Entwicklung der Angst, der Depression
und der Lebensqualitat wird durch eine Vorgangerstudie anhand des PDQ-8 Sl flnf
Monate nach STN-THS bestétigt [38]. Jost et al. beschrieben sowohl eine Korrelation
der Verbesserung der Depression als auch der Angst mit der gesteigerten Lebensqualitét
36 Monate nach STN-THS [79].

Schlafstérungen und Depression z&hlen zu den hdufigsten NMS [10, 25] und wirken
sich negativ auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat aus [79]. Fir die Depression
wird ein groRerer Stellenwert in Zusammenhang mit der Lebensqualitat als fur die
motorischen Symptome beschrieben [60, 82]. Passend dazu konnte in einigen Studien
keine Korrelation zwischen der Veranderung der Lebensqualitdt und der Verbesserung
der Motorik (UPDRS I1l, SCOPA-A) oder der Aktivitdten des taglichen Lebens
(UPDRS 1) gezeigt werden [38, 40, 123]. Auch eine Korrelation zwischen der
Verbesserung der Lebensqualitdt und der Reduktion der dopaminergen Ersatztherapie
(LEDD, LEDD-DA) oder der Veranderung der Therapiekomplikationen (UPDRS V)
wurde in verschiedenen Studien nicht nachgewiesen [38, 79, 123].

Beschriebene Aspekte zeigen die Relevanz der nicht-motorischen Symptome,
insbesondere des Schlafes und der Depression, flr die Lebensqualitit. Entsprechend
wichtig ist die Berticksichtigung der NMS bei der Therapieplanung um eine umfassende
Besserung des Gesundheitszustandes mit gréfistmoglichem Effekt auf die Lebensqualitat

Zu erreichen.
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5. Schlussfolgerung

Die positive Wirkung der Tiefen Hirnstimulation auf zahlreiche Parkinsonsymptome ist
erwiesen. Auch in unserer Studie konnte gezeigt werden, dass die THS effektiv zur
Therapie motorischer und nicht-motorischer Symptome eingesetzt werden kann.
Bestandteil der aktuellen Forschung ist die Entschlusselung der Pathophysiologie hinter
den Symptomen und das Verstandnis Uber die Wirkungsweise der Tiefen
Hirnstimulation.

Hirnstrommessungen konnten zeigen, dass durch die strukturelle und funktionelle
Verdnderung neuronaler  Strukturen beim idiopathischen Parkinson-Syndrom
pathologische Signale entstehen, die stérend auf neuronale Schaltkreise wirken [112,
165]. Die STN-THS sendet elektrische Impulse aus, die pathologische Signale
blockieren und durch Stimulationsreize ersetzen [29, 107, 165]. Auch Schlafstorungen
beim IPS sind durch die Tiefe Hirnstimulation modulierbar. Ein direkter Einfluss der
THS auf die Schlafarchitektur wird bei einer Stimulation mit Wirkung auf den
pedunculopontinen Kern vermutet [40, 123, 133]. Dabei gibt es verschiedene Theorien,
wie die THS ihre Wirkung entfaltet. Angenommen wird neben einem direkten Einfluss
auf die STN-Funktion eine Wirkung durch Signaliibertragung auf verbundene
Netzwerke und eine Mitstimulation angrenzender Strukturen [41, 123]. Ebenso soll die
Reduktion hoher Dosen der dopaminergen Ersatztherapie einen Beitrag zur Besserung
des Schlafverhaltens leisten [26, 114, 135].

Studien zur Wirkung der THS anhand der Elektrodenplatzierung berichten Uber eine
lokalisationsabhdngige Verbesserung von Schlaf, Stimmung sowie Aufmerksamkeit
und Gedachtnis [41, 123]. Dafsari et al. beobachteten einen Zusammenhang der
Verbesserung der NMS Angst, Depression und Schlaf bei weiter ventral gelegenen
aktiven Kontakten. Auch die Lebensqualitat verbesserte sich mehr bei weiter anterior
und ventral gelegenen aktiven Kontakten [41]. Ein ventraler gelegener Stimulationsort
mit Wirkung auf den Schlaf und die Psyche, kdnnte den korrelierenden Effekt auf diese
Symptome erklaren ebenso wie die Korrelation von Schlaf und Depression mit der
Zunahme an Lebensqualitét.

