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Zusammenfassung

Die Tiefe Hirnstimulation (THS) des Nucleus subthalamicus (STN) ist ein be-
wihrtes Verfahren fiir die Behandlung von Spétkomplikationen bei Patienten mit idio-
pathischem Parkinsonsyndrom (IPS). Die Operation wird standardméBig als Wachein-
griff durchgefiihrt, wodurch die Optimierung der Elektrodenposition mittels intraopera-
tiver Teststimulation ermoglicht wird. Zuletzt wurden jedoch zunehmend Studien verof-
fentlicht, welche eine Gleichwertigkeit der THS unter Vollnarkose mit dem konventio-
nellen Verfahren postulierten. Allerdings fiihrten nur wenige dieser Studien einen direk-
ten Vergleich durch oder verglichen Gruppen geringer Grof3e mit teils stark abweichen-
den Grundvoraussetzungen. Deshalb wurde in dieser Arbeit ein direkter Vergleich
zweier grofler Gruppen von Patienten, welche am Universitdtsklinikum Diisseldorf von
2008 bis 2015 eine THS des STN bei IPS erhalten haben, erstellt. Zu der Gesamtgruppe
von 48 unter Vollnarkose operierten Patienten wurde eine gleich grole Gruppe aus den
gesamten 140 Patienten mit Wacheingriff gebildet. Beide Gruppen unterschieden sich
nicht in ihren relevanten priaoperativen Eigenschaften. RoutinemifBig wurden die Patien-
ten jeweils nach drei Monaten und einem Jahr nach der Operation in Hinblick auf moto-
rische Symptomatik, Dosis der dopaminergen Medikation, Kognition, Stimulationspa-
rameter und Komplikationsraten untersucht. Es zeigte sich, dass die Gruppe der wach
Operierten bereits in den ersten drei Monaten eine signifikante Verbesserung der Moto-
rik durch die Stimulation aufwies, wihrend in der Vollnarkose-Gruppe diese erst nach
einem Jahr nachweisbar war. Ebenso war die akute Verbesserung der motorischen Ein-
schrinkung durch Einschalten des Stimulators in der Gruppe der wach Operierten nach
drei Monaten signifikant hoher. Nach einem Jahr waren jedoch keine Unterschiede fiir
die akute Verbesserung im Gesamt-Motor Score zwischen den Gruppen mehr nach-
weisbar. In dem Unterpunkt Sprachfihigkeit zeigte sich jedoch die Wacheingriff-
Gruppe nach einem Jahr signifikant besser. Bei der eingenommenen Medikamentendo-
sis zeigte sich kurzfristig eine signifikant geringere Dosis bei den wach operierten Pati-
enten, jedoch war auch dieser Unterschied zu den folgenden Messzeitpunkten nicht
mehr nachweisbar. Bei den iibrigen gemessenen Parametern zeigten sich keine signifi-
kanten Unterschiede zwischen den Gruppen. Zusammenfassend lédsst sich folgender
Schluss ziehen: Insgesamt zeigt diese retrospektive Studie geringe Vorteile des Stan-
dardverfahrens der STN-THS im Rahmen eines Wacheingriffs in Bezug auf die motori-

sche Effektivitdt und die Sprachfahigkeit bei Patienten mit IPS.



Summary

Deep Brain Stimulation (DBS) of the subthalamic nucleus (STN) is an approved
therapy for patients with Parkinson’s disease (PD) suffering from long-term complica-
tions. Conventionally, the patient is in an awake state during the main part of surgery,
allowing the operating team to optimize the final position of the electrodes by test-
stimulation during surgery. Recently, outcomes after DBS during asleep surgery have
been assumed comparable by several studies. However, most of these studies did not
compare both procedures directly or used small, unmatched groups for comparison. For
this reason, a direct comparison of large groups of PD patients that received STN-DBS-
surgery between 2008 and 2015 at the Diisseldorf University Hospital has been con-
ducted in this survey. During this period, 48 patients underwent asleep surgery. An
equally numbered group was formed from the 140 patients undergoing awake surgery
using a comprehensive matching to ensure both groups did not differ in relevant pre-
operative attributes. Routine testing at three months and one year after surgery delivered
data for motor symptoms, dose of dopaminergic medication, cognition, stimulation pa-
rameters and complication rates, so a reliable comparison of those attributes between
both groups was possible. Patients who received awake surgery showed a significant
improvement of motor symptoms after three months, while patients who received asleep
surgery showed improvement after one year firstly. Additionally, the acute improve-
ment of motor impairment was significantly better in the awake surgery group at three
months. However, there were no significant differences of overall motor symptoms be-
tween both groups one year after surgery. There was a small but significant difference
in speech ability at one year, favoring the awake surgery group. The dose of dopaminer-
gic medication was significantly lower in the awake surgery group at the end of the
postoperative hospital stay. However, there were no differences at the following times
of observation. There were no significant differences between the groups for the re-
maining attributes. Taken together, the following conclusion can be drawn: This retro-
spective study shows slight but significant advantages of the standard procedure of
STN-DBS under awake surgery relating to overall motor improvement and ability of

speech of patients suffering from IPS.



AbkuUrzungsverzeichnis

DBS Deep Brain Stimulation

CT Computertomographie
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IPS Idiopathisches Parkinsonsyndrom
GPi Globus Pallidus Internus

MDRS Mattis Dementia Rating Scale
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STN Nucleus Subthalamicus
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1 Einleitung

Die Tiefe Hirnstimulation (THS) des Nucleus Subthalamicus (STN) hat sich in
den vergangenen Jahrzehnten als eine sichere und effektive, interventionelle Therapie-
option fiir Patienten mit fortgeschrittenem idiopathischen Parkinsonsyndrom (IPS) er-
wiesen und bewéhrt (2, 3). Das Verfahren kommt insbesondere bei einer - nach meist
mehrjdhrigem Krankheitsverlauf - hohen Beeintrdchtigung der Patienten durch Lang-
zeitkomplikationen der Erkrankung sowie der medikamentdsen Therapie zum Einsatz.
Hierbei sind insbesondere stark ausgepridgte motorische und nicht-motorische Fluktua-
tionen der Symptomatik, sowie medikamentds induzierte Dyskinesien zu nennen (4).
Des Weiteren kommt die THS auch fiir Patienten mit einem ausgepragten, nicht auf die
dopaminerge Medikation ansprechenden Tremor in Betracht. Im Rahmen einer stere-
otaktischen Operation werden bilateral Stimulationselektroden in den STN eingesetzt
und per Kabel mit einem implantierten subkutanen Impulsgenerator verbunden. Durch
die dauerhafte elektrische Stimulation dieses speziellen Bereichs der motorik-
modulierenden Basalganglien kommt es in der Regel zu einer Besserung der klinischen
Symptomatik sowie einem Riickgewinn an Lebensqualitit des chronisch kranken Pati-
enten (2, 5). In der wissenschaftlichen Literatur sind Verbesserungsraten von 50-60%
beziiglich des Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS, Klinischer Score zur
Darstellung der motorischen Einschrankungen bei IPS, siehe 1.5.1) iiber mehrere Jahre
nach Beginn der Stimulation beschrieben worden (3, 6). StandardméBig erfolgt die Im-
plantation der intrazerebralen Elektroden als Wacheingriff unter lokaler Anésthesie.
Dies erlaubt es dem Operationsteam mit dem Patienten wéhrend des Einsetzens der
Elektroden zu interagieren und intraoperativ testweise Stimulation anzuwenden, um
anhand des bestmdglichen therapeutischen Effekts bzw. des geringstmoglichen Auslo-
sens von stimulationsbedingten Nebenwirkungen (therapeutisches Fenster) den optima-
len Ort fiir die dauerhafte Implantation der Stimulationselektroden zu finden. Aufgrund
gesundheitlicher Einschrankungen oder auch personlicher Ablehnung eines Wachein-
griffs durch den Patienten ist die Anwendung des Standardverfahrens nicht immer mog-
lich, sodass der Eingriff auch unter Vollnarkose durchgefiihrt wird. Hierbei erfolgt die
Bestimmung des Zielpunktes zur Elektrodenimplantation in der Regel ausschlieBlich
durch praoperative Bildgebung mittels Magnetresonanztomographie (MRT) und stereo-
taktischer Computertomographie (CT), sowie ggf. intraoperativer elektrophysiologi-
scher Bestimmung des STN mittels Mikroelektrodenableitung (MER). Vielfach zeigten



sich hierunter Ergebnisse, welche mit dem bisherigen Standardverfahren vergleichbar
schienen, jedoch reicht die bisherige Studienlage hierzu noch nicht aus, um eine
Gleichwertigkeit der beiden Verfahren ,,Wacheingriff und ,,Vollnarkose* abschlieBend
postulieren zu konnen (7, 8). Vor diesem Hintergrund erfolgte die Konzeption und
Durchfiihrung der vorliegenden Arbeit am Zentrum fiir Bewegungsstdrungen der Klinik

fiir Neurologie des Universititsklinikums Diisseldorf.

1.1 ldiopathisches Parkinsonsyndrom

Erstmalig beschrieben 1817 durch James Parkinson in seinem ,,4An Essay on the
Shaking Palsy*, handelt es sich beim idiopathischen Parkinsonsyndrom (Synonym:
Morbus Parkinson) um die heutzutage zweithdufigste neurodegenerative Erkrankung -
nach der Demenz vom Alzheimer-Typ - und eine der hdufigsten neurologischen Bewe-
gungsstorungen (9-11). Verbunden mit hohen Kosten flir Patienten sowie fiir das Ge-
sundheitswesen verfiigt die Erkrankung somit auch knapp zweihundert Jahre nach der
Erstbeschreibung tiber sehr grole medizinische und sozio6konomische Bedeutung (12).
Insofern sind die Erkrankung selbst, sowie Verbesserungen in der Diagnostik und The-
rapie, stets aufs Neue Fokus aktueller wissenschaftlicher Untersuchungen. Pathophysio-
logisch verursacht der Untergang von dopaminergen Zellen in der Substantia nigra, ei-
nem Teil der sog. Basalganglien, die progredienten motorischen Symptome der Erkran-
kung (13, 14). Derzeit besteht keine kausale Therapie, jedoch gelingt es in den ersten
Jahren nach Ausbruch der Erkrankung meist durch medikamentose Behandlung des
Mangels am Neurotransmitter Dopamin, die neurologische Symptomatik suffizient zu
unterdriicken. Im Verlauf der chronischen Erkrankung tritt jedoch in den allermeisten
Fillen eine Verschlechterung der Symptomatik ein und es kommt vermehrt zu den o. g.
Langzeitkomplikationen der medikamentdsen Therapie (15). Operative Verfahren wie
die THS sind in solchen Fillen fiir einen bestimmten Patientenkreis eine mogliche in-
terventionelle Therapieoption, um die motorischen Fahigkeiten wieder zu verbessern,

Medikation ,,einzusparen‘ und Lebensqualitét zuriick zu gewinnen (2).

1.1.1 Klinisches Syndrom und Pathophysiologie

Bei den Kardinalsymptomen des idiopathischen Parkinsonsyndroms handelt es
sich um Bradykinese, Rigor und Tremor (76). Die Symptome beginnen meist unilateral,

im Verlauf der Erkrankung kommt es jedoch hédufig auch bilateral zur Symptomauspra-



gung. Zusdtzlich zu der bereits genannten typischen Trias ist das Auftreten folgender
Symptome typisch fiir diese Erkrankung: Posturale Instabilitit, ein kleinschrittiges
Gangbild mit einer erhohten Zahl an Wendeschritten, Dystonien und andere unwillkiir-
liche motorische Entduflerungen, Hypomimie und -phonie, Mikrographie sowie plotz-
lich ,einfrierende Bewegungen (sog. Freezing). Neben den im Vordergrund stehenden
motorischen Einschrankungen leiden die Patienten haufig auch unter autonomen Symp-
tomen, kognitivem Abbau, Verlangsamung der Darmpassage, sexueller Dysfunktion
oder Hyperhidrosis (17). Die Einteilung in einzelne Stadien der chronisch progredient
verlaufenden Erkrankung erfolgt nach der 1967 erstmals beschriebenem und im Verlauf

modifizierten Skala nach Hoehn & Yahr (18, 19):

Stadium Beschreibung

1.0 unilaterale Symptomauspriagung

1.5 unilaterale Symptomausprigung mit axialer Beteiligung

2.0 bilaterale Symptomauspragung ohne Gleichgewichtsstorung

2.5 leichte bilaterale Symptomauspriagung mit Ausgleich im Zugtest
3.0 leichte bis miBiggradige bilaterale Symptomauspriagung und zu-

satzlich leichter Haltungsinstabilitét; korperliche Unabhéngigkeit

4.0 starke Beeintrachtigung, Stand und Gang noch ohne fremde Hilfe
moglich
5.0 rollstuhlpflichtig oder bettlagerig

Tabelle 1: Modifizierte Skala nach Hoehn & Yahr

Nach den Kriterien der Movement Disorders Society kann die Diagnose eines IPS beim
folgendem klinischen Befund als gesichert betrachtet werden (16):

1. Es liegt das klinische Bild eines Parkinsonismus vor. Dieses ist definiert als das Auf-
treten von Bradykinese und mindestens eines weiteren Kardinalsymptoms (Tremor
und/oder Rigor und/oder posturale Instabilitit).

2. Es liegen keine absoluten Ausschlusskriterien vor. Zu diesen zdhlen u. a. ausgeprégte
zerebelldre Symptome, sowie die Einnahme von antidopaminerger Medikation oder das
Vorliegen einer anderen Erkrankung, welche die Symptome des Patienten bedingen
kann und deren Vorliegen als wahrscheinlicher als das des IPS anzusehen ist.

3. Es liegen mindestens zwei unterstiitzende Kriterien vor, beispielsweise die ausge-

pragte Besserung der Symptomatik durch die Einnahme von dopaminerger Medikation




mit ggfs. Auftreten hierdurch induzierter Dyskinesien, oder ein Verlust des Geruchs-
sinns.

4. Es liegen keine sog. red flags (Symptome, die hinreichend fiir andere Erkrankungen
sind) vor. Zu nennen sind hier u. a. das sehr rasche Fortschreiten der Symptomatik oder
aber das vollige Fehlen von Progredienz iiber einen Zeitraum von mehreren Jahren, so-
wie ein Symptombeginn mit massiv ausgepragter bulbirer oder autonomer Symptoma-
tik.

Pathophysiologisch liegt dem IPS ein Untergang dopaminerger Neurone in der
Substantia nigra pars compacta (SNc) zugrunde und somit ein Ungleichgewicht essenti-
eller hemmender und aktivierender Anteile der extrapyramidalen Motorik (13). Der
genaue Mechanismus des zunehmenden Verlustes dieser Neurone ist auch knapp zwei-
hundert Jahre nach Erstbeschreibung der Erkrankung weiterhin nicht vollstindig ver-
standen. Vermutet wird ein Zusammenspiel genetischer und nicht-genetischer Faktoren,
welche u. a. zu mitochondrialen Dysfunktionen, oxidativem Stress oder Fehlfaltungen
in der Proteinsynthese fiihren konnen (10, 20). Insbesondere ist das Vorhandensein sog.
Lewy-Korperchen - primér bestehend aus a-Synuklein - im Intrazellularraum diverser
Neuronengruppen ein typisches Zeichen fiir das Vorliegen des IPS (21).

Durch den Mangel des Neurotransmitters Dopamin in der SN¢c kommt es zu einem Un-
gleichgewicht in der sog. Basalganglienschleife. Diese erfiillt beim Gesunden eine Mo-
dulation der Motorik durch das Zusammenspiel einer hemmenden und einer fordernden
Verschaltung (22). Diese Verschaltungen bestehen aus komplexen Verkniipfungen ver-
schiedener exzitatorischer und inhibitorischer Neurone zwischen dem motorischen Kor-
tex, dem Striatum, Globus pallidus, Substantia Nigra, STN (die sog. Basalganglien) und
dem Thalamus. Abb. 1 zeigt eine vereinfachte Version der Basalganglienschleife beim

Gesunden sowie beim Patienten mit IPS (22).