Abweichende Ergebnisse in der Literatur bezlglich des Effektes der THS kdnnten
demzufolge auf die jeweilige chirurgische Umsetzung und anatomische Gegebenheiten

[76], aber auch auf die Symptomauspragung zum Messzeitpunkt zuriickgefiihrt werden.
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Des Weiteren werden sowohl der Schlaf, als auch die Psyche durch einen Mangel an
den Neurotransmittern Dopamin und Noradrenalin beeinflusst [53, 125, 129]. Die THS
hat nachweislich eine positive Wirkung auf die Verfugbarkeit von Neurotransmittern
[29, 78, 162], was wiederum einen symptomubergreifenden Effekt nahelegt.

Da Schlafstorungen multifaktoriell bedingt sein kénnen, ist auch eine indirekte Wirkung
der THS auf die Schlafqualitdt durch weniger Ein- und Durchschlafstérungen bei
verbesserter nachtlicher Ruhelosigkeit, nachtlichen motorischen Symptomen und
reduzierter Nykturie [30, 75, 79] nachvollziehbar.

Zu Gunsten des Patienten kann durch Anndherung der Schlafarchitektur an den
Normalzustand und Verbesserung der Schlafqualitdt die Krankheitsprogression
verringert werden. In Tierstudien wurde gezeigt, dass die Beseitigung neurotoxischer
Proteine, Uber das glymphatische System, durch den Slow-Wave-Schlaf gefordert wird
[109, 176]. Schlafstérungen hingegen beglinstigen eine Fehlfaltung von Proteinen und
wirken sich negativ auf den Abbau dieser aus [109, 154]. Der Verlust neuronaler
Strukturen kann also durch Entstehung von Schlafstérungen zu einer reduzierten
Beseitigung von schédlichen Proteinstrukturen und damit zu einem weiteren
Fortschreiten des Krankheitsprozesses fiihren. Daraus resultiert ein Circulus vitiosus bei
weiterer Verschlechterung der Schlafqualitat [149].

Es wird diskutiert, ob durch den beschriebenen Effekt der THS auf Schlafstérungen eine

neuroprotektive Wirkung entstehen konnte.

Zum jetzigen Zeitpunkt steht keine Heilung flr Patienten mit idiopathischem Parkinson-
Syndrom in Aussicht. Daher rickt die Verbesserung der Lebensqualitat fir die
Betroffenen in den Vordergrund. Diese kann nachweislich durch therapeutische
MalRnahmen, wie der Tiefen Hirnstimulation, auf motorische, jedoch insbesondere auf
nicht-motorische Symptome gesteigert werden. Durch eine suffiziente Therapie der
Schlafstérung kann zudem Einfluss auf die Krankheitsprogression genommen werden.
Da nach den aktuellen Erkenntnissen eine gezielte Elektrodenplatzierung spezifische
NMS bessern kann, sollte eine symptombezogene Therapieplanung auf individueller
Ebene im Fokus zukinftiger Behandlungsstrategien stehen. Fir die optimale

Umsetzung ist jedoch weitere Forschung zur Wirkweise der THS vonnéten.

75



6. Limitationen

Ein direkter Vergleich der Ergebnisse mit verflgbaren Studien ist durch die
Heterogenitat der Messverfahren (Wahl der Fragebdgen, subjektive vs. objektive
Verfahren), kohortenspezifischen Eigenschaften mit Unter- oder Uberrepréisentation
verschiedener Krankheitsaspekte, der GroRe der Studiengruppen, dem genauen
Stimulationsort, den Stimulationsparametern, der Dosierung von Medikamenten und
dem unterschiedlichen Abstand der Untersuchungszeitrdume begrenzt mdglich. Auch
die Geschwindigkeit des Krankheitsprogresses und die Tagesperformance des Patienten
bleiben meist unbertcksichtigt.