Vereinfachtes Model der Basalganglienschleife

Basalganglienschleife ,gesund:
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Abbildung 1: Vereinfachte Version der Basalganglienschleife beim Gesunden und bei Patienten
mit IPS, + = exzitatorisch, - = inhibitorisch, + = modulierend; Anderung des Stimulationseffektes
bei IPS dargestellt durch die Pfeildicke; SNc: Substantia nigra pars compacta, STN: Nucleus
subthalamicus
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Demnach kommt es beim IPS iiber den indirekten Pathway zu einer Enthemmung (Dis-
inhibition) des STN, wodurch es wiederum zu einer verstarkten Aktivierung der Neuro-
ne des GPi kommt. Zusdtzlich zeigt sich auch eine verminderte Hemmung des GPi
durch das Striatum tiber den direkten Pathway, sodass dieser ebenfalls disinhibiert wird.
Diese beiden pathologischen Mechanismen fiihren dazu, dass liber den GPi verstérkt
inhibitorische Einfliisse auf den Thalamus wirken, wodurch es insgesamt zu einer ver-

mehrten Hemmung der extrapyramidalen Motorik kommt (22).

1.1.2 Medikamentose Therapiemoglichkeiten

Wie oben beschrieben liegt der Symptomatik des IPS ein Mangel des Neuro-
transmitters Dopamin zugrunde. Dementsprechend besteht die medikamentdse Therapie
in Ausgleich dieses Mangels durch die Applikation dopaminerger Medikation. Es han-
delt sich hierbei ausschlieSlich um eine symptomatische Therapie; eine kausale Thera-
piemoglichkeit existiert bisher nicht. Als Goldstandard der Substitutionstherapie gilt
nach wie vor die Gabe der Dopaminvorstufe Levodopa, in der Regel in fester Kombina-
tion mit einem peripher wirksamen L-Dopa-Decarboxylase-Hemmer (bspw. Benserazid
oder Carbidopa) (23). Hierdurch wird direkt die Konzentration von Dopamin im zentra-

len Nervensystem erhoht und der beim IPS bestehende Mangel ausgeglichen. Bei mil-



der Symptomatik koénnen auch initial MAO-B-Hemmer (z. B. Selegelin) oder NMDA-
Antagonisten (z. B. Amantadin) eingesetzt werden, welche indirekt ebenfalls zu einem
Ausgleich des relativen Dopaminmangels flihren. Bei jiingeren Patienten werden initial
Dopaminagonisten eingesetzt (bspw. Pramipexol, Ropinirol) (4). Dieses Vorgehen soll
Levodopa ,.einsparen®, da die Langzeit-Einnahme dieses Priparats hdufig mit Neben-
wirkungen einhergeht. Insbesondere sind hier motorische Fluktuationen (Vorkommen
von Phasen ausgeprigter Akinese und , Uberbeweglichkeit*), sowie Dyskinesien zu
nennen (15). Hierdurch kann der initial oftmals {iberaus gute Effekt der dopaminergen
Medikation auf die Lebensqualitidt des Patienten nach mehrjdhrigem Krankheitsverlauf
stark abgeschwiicht oder sogar aufgehoben werden. Altere Patienten hingegen werden
hiufiger unter Beriicksichtigung der Gesamtsituation des Patienten direkt mittels Levo-
dopa behandelt. Bei mittels oraler Medikation nicht mehr adédquat einstellbaren Patien-
ten kommen schlieflich alternative, invasivere Verfahren zum Einsatz. Hierfiir stehen
beispielsweise kontinuierlich applizierende subkutane Apomorphinpumpen, duodenale
Levodopa-Pumpen oder intrazerebral implantierte Elektroden zur Durchfiihrung einer

THS zur Verfiigung (4).



1.2 Tiefe Hirnstimulation als interventionelle Therapieoption

Die Tiefe Hirnstimulation stellt ein effektives Verfahren zur Behandlung von
Patienten mit Spatkomplikationen des IPS bzw. der medikamentdsen Therapie mit do-
paminerger Medikation dar (2, 24). Im Rahmen einer stereotaktischen Operation wer-
den Stimulationselektroden in relevante Bereiche der Basalganglien implantiert. Hierfiir
kommen als Zielpunkte besonders hiaufig der STN sowie (wenn auch seltener) der Glo-
bus pallidus internus (GPi) zum Einsatz. Das Standardverfahren fiir die Elektrodenim-
plantation ist eine Operation unter Lokalanésthesie, bei welcher der Patient wihrend der
entscheidenden Operationsschritte bei vollem Bewusstsein ist. Hierdurch wird es dem
Operationsteam ermdoglicht, intraoperativ durch Teststimulation die zuvor per Bildge-
bung bestimmte optimale Elektrodenlokalisation zu bestétigen bzw. anzupassen. Durch
die dauerhafte Stimulation iiber einen anschlieend subkutan implantierten Impulsgeber
kann in den meisten Féllen die Symptomlast der Patienten vermindert, die Lebensquali-
tit erhoht und die Menge der benétigten dopaminergen Medikation reduziert werden (2,

3, 25).

1.2.1 Historie der THS

Erstmalig beschrieben wurde die Durchfiihrung eines stimulationsbasierten, in-

terventionellen Verfahrens zur Therapie von Bewegungsstorungen mit der Implantation
in den Nucleus ventralis intermedius (VIM) des Thalamus zur Behandlung des therapie-
refraktdren Tremors im Jahr 1987; mit guten therapeutischen Erfolgen (26, 27). Bereits
zuvor waren streng indizierte, ldsionelle Verfahren fiir die Behandlung einiger neurolo-
gischer Erkrankungen (Tremor, IPS, Dystonie etc.) eingesetzt worden, die durch das
gezielte Setzen von Lésionen in bestimmten Gehirnbereichen eine Besserung der neuro-
logischen Symptomatik erreichen wollten (28, 29). Aufgrund der fehlenden Reversibili-
tit und einer hoheren Nebenwirkungsrate dieser ldsionellen Verfahren zeigten sich die
stimulationsbasierten Verfahren jedoch schnell tiberlegen (30). Nachdem im Tierver-
such eine Beteiligung des STN in der Pathophysiologie des IPS und ein therapeutisches
Ansprechen von ldsionellen und stimulationsbasierten Verfahren gezeigt werden konn-
te, erfolgte im Jahr 1995 die erste Beschreibung der bilateralen Implantation von Stimu-
lationselektroden in den STN beim Menschen; ebenfalls mit durchschlagenden Erfolgen
(31-35). Mittlerweile ist die Wirksamkeit der STN-THS bei Patienten mit Langzeit-

komplikationen des IPS oder mit therapierefraktdrem Tremor wissenschaftlich umfas-



send untersucht und die hervorragende therapeutische Effektivitdt nachgewiesen wor-
den (2, 24, 36-38). Fiir die Behandlung des IPS kommt als Zielpunkt neben dem STN
mit vergleichbar guten Ergebnissen ebenfalls der GPi in Betracht (39). Der VIM ist bei
der Behandlung des essentiellen Tremors weiterhin der primédre Zielpunkt (40). Fiir
Dystonien scheint die Stimulation des GPi die besten Ergebnisse zu produzieren (41).

Wie oben beschrieben kommt als Standardverfahren fiir die stereotaktische Im-
plantation der Elektroden ein Wacheingriff zum Einsatz, bei dem der Patient wihrend
der relevanten Implantationsschritte aufgeweckt wird und so unter lokaler Anésthesie
fiir eine Re-Evaluation des gewihlten Zielpunktes zur Verfiigung steht. Da dieses Ver-
fahren jedoch - aus diversen Griinden - nicht bei sdmtlichen fiir die THS infrage kom-
menden Patienten eine realistische Option darstellt, kann die komplette Elektrodenim-
plantation bei bestimmten Patienten grundsétzlich auch unter Vollnarkose durchgefiihrt
werden. Hierbei zeigte sich ebenfalls ein grundsitzlich gutes Ansprechen der Sympto-
matik auf die Stimulation (42). Ob das Verfahren unter Vollnarkose dem Standardver-
fahren unterlegen oder diesem gleichzusetzen ist, bleibt auch nach mehr als zehn Jahren
noch Inhalt andauernder wissenschaftlicher Diskussionen. In Kapitel 1.3 folgt eine um-
fassendere Betrachtung dieses Sachverhalts.

Neben Modernisierungen der bewdhrten THS-Verfahren zur Behandlung der o.
g. neurologischen Erkrankungen breitet sich das Feld der stimulationsbasierten Verfah-
ren auch zunehmend auf andere neurologische Erkrankungen wie z. B. bestimmte Epi-
lepsiesyndrome sowie therapierefraktdre psychiatrische Storungen (u. a. Depressionen,
Zwangsstorungen, Abhingigkeitserkrankungen) aus (43). Insgesamt sind bisher welt-
weit mehr als 150.000 Implantationen von THS-Systemen durchgefiihrt worden. Dies
zeigt die zunehmende Wichtigkeit, welche stimulationsbasierte Verfahren bei der The-
rapie medikamentds austherapierter Patienten mittlerweile eingenommen haben. Es ist
davon auszugehen, dass diese Rolle aufgrund des wachsenden Patientenkollektives im

Rahmen des demographischen Wandels zukiinftig noch groBer werden wird (43).

1.2.2 Indikationsstellung der STN-THS bei IPS
Wie oben beschrieben stellt die THS des STN bei Patienten mit IPS eine inter-

ventionelle Therapieoption dar, wenn sich die Symptomatik durch Modulierung der
dopaminergen Medikation nicht mehr zufriedenstellend einstellen ldsst. Hierfiir beste-
hen mittlerweile klar definierte klinische Ein-, sowie Ausschlusskriterien (3, 4). Die

ausfiihrliche neurologische und neuropsychologische Untersuchung, sowie Diagnose-



und Indikationsstellung durch einen erfahrenen Neurologen an einem entsprechenden
Zentrum ist fiir den Erfolg der THS unabdingbar.
Einschlusskriterien:
e Vorliegen eines IPS (klinisch)
e Biologisches Alter unter 75 Jahre
e Grundsitzlich gutes Ansprechen auf dopaminerge Medikation (ausgenommen ist
der Tremor-dominante Parkinson-Typ) im sog. einzeitigen L-Dopa-Test um
mindestens 30% (44)
e Vorhandensein von nicht zufriedenstellend einstellbaren motorischen und nicht-
motorischen Wirkungsfluktuationen, Dyskinesien, Nebenwirkungen der Medi-

kation und/oder therapierefraktirem Tremor

Ausschlusskriterien:
e Atypisches oder sekundéres Parkinsonsyndrom
e Biologisches Alter tiber 75 Jahre
e Schwerwiegende Grunderkrankungen mit stark verringerter Lebenserwartung
oder hierdurch bedingter funktionaler Inoperabilitit
e Schwerwiegende kognitive Storungen oder neuropsychiatrische Stérungen
e Schwerwiegende generalisierte Hirnatrophie

e Dauerhafte Inmunsuppression

Die Moglichkeit der Durchfiihrung einer interventionellen Stimulationstherapie muss
demnach in jedem Einzelfall genauestens gepriift werden. Meistens erfolgt die Indikati-
onsstellung nach ambulanter Vorstellung der Patienten in einem kurzen stationdren
Aufenthalt mit umfassendem neurologischem und neuropsychologischem Assessment

und individuellem Abwigen des Risiko-/Nutzen-Verhéltnisses.

1.2.3 Durchfuhrung der Elektrodenimplantation in den STN

Der genaue pri-, intra- und postoperative Ablauf der Elektrodenimplantation
kann von Zentrum zu Zentrum variieren; bedingt durch die ortlichen technischen Vo-
raussetzungen und die jeweilige Expertise. Grundsétzlich findet die Operation im Rah-
men eines stationdren Klinikaufenthalts statt. Fiir die genaue Zielpunktbestimmung wird

zumeist wenige Tage vor oder am Tag des Eingriffs eine MRT-Bildgebung des Sché-



dels durchgefiihrt. Zur moglichst genauen Darstellung der Hirn- und GefaB3strukturen
kommen hierbei bspw. T1, T2, FLAIR und SWI-Wichtungen zum Einsatz. Die dopami-
nerge Medikation sollte am Tag der Operation vollstindig pausiert werden. Am Opera-
tionstag selbst wird am Kopf des Patienten ein stereotaktischer Rahmen (bspw. Leksell-
Frame) durch Festschrauben an der Schédelkalotte befestigt. Im Anschluss erfolgt die
Gewinnung eines stereotaktischen CT-Scans des Gehirns. Durch eine geeignete Pla-
nungssoftware konnen diese Bilder dann mit denen des im Vorfeld erstellten MRT ,,fu-
sioniert” werden. Hierdurch wird es dem Operateur ermdglicht, im unmittelbaren Vor-
feld der Operation eine genaue Bestimmung des STN und die Wahl des optimalen Zu-
gangsweges durchzufiihren (45). Nach dem Aufbohren der Kalotte kann der Operateur
beidseits die quadri- oder oktopolaren Elektroden iiber die zuvor festgelegten Zugangs-
wege unter andauernder elektrophysiologischer Kontrolle mittels MER und regelmafi-
ger Rontgenkontrollen vorschieben, bis die gewiinschte Elektrodenlage erreicht ist (46).
Wie oben erwéhnt befindet sich der Patient beim Standardverfahren wéhrend der rele-
vanten Implantationsschritte ausschlielich unter lokaler Anésthesie im Sinne eines
Wacheingriffs. Demnach ist eine intraoperative Teststimulation iiber die implantierten
Elektroden mdglich und somit die direkte Beurteilung der therapeutischen Wirksamkeit
der gewihlten FElektrodenlokalisation. Auch stimulationsbedingte Nebenwirkungen
konnen beurteilt und ggfs. auf ihre Auslosungsschwelle beziiglich der Stimulations-
amplitude hin untersucht werden. Durch die bereits erwdhnte MER-Ableitung kdnnen
die genauen Grenzen des STN anhand des entsprechenden Entladungsmusters (sog.
Burst-Pattern) der dortigen Neuronenverbidnde vom erfahrenen Untersucher detektiert
werden (47). Im Zusammenspiel mit der klinischen Evaluation kann das Operations-
team somit die urspriinglich geplante Zielposition fiir die Elektrodenlage entweder be-
stdtigen oder noch anpassen. Bei Operationen, die vollstindig unter Vollnarkose durch-
gefiihrt werden, ist die Mdglichkeit der klinischen Uberpriifung der Effekte und Ne-
benwirkungen der Stimulation an der Zielposition stark limitiert. Die subkutane Implan-
tation des Impulsgebers und die Verbindung mit den intrazerebralen Elektroden erfolgt
entweder direkt im Anschluss an die Elektrodenimplantation - oder in einem zweiten
Eingriff wenige Tage spiter - entweder infraklavikuldr oder abdominell. Im Anschluss
an die erfolgreiche Operation verbleibt der Patient noch mehrere Tage stationdr im
Krankenhaus, sodass im Verlauf nach einer ausfiihrlichen Austestung des Stimulations-
effektes (sog. Monopolar Review) die Auswahl der fiir die chronische Stimulation ver-

wendeten Kontakte und die Ersteinstellung der Stimulationsparameter erfolgen kann.
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Die genannten Parameter konnen und sollen im Verlauf durch die Anbindung an einen
hierfiir geschulten Neurologen an die entsprechenden Bediirfnisse des Patienten ange-

passt werden.