Unsere Studie erfolgte weder randomisiert noch placebokontrolliert und Uber einen
Zeitraum von 6 Monaten. Die Studiengruppe beschrénkte sich auf eine Teilnehmerzahl
von 17 Probanden. Patienten mit Demenz und schweren Depressionen wurden im
Rahmen der Indikationsstellung zur THS-Implantation nicht zugelassen. Es liegt
demzufolge eine Stichprobenverzerrung mit Unterreprasentation von Patienten mit

ausgepragter Demenz oder Depression vor.

Des Weiteren erfolgte mit der Erhebung von Fragebdgen eine subjektive Einschatzung
der Symptomauspragung. Objektive Messungen, wie die Polysomnographie, wurden

nicht durchgefihrt.

Grole, unabhangige Studien mit einheitlichen Parametern sind wiinschenswert, um die

Aussagekraft der Ergebnisse zu erhéhen.
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7. Zusammenfassung

Ziel unserer Studie war es, die Wirkung der Tiefen Hirnstimulation sechs Monate post
Implantation der STN-THS vorrangig auf die nicht-motorischen Symptome des
idiopathischen Parkinson-Syndroms an 17 Probanden darzustellen. Es ergab sich eine
signifikante Reduktion der NMS um annahernd 47 %. Dabei zeigte sich die grofite
Wirkung der THS auf Schlaf und Mudigkeit sowie auf Aufmerksamkeit und
Gedachtnis. Der Faktor Psyche wurde in Hinblick auf die Angst signifikant gebessert
um nahezu 37 %. Die Depressionsskala besserte sich nicht signifikant. Die motorischen
Symptome zeigten sich um Uber 1/3 gebessert und der Medikamentenbedarf konnte
erheblich gesenkt werden. Mit genannter Entwicklung stieg auch die Lebensqualitét.
Die THS hat demzufolge eine umfassende Wirkung sowohl auf motorische als auch auf
nicht-motorische Symptome des idiopathischen Parkinson-Syndroms und auf die
Lebensqualitat.

Unser Hauptaugenmerk galt der Wirkung der Tiefen Hirnstimulation auf den Schiaf.
Nachweislich besserten sich die schlafbezogenen Symptome unter THS um annédhernd
19 %. Korrelationsanalysen zeigten keinen Zusammenhang zwischen der Entwicklung
des Schlafes mit der Reduktion der Medikation oder der Verbesserung der Motorik.
Hingegen wirkte die THS gleichermal3en positiv auf die Entwicklung des Schlafes wie
auf die Angst und depressive Symptome. Weiterhin korrelierte die Reduktion der Angst
mit der Abnahme von Bewegungsdrang, der am Schlafen hindert, und mit der
Reduktion der Nykturie. Die Besserung depressiver Symptome Korrelierte mit der
Abnahme von Durchschlafstorungen. Des Weiteren zeigte sich eine abhéngige
Entwicklung der Verbesserung des Schlafes und depressiver Symptome mit der

Steigerung der Lebensqualitat.

Da aktuell keine Heilung fur Patienten mit idiopathischem Parkinson-Syndrom in
Aussicht steht, rickt die Verbesserung der Lebensqualitat fir die Betroffenen in den
Vordergrund. Dabei ist die Tiefe Hirnstimulation der bestmdglichen medikamenttsen
Therapie tberlegen.

Die STN-THS wirkt durch elektrische Impulse modulierend auf die STN-Funktion, auf
verbundene neuronale Netzwerke und angrenzende Strukturen. Durch gezielte
Elektrodenplatzierung kann eine Verbesserung spezifischer NMS erreicht werden. Bei
ventralerer Stimulation im STN und dadurch vermeintlicher Einflussnahme auf den

angrenzenden pedunkulopontinen Kern kann laut Studien der Schlaf-Wach-Zyklus
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beeinflusst werden. Eine gleichformige Wirkung der THS auf den Schlaf und
psychische Symptome ware bei ventraler Elektrodenplatzierung mit Stimulation im
limbischen Anteil des STN denkbar.