1.2.4 Wirkmechanismus der STN-THS

Die genauen biophysikalischen Mechanismen, mit denen die elektrische Stimu-

lation des STN zu einer Verbesserung der Symptomatik bei IPS fiihrt, sind auch nach
aktuellem Stand der Wissenschaft noch nicht vollstindig verstanden. Wie in Abbildung
1 gezeigt, geht man heutzutage davon aus, dass der motorischen Symptomatik des IPS
u. a. eine Enthemmung und somit Uberaktivierung (Disinhibierung) des STN zugrunde
liegt (22). Auch die oben erwihnten Nachweise der Wirksamkeit ldsioneller Verfahren
im Tierversuch stiitzen diese Vermutung (31, 35). Es existieren viele Erkldrungsansitze
und hypothetische Uberlegungen zur genauen Wirkweise der THS (48). Es scheint so,
dass es durch die Applikation von Strom iiber die Stimulationselektrode sowohl zu
elektrochemisch hemmenden Effekten auf die naheliegenden Nervenzellkorper, als auch
zu aktivierenden Effekten direkt auf die zugehdrigen Axone kommt (37). Hierdurch
scheint einerseits das pathologische Aktivierungsmuster der vorgeschalteten Neuronen-
gruppen ,,unterdriickt” (diese Wirkungsweise wurde zuvor auch fiir die lasionellen Ver-
fahren vermutet) und zusétzlich durch ein physiologischeres Entladungsmuster ,,liber-
schrieben* zu werden. Im Rahmen des IPS scheinen langsame, pathologische Entla-
dungsmuster (sog. B-Oszillationen) innerhalb der Basalganglien eine grofle Rolle zu
spielen (49). Dieses Entladungsmuster scheint durch die kontinuierliche, hoher frequen-
te Stimulation bei der THS in ein physiologischeres Muster umgewandelt zu werden
(48). Welcher Art die genauen zelluldren Prozesse innerhalb des STN sind, die zu einer
Normalisierung der neuronalen Entladungsmuster fiihren, verbleibt weiterhin hypotheti-
scher Natur und ist Gegenstand der neurophysiologischen Forschung. Des Weiteren
werden die Aktivierung umgebender Faserbahnen sowie langfristige biochemische Pro-

zesse innerhalb und zwischen den Nervenzellen diskutiert (48).
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1.3 Operationstechnik: ,wach” oder ,Narkose"?

Wie oben erwdhnt wird die Elektrodenimplantation standardmiBig als Wachein-
griff durchgefiihrt, um intraoperativ durch Teststimulation und klinische Beurteilung die
korrekte Elektrodenlage zu iiberpriifen und ggfs. zu korrigieren. Technisch ist es eben-
falls moglich, die Implantation vollstindig unter Vollnarkose durchzufiihren. Die end-
giiltige Elektrodenpositionierung stiitzt sich hierbei auf die prdoperative Zielpunktbe-
stimmung mittels MRT und CT sowie auf die elektrophysiologischen Ableitungen wéh-
rend der Operation. Eine klinische Beurteilung findet nicht statt bzw. ist auf die Auslo-
sung von detektierbaren Muskelkontraktion bei testweiser Stimulierung beschréankt. Das
Verfahren unter Vollnarkose kam bisher zundchst iiberwiegend nur bei Patienten zum
Einsatz, bei denen ein Wacheingriff nicht durchfiihrbar gewesen wire. Einige mogliche
Griinde hierfiir sind im Folgenden aufgelistet:

e Extrem ausgepridgte motorische und nicht-motorische Symptomatik ohne die
dopaminerge Medikation (welche im Vorfeld des Wacheingriffs vollstindig
pausiert wird); z. B. extremer Tremor, Angst- und Panikattacken

e Kardiovaskuldre, respiratorische oder sonstige Vorerkrankungen, welche das
Operationsrisiko stark erhohen bzw. die generelle Operabilitit einschranken und
das Narkosemanagement verkomplizieren

e Personliche Ablehnung des Patienten; extreme Angst vor einem Wacheingriff
am Gehirn

Aufgrund der insgesamt guten klinischen Ergebnisse der Patienten, die einen Eingriff in
Vollnarkose erhielten, wird seit mehr als zehn Jahren in der wissenschaftlichen Fachli-
teratur die Fragestellung diskutiert, ob die intraoperative Austestung der Elektrodenlo-
kalisation aufgrund der zunehmenden Fortschritte im Bereich der Bildgebungs- und
Ableitungsmdglichkeiten {iberhaupt noch einen Vorteil in Bezug auf das klinische Out-
come bietet, oder ob dem Patienten ohne relevanten Wirkungsverlust die anstrengende
und potenziell traumatisierende Prozedur der intraoperativen Teststimulation erspart

werden kann (7, 8, 50).

1.3.1 Vor- und Nachteile

Das Standardverfahren als Wacheingriff bietet - wie bereits ausfiihrlich be-

schrieben - den Vorteil der intraoperativen Austestung und die Moglichkeit zur Evalua-

tion der zuvor bestimmten Elektrodenlage. Hierdurch konnen die spateren Effekte der
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Stimulation und insbesondere ihre mdglichen Nebenwirkungen abgeschitzt werden und
fiir die endgiiltige Elektrodenlage beriicksichtigt werden. Von Nachteil sind die hohere
physische und psychische Belastung der Patienten, sowie die vermutlich ldngere Opera-
tionsdauer aufgrund der Durchfiihrung der Teststimulation.

Aus den beiden letztgenannten Punkten ergeben sich im Umkehrschluss bereits zwei
relevante Vorteile des Verfahrens unter Vollnarkose. Dem Patienten konnte eine poten-
ziell enorme psychische Belastung abgenommen und moégliche Risiken einer ggfs. lan-
geren Operationsdauer konnten gemindert werden. Hinzu kommt die hohere Anzahl
potenzieller Patienten, die von einer THS profitieren konnten, welche sich aus dem

Wegfallen der o. g. relativen Kontraindikationen fiir einen Wacheingriff ergibt.

1.3.2 Aktueller Stand der wissenschaftlichen Literatur

Seit der ersten zu dieser Fragestellung veroffentlichten Untersuchung von Malte-
te et al. aus dem Jahr 2004, ist die Zahl der hierzu publizierten Studien zunehmend an-
gestiegen (42). Diese Untersuchung mit relativ kleinem Patientenkollektiv wies damals
einen signifikanten Unterschied des motorischen Outcomes zwischen den beiden Opera-
tionsverfahren zugunsten des Wacheingriffs nach; bei insgesamt jedoch ebenfalls gutem
Ansprechen auf die Operation unter Vollnarkose. Im Verlauf folgten diverse Studien,
welche iiberwiegend eine Gleichwertigkeit der beiden Verfahren postulierten und
hochstens geringfiigige Unterschiede nachgewiesen haben (47, 51-64). Einschriankend
muss jedoch erwihnt werden, dass diese Studien eine hohe Heterogenitit beziiglich ih-
res Studiendesigns aufwiesen (differierende GruppengroBen, Anzahl untersuchter Pa-
rameter, Liange des Beobachtungszeitraumes), wodurch die Vergleichbarkeit dieser Un-
tersuchung sicherlich eingeschriankt wird. Besonders hervorzuheben ist hierbei das in
den besagten Studien haufige vollstindige Fehlen einer Kontrollgruppe bzw. das unzu-
reichende Matching der beiden Vergleichsgruppen beziiglich ihrer Grundvoraussetzun-
gen, sodass ein direkter Vergleich der beiden Verfahren nicht suffizient durchfiihrbar
war. In den letzten Jahren wurden zudem die ersten Reviews und eine Meta-Analyse zu
diesem Thema verdffentlicht (7, 8, 50). Bei der Analyse der bisher veroffentlichten Stu-
dien aus dem Jahr 2017 von Ho et al. lieen sich fiir beide Verfahren vergleichbare mo-
torische Ergebnisse nachweisen (8). Jedoch zeigte sich einerseits eine signifikant nied-
rigere Komplikationsrate beim Verfahren unter Vollnarkose, sowie andererseits eine
signifikant niedrigere Auftrittswahrscheinlichkeit von stimulationsbedingten Nebenwir-

kungen beim Standardverfahren als Wacheingriff.
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Zusammenfassend zeigt sich in der bisherigen wissenschaftlichen Evidenz, dass
beide Verfahren zu einem guten klinischen Ergebnis fithren. Der Nachweis einer Nicht-
Unterlegenheit des Verfahrens unter Vollnarkose im Vergleich zum Standardeingriff
lasst sich hieraus jedoch noch nicht ableiten. Hierfiir ist insbesondere das Fehlen von
randomisierten-kontrollierten Studien zu benennen. Es erscheint jedoch aufgrund ethi-
scher Uberlegungen und der Frage der Patientenakquirierung fiir eine solche randomi-
sierte Zuteilung zu einem bestimmten Verfahren unwahrscheinlich, dass es derartige
grof} angelegte Untersuchungen zukiinftig auch tatsdchlich geben wird. Dementspre-
chend muss der Wacheingriff derzeit auch weiterhin als das Standardverfahren fiir die

Elektrodenimplantation zur STN-THS angesehen werden.
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1.4 Ziele der Arbeit

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es durch einen direkten Vergleich von

Patienten mit IPS, die im Zentrum fiir Bewegungsstorungen des Universitétsklinikums
Diisseldorf zwischen 2008 und 2015 eine Operation zur THS des STN als Wacheingriff
erhalten hatten, mit denjenigen Patienten, welche im gleichen Behandlungszeitraum
eine Elektrodenimplantation unter Vollnarkose durchlaufen waren, zur wissenschatftli-
chen Debatte beziiglich der beiden mdoglichen Operationsverfahren beizutragen. Wie
unter 1.3.2 beschrieben, ist die Frage nach der Gleichwertigkeit bzw. der Nicht-
Unterlegenheit der Elektrodenimplantation unter Vollnarkose mit dem bisherigen Stan-
dardverfahren als Wacheingriff trotz der mittlerweile recht groBen Anzahl an Untersu-
chungen zu diesem Thema noch nicht abschlieBend beantwortet. Die vorliegende Arbeit
soll eine Ergdnzung der bisherigen wissenschaftlichen Literatur darstellen, ohne - auf-
grund ihres retrospektiven Charakters - den Anspruch zu haben, diese Fragestellung
endgiiltig beantworten zu konnen. Jedoch werden durch die retrospektive Analyse die
tatséchlichen klinischen Gegebenheiten realistisch abgebildet, sodass eine hohe Rele-
vanz fiir die klinische Praxis gegeben ist. Wie oben erwihnt, weist die bisherige Evi-
denz eine hohe Heterogenitit beziiglich des Designs der einzelnen Studien auf. Bei der
vorliegenden Arbeit wurde demnach besonderes Augenmerk daraufgelegt, ein mog-
lichst hohes Mal3 an Vergleichbarkeit zu erreichen. Durch die Gegeniiberstellung zweier
grofler und umfassend beziiglich ihrer relevanten prdoperativen Parameter retrospektiv
zusammengestellter Patientengruppen (Wacheingriff vs. Vollnarkose), liber einen lan-
gen postoperativen Zeitraum unter Beriicksichtigung einer hohen Anzahl patientenrele-
vanter motorischer und nicht-motorischer Outcome-Parameter, sollte ein valider Ver-
gleich der beiden Operationsverfahren erstellt werden. Die Arbeitshypothese der Unter-
suchung war dabei die der Nicht-Unterlegenheit der Elektrodenimplantation unter Voll-
narkose zur THS des STN bei Patienten mit IPS im Vergleich mit dem Standardverfah-

ren als Wacheingrift.
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1.5 Diagnostische Messinstrumente

Zwecks Objektivierung des Therapieerfolgs des IPS insbesondere durch die THS
kommen diverse Messinstrumente zum Einsatz. Die wichtigsten in dieser Arbeit ausge-

werteten Testungen bzw. Parameter werden im Folgenden erldutert.

1.5.1 Unified Parkinson’s Disease Rating Scale

Der UPDRS gilt international als der Standardtest zur Evaluation der Krank-
heitsauspriagung bei Patienten mit IPS (65). Entwickelt urspriinglich Ende der achtziger
Jahre, erfolgte in den Jahren 2007 und 2008 eine Kritik und Revision durch die Move-
ment Disorder Society (MDS), woraus der modifizierte MDS-UPDRS hervorging (66,
67).

Der MDS-UPDRS gliedert sich in vier Teile:

I.  Nicht-motorische Einschrankungen des tiglichen Lebens
II.  Motorische Einschrankungen des téglichen Lebens
III.  Motorische Untersuchung
IV.  Motorische Komplikationen (Fluktuationen und Dyskinesien)

Bei der Auswertung des Testergebnisses bedeutet eine hohere Punktzahl in dem unter-
suchten [tem eine jeweils stirkere Beeintrachtigung bzw. eine hohere Symptomlast.

In der vorliegenden Arbeit wurde ausschlieBlich der dritte Teil (III. Motorische Unter-
suchung) sowie einige ausgewihlte Subitems ausgewertet, da dieser Bestandteil der
Routinetestungen im postoperativen Verlauf am Zentrum fiir Bewegungsstorungen in
Diisseldorf war. Im Anhang findet sich eine zusammenfassende Darstellung dieses drit-

ten Teils des MDS-UPDRS.

1.5.2 Levodopa Equivalent Daily Dose (LEDD)

Wie unter 1.1.2 erldutert stehen fiir die medikamentdse Therapie verschiedene

Arten von dopaminerger Medikation zur Verfiigung, welche durch jeweils unterschied-
liche Mechanismen den Dopaminmangel innerhalb der Basalganglien ausgleichen und
somit den Symptomen des IPS entgegenwirken. Um eine Vergleichbarkeit der unter-
schiedlich zusammengestellten dopaminergen Medikation zwischen einzelnen Patienten

zu ermoglichen, kommen feste Umrechnungsfaktoren fiir bestimmte Medikamente bzw.
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Medikamentenkombinationen zum Einsatz. In der vorliegenden Arbeit sind fiir die Be-
rechnung der LEDD die von der MDS 2010 erstellten Umrechnungsfaktoren verwendet
worden (68). Eine Umrechnungstabelle ist ebenfalls dem Anhang beigefiigt.

1.5.3 Neuropsychologische Testung

Es bestehen Assoziationen zwischen dem IPS und dem Vorliegen bzw. der Ent-
wicklung eines demenziellen Syndroms (69, 70). Aus diesem Grund und weil das Vor-
liegen einer ausgeprigten demenziellen Storung ein Ausschlusskriterium fiir die THS
darstellt (s. 1.2.2), wurde in der vorliegenden Arbeit fiir die pri- und postoperative Eva-
luation der Kognition der Mattis Dementia Rating Scale 144 (MDRS) ausgewertet. Die-
se Testung stellt ein weit verbreitetes und anerkanntes Verfahren fiir die Beurteilung der
Kognition und die Detektion von demenziellen Entwicklungen bei Patienten mit IPS dar
(71). Die Untersuchung gliedert sich in die fiinf Teilbereiche Aufmerksamkeit, Initiie-
rung/Durchfiihrung einer Handlung, konstruktives Denken, Konzeptualisierung und
Gedédchtnisleistung. Die maximal erreichbare Punktzahl betrdgt 144, hiufig wird als
Cut-Off-Wert fiir das Vorliegen einer Demenz ein Wert von 123 angesehen (72). Am
Universitdtsklinikum Diisseldorf stellt ein Wert von 130 den Cuz-Off zur Stellung der
THS-Indikation dar.

1.5.4 Monopolar Review

Einige Tage bis Wochen nach der Operation folgt die erste ausfiihrliche Austes-
tung der Stimulationsparameter. Hierfiir wird in einer umfassenden Testung durch den
behandelnden Neurologen fiir jeden Kontakt in einer monopolaren Konfiguration
(Elektrodenkontakt: Kathode, Impulsgenerator: Anode) das therapeutische Fenster be-
stimmt (Monopolar Review). Das therapeutische Fenster ist definiert als Differenz zwi-
schen Effekt- und Nebenwirkungsschwelle. Durch Fixierung von Impulsdauer (60us)
und Stimulationsfrequenz (130Hz) und schrittweiser Erhohung der Stimulations-
amplitude bis zum Erreichen eines klinisch relevanten Effektes bzw. persistierenden
Nebenwirkungen wie bspw. motorischen Entduflerungen, Dysarthrie, Okulomotoriksto-
rungen oder Dysédsthesien (73) kann fiir jeden einzelnen Kontakt die Effekt- und Ne-
benwirkungsschwelle bestimmt werden. Der Kontakt mit dem besten therapeutischen
Fenster, bestehend aus einer moglichst niedrigen Schwelle fiir eine ausreichende Symp-

tomreduktion bei gleichzeitig moglichst hoher Schwelle flir die Auslosung stimulati-
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onsbedingter Nebenwirkungen, wird fiir die chronische Stimulation ausgewdhlt. Im An-
schluss erfolgt in der Regel bedarfsadaptiert eine schrittweise Amplitudenerh6hung und
parallele Anpassung der Medikation bis zum Erreichen einer zufriedenstellenden Be-

weglichkeit.
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1.6 Ethikvotum

Die vorliegende Arbeit wurde in Einklang mit der Deklaration von Helsinki er-

stellt. Die Studie wurde von der Ethikkommission der medizinischen Fakultit der Hein-
rich-Heine-Universitdt Diisseldorf auf ethische Bedenken {iberpriift (interne Studien-

nummer: 5379) und ein positives Ethikvotum wurde am 04.02.2016 erteilt.
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3 Diskussion
Die Fragestellung, ob die THS des STN als ein anerkanntes sowie effektives

Therapieverfahren bei IPS ebenso wirksam und sicher unter einer Vollnarkose durchge-
fiihrt werden kann wie das Standardverfahren als Wacheingriff, wurde wie oben be-
schrieben in den letzten Jahren in der wissenschaftlichen Fachliteratur zunehmend mit
Interesse betrachtet und diskutiert. Fiir die Bewertung des Therapieerfolgs wurden hier-
bei primdr motorische Ergebnisse sowie auch einige nicht-motorische Parameter heran-

gezogen.