Unsere Ergebnisse sind vergleichbar mit zahlreichen Studien zur Wirkung der THS auf
idiopathische Parkinson-Symptome und die Lebensqualitdt. Wir konnten die positive
Wirkung der THS, insbesondere auf den Schlaf, bestatigen und neue Erkenntnisse zur

Korrelation von Angst und Depression mit schlafbezogenen Symptomen gewinnen.

Die NMS spielen derzeit noch eine untergeordnete Rolle beim Einsatz der Tiefen
Hirnstimulation. Nach wie vor richtet sich die Platzierung der Elektroden der Tiefen
Hirnstimulation nach dem Ansprechen der motorischen Symptome auf die Stimulation.
Die nicht-motorischen Symptome tragen jedoch einen erheblichen Teil zur Schwere der
Krankheitslast bei und kénnen gréRere EinbuRen an Lebensqualitét als die motorischen
Symptome verursachen. Daher sollte die Optimierung der Parkinsontherapie mit
Anpassung der Operationstechniken vorangetrieben werden, um die THS prézise auf

das individuelle Symptomprofil mit Einbezug der NMS einsetzen zu kénnen.

Summary

The aim of our study was to demonstrate the effect of deep brain stimulation 6 months
after STN-DBS on non-motor symptoms of 17 patients with Parkinson's disease. There
was a significant reduction in NMS of approximately 47 %. DBS had the greatest effect
on sleep and fatigue, as well as attention and memory. Furthermore, anxiety was
significantly improved by almost 37 %, whereas depressive symptoms did not improve
significantly. The motor symptoms improved by more than 33 % and the need for
medication could be significantly reduced. With this development, the quality of life
also increased. Consequently, DBS has a comprehensive effect on both motor and non-
motor symptoms of Parkinson’s disease and on quality of life.

Our main focus was the effect of deep brain stimulation on sleep, which improved by
approximately 19 % with DBS. Correlation analyses showed no connection between the
development of sleep with the reduction in medication or the improvement in motor
skills. On the other hand, DBS had an equally positive effect on the development of
sleep as well as on anxiety and depressive symptoms. Furthermore, the reduction in

anxiety correlated with a decrease in the urge to move that prevents sleep and with a
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reduction in nocturia. The improvement in depressive symptoms correlated with the
decrease in sleep maintenance insomnia. Furthermore, a dependent development of the
improvement in sleep and depressive symptoms with the increase in quality of life was

shown.

Since there is currently no prospect of a cure for patients with Parkinson’s disease,
improving the quality of life for those affected is becoming a priority. Therefore, deep
brain stimulation is superior to best medical therapy. The STN-DBS has a modulating
effect on STN function, on connected neural networks, and adjacent structures through
electrical impulses. Targeted electrode placement can improve specific NMS.
According to studies, the sleep-wake cycle can be regulated with ventral stimulation in
the STN, probably by influences on the adjacent pedunculopontine nucleus. A uniform
effect of DBS on sleep and neuropsychiatric symptoms would be conceivable with a

ventral electrode placement with stimulation in the limbic part of the STN.

Our results are in line with numerous studies on the effect of DBS on Parkinson’s
disease symptoms and quality of life. We could confirm the positive effect of DBS,
especially on sleep and gain new insights into the correlation between anxiety,

depression and sleep-related symptoms.

The NMS currently play a subordinate role in the decision making for indication for
deep brain stimulation and electrode placement is still solely based on the response of
motor symptoms to stimulation. However, the non-motor symptoms contribute a
significant part to the severity of the disease burden and can cause a greater reduction in
quality of life than motor symptoms. Therefore, individualized Parkinson's disease
therapy should be promoted in order to use the DBS precisely on the individual

patients’ symptom profile including the non-motor symptoms.
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