3.1 Motorisches Outcome (UPDRS IlI)

Durch die Interpretation des motorischen Outcomes gemessen am UPDRS Ge-

samtwert und einiger Subscores iiber den Verlauf des ersten postoperativen Jahres
nach der Elektrodenimplantation lassen sich die folgenden beiden Hauptaussagen die-

ser Arbeit formulieren:

I. Nach den ersten drei Monaten im Anschluss an die Operation konnte ein
signifikant stiarkerer Effekt der THS auf die motorischen Einschriank-
ungen nachgewiesen werden, wenn der Patient einen Wacheingriff
erhalten hatte.

II. Im weiteren Verlauf des Beobachtungszeitraums war der oben genannte

Unterschied zwischen den Gruppen nicht mehr nachweisbar.

Aus den beiden hier dargestellten Punkten ldsst sich somit ableiten, dass zwischen den
beiden Verfahren durchaus ein relevanter Unterschied hinsichtlich des Effekts auf die
motorischen Einschriankungen des Patienten besteht, welcher sich nach den ersten drei
Monaten nach der Elektrodenimplantation als signifikanter Unterschied im UPDRS III

Gesamtwert statistisch abbilden l4sst.

3.1.1 Erklarungsansatze

Es bestehen mehrere theoretisch mogliche Ansédtze, um den unterschiedlichen
Verlauf des UPDRS III Gesamtwerts der beiden Gruppen im ersten Jahr nach der Ope-
ration zu erkldren:

Denkbar wire es, dass der natiirliche Krankheitsverlauf des IPS und somit die

weitere grundlegende Verschlechterung der Motorik unabhédngig von der Stimulation in
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der Gruppe der wach operierten Patienten stirker ausgeprigt gewesen ist, wodurch ein
fiir sich genommen eigentlich stirkerer Effekt der STN-THS ausgeglichen wurde. Dies
erscheint allerdings eher unwahrscheinlich, da einerseits ein sehr umfassendes préaopera-
tives Matching der beiden Gruppen stattgefunden hat (u. a. des Krankheitsstadiums, der
Symptomauspridgung und des Ansprechens auf dopaminerge Medikation etc.) und zu-
satzlich der natiirliche Krankheitsverlauf anhand der UPDRS III Gesamtwerte ohne do-
paminerge Medikation und ohne Stimulation (sog. OFF/OFF-Werte, welche demnach
den Grad der Krankheitsauspragung unabhingig von Effekten der dopaminergen Medi-
kation oder der Stimulation darstellen) nachvollzogen wurde und sich hierbei kein signi-
fikanter Unterschied zwischen den Gruppen ergeben hat. Insofern kann man davon aus-
gehen, dass hier eher nicht die Begriindung fiir den gefundenen Unterschied zu finden
ist. Des Weiteren wire es denkbar, dass die Gruppe der unter Vollnarkose operierten
Patienten trotz des umfangreichen Matchings in relevanten (ggfs bisher unbekannten)
priaoperativen Eigenschaften schlechter aufgestellt war und hierdurch der besagte Unter-
schied bedingt wurde. Auch dies erscheint aufgrund der kontrollierten OFF/OFF-Werte
unwahrscheinlich, endgiiltig auszuschlieBen sind derartige Einflussfaktoren jedoch
nicht.

Eine weitere mogliche Erkldrung lautet, dass es aufgrund der umfangreicheren
und langeren Austestung wahrend des Wacheingriffs zu einem starkeren und prolon-
gierten sog. Mikroldsionseffekt durch der Elektrodenimplantation gekommen ist, wel-
cher sich in den ersten Monaten nach der Operation noch auf die motorische Sympto-
matik ausgewirkt und somit einen stirkeren Effekt der Stimulation des STN simuliert
hat. Dieser Mikroldsionseffekt (auch Setzeffekt genannt) wird regelhaft nach stattgehab-
ter intrazerebraler Elektrodenimplantation beobachtet. Es handelt sich hierbei a. e. um
kleinste strukturelle Lésionen im Hirnparenchym, welche einen dhnlichen Effekt wie
die spéter tatsdchlich wirkende Stimulation aufweisen und normalerweise innerhalb
weniger Wochen ausheilen (74). Dies konnte beispielsweise auch den messbaren Dosis-
unterschied der benétigten dopaminergen Medikation im postoperativen Aufenthalt er-
klaren, welcher sich im weiteren Verlauf (mdglicherweise nach Ausheilen der Mikrola-
sionen) nicht mehr nachweisen liel. Gegen diese Erklarung des prolongierten Mikrola-
sionseffekts spricht allerdings, dass die Anzahl der genutzten Trajekte zur intraoperati-
ven Austestung zwischen den Gruppen keinen signifikanten Unterschied aufwies, die

Operationsdauer insgesamt vergleichbar war und des Weiteren - wie oben erwéhnt -
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davon auszugehen ist, dass der Mikroldsionseftfekt nach einer derart langen Zeitspanne
von drei Monaten keine Wirkung mehr zeigen sollte.

Eine weitere Erklarungsmoglichkeit bestiinde darin, dass sich die direkten Effek-
te der STN-THS tatsidchlich zwischen den Verfahren grundsétzlich unterschieden ha-
ben, allerdings bei denjenigen Patienten, welche einen Eingriff unter Vollnarkose erhal-
ten hatten, im postoperativem Verlauf ein umfassenderes Programmieren und Verstellen
der Stimulationseinstellungen (z. B. Impulsbreite, Wechsel der aktiven Elektrode etc.)
durch den behandelnden Neurologen stattgefunden hat und hierdurch der grundlegende
bestehende Unterschied zwischen den Gruppen ausgeglichen werden konnte. Allerdings
zeigte sich in den erhobenen Daten kein unterstiitzender Hinweis flir diese Vermutung.
Sowohl die Amplitude der zur Stimulation des STN verwendeten Stromstédrke und die
Anzahl der (routineméBig durchgefiihrten sowie der unerwarteten) postoperativen Kli-
nikaufenthalte sind verglichen worden und es konnte hierbei kein signifikanter Unter-
schied zwischen den Gruppen festgestellt werden. Allerdings ist diese Theorie nicht
ginzlich auszuschlieen, da nicht alle der teils sehr komplexen Stimulationseinstellun-
gen im postoperativen Verlauf nachgehalten worden sind und somit der Auswertung
nicht zur Verfiigung standen.

Der differierende postoperative Verlauf liefe sich somit moglicherweise durch
ein geringeres therapeutisches Fenster bei den unter Vollnarkose operierten Patienten
erkldren. Hierbei kidme es in dieser Gruppe dann trotz vergleichbarer Stimulationsinten-
sitdt zu einem vermehrten Auftreten stimulationsbedingter Nebenwirkungen, welches
wiederum zu einer Verschlechterung lediglich einzelner UPDRS-Unterpunkte fiihren
wiirde. Durch Einstellen der Stimulationsparameter wie oben beschrieben kann der Un-
terschied bezogen auf den Gesamt-UPDRS-Score dann im Jahresverlauf {iberwunden
werden. Ob dies langfristige Auswirkungen auf die Wirkung der THS hat, kann anhand
der hier vorliegenden Daten nicht beurteilt werden. Die Hypothese des kleineren thera-
peutischen Fensters bei der THS unter Vollnarkose erkldrt somit am besten die nachge-
wiesenen Effekte. Dies wird zum Verfassungszeitpunkt dieser Arbeit am Institut fiir
Klinische Neurowissenschaften und Medizinische Psychologie des Universitétsklini-

kums Disseldorf in einer anschlielenden Studie weiter untersucht.
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3.1.2 Subscores (Axiale Symptome)

In Betrachtung der - zusétzlich zum Gesamtwert - separat ausgewerteten UP-
DRS III Subscores Sprache und Freezing of gait, (Teile der sog. axialen Symptome)

lasst sich eine weitere, dritte Hauptaussage dieser Arbeit ableiten:

III.  In Bezug auf die Sprachfertigkeit zeigte sich nach einem Jahr ein signifi-

kanter Unterschied zugunsten der Gruppe der wach operierten Patienten.

Dieses Ergebnis zeigt deutlich einen Vorteil des Operationsverfahrens an wachen Pati-
enten, da sich insbesondere die Sprachfertigkeit in den meisten Féllen zur intraoperati-
ven Evaluation wihrend der Teststimulation hervorragend eignet. Interessant ist hierbei
insbesondere die Tatsache, dass der Unterschied zwischen den beiden Gruppen erstma-
lig nach einem Jahr und nicht bereits nach drei Monaten signifikant messbar war. In
Anbetracht der Tatsache, dass die Hohe der Stimulationsamplitude in beiden Gruppen
im Verlauf zwar stetig anstieg, sich jedoch wie oben bereits erwdhnt nicht signifikant
zwischen den beiden Gruppen unterschieden hat, deutet das plotzliche Auftreten dieses
Effektes darauf hin, dass die Elektrodenlokalisation bei denjenigen Patienten, die eine
Elektrodenimplantation unter Vollnarkose erhielten, leicht suboptimal beziiglich des
Sprachvermogens gewéhlt worden ist. Insofern lésst sich die Vermutung aufstellen, dass
die beiden verglichenen Operationsverfahren durchaus zu leichten Unterschieden in
Bezug auf die Positionierung der Elektroden im STN fiihren. Wie bereits beschrieben,
unterstiitzt diese These die oben aufgestellte Vermutung des kleineren therapeutischen
Fensters nach der THS unter Vollnarkose, wodurch es zu einem vermehrten Auftreten
an (beispielsweise dysarthrischen) Nebenwirkungen bei gleicher Stimulationsintensitit
kommt. Der nach einem Jahr gemessene Unterschied (Vollnarkose (UPDRS £SE): 1,91
+0,27; Wach: 1,21+0,18) mag auf den ersten Blick gering erscheinen. Es ist allerdings
davon auszugehen, dass der Patient noch mehrere Jahre bzw. Jahrzehnte mit dem im-
plantierten Stimulationsmodul lebt. Da es sich bei der THS nur um eine symptomatische
und nicht um eine kausale Therapiemdglichkeit handelt, ist des Weiteren von einem
zunehmenden Krankheitsprogress und damit einhergehend einem hdheren Stimulati-
onsbedarf auszugehen. Somit scheint wahrscheinlich, dass sich hierdurch auch die be-
reits nach einem Jahr auftretende stimulationsbedingte Dysarthrie verstarken wird bzw.

diese vermehrt auftritt.

24



Der signifikante Unterschied bei dem Subscore Freezing tritt wihrend des Be-
obachtungszeitraums dieser Arbeit singuldr beim Untersuchungszeitpunkt nach drei
Monaten auf. Besonders bemerkenswert ist hierbei die Tatsache, dass sich das Symptom
Freezing (also das ,,Festfrieren” des Patienten mitten im Bewegungsablauf) wahrend
der intraoperativen Austestung bei einem Wacheingriff nicht testen lisst, da der Patient
auf dem Operationstisch stereotaktisch fixiert wird. Wie unter I erldutert, zeigt die
Gruppe der wach operierten Patienten nach den ersten drei Monaten ein generell besse-
res Ansprechen auf die THS. In diesem Rahmen lésst sich a. e. auch der signifikante
Unterschied beim Freezing einordnen, da dieser ebenso wie der der Unterschied im Ge-
samtwert des UPDRS III im Verlauf des ersten postoperativen Jahres nicht mehr nach-

weisbar ist.

3.1.3 Einordnung in die wissenschaftliche Literatur

Insgesamt zeigt die stetig zunehmende Anzahl an Publikationen beziiglich der
Durchfiihrbarkeit der Elektrodenimplantation fiir die THS unter Vollnarkose das wach-
sende Interesse der Fachwelt an dieser Thematik. Dies ist sicherlich auch dem steigen-
den Interesse sowohl der Behandler als auch der Patienten an einer sicheren, angeneh-
meren und ebenso effektiven Alternative zum standardméfigen Wacheingrift geschul-
det. Hieraus ergibt sich jedoch fiir die Untersucher die schwierige Aufgabenstellung, die
Nicht-Unterlegenheit des Eingriffs unter Vollnarkose zweifelsfrei nachzuweisen. Die
hier vorliegende Arbeit erhebt aufgrund ihres retrospektiven Studiendesigns nicht den
Anspruch diese Fragestellung endgiiltig zu beantworten, sondern stellt eine Erginzung
der bisherigen Literatur dar mit Abbildung des tatsdchlichen klinischen Settings sowie
eines aussagekriftigen Vergleiches der beiden Verfahren.

Bei dem tliberwiegenden Teil der oben erwdhnten Studien handelte es sich, wie
auch bei der hier vorliegenden Arbeit, um retrospektive Untersuchungen. Um einen
hohen wissenschaftlichen Evidenzgrad fiir eine abschlieBende Empfehlung zu dieser
Fragestellung erreichen zu konnen, wiren jedoch auch prospektive, randomisierte, kon-
trollierte Studien von Notwendigkeit. Ob es solche Studien zu dieser Fragestellung ge-
ben wird und kann, scheint zum aktuellen Zeitpunkt eher fraglich. Chen et al. beschrie-
ben den Versuch eine solche Studie am Barrow Neurological Institute in Phoenix,
Arizona durchzufiihren (7). Dieser Versuch musste jedoch nach rund sechs Monaten
aufgrund zu geringer Teilnehmerzahlen abgebrochen werden, da es fiir viele potenzielle

Patienten - sicherlich nachvollziehbarerweise - nicht in Frage kam sich zufillig einem
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Behandlungsverfahren zuordnen zu lassen. Dieser Umstand zeigt sehr gut die Schwie-
rigkeit der Beantwortung der Fragestellung nach Gleichwertigkeit der beiden moglichen
Operationstechniken. In Gesamtschau der bisher verdffentlichten Studien zeigt sich ein
grundsitzlich gutes Ansprechen der Patienten auf die THS des STN mit Implantation
unter Vollnarkose (7, 8, 50). Bei einigen dieser Studien handelte es sich um pro- oder
retrospektive Untersuchungen ausschlieBlich an Patienten, die unter Vollnarkose ope-
riert worden sind, ohne jedoch einen direkten Vergleich mit einer entsprechenden Kon-
trollgruppe durchzufithren (47, 51, 54, 58, 59). Andere Studien hingegen enthielten
wiederum direkte Vergleiche mit Kontrollgruppen (42, 52, 53, 55-57, 60-62, 64, 75).
Diese Studien wiesen jedoch eine hohe Heterogenitit beziiglich u. a. der untersuchten
Ergebnisse, Gruppengrolle, Ausmal} des (falls vorhandenen) Matchings, der eingesetz-
ten Anésthetika und des Beobachtungszeitraums auf. Die hier vorliegende Arbeit sollte,
wie oben erwéhnt, eine Ergéinzung hierzu darstellen, indem zwei mdglichst grof3e Pati-
entengruppen mit einem umfassenden praoperativem Matching und einer hohen Anzahl
aussagekriftiger postoperativer Parameter iiber den Verlauf eines Jahres miteinander
verglichen wurden.

Die in dieser Arbeit gefundenen Unterschiede zwischen den beiden Operations-
verfahren lassen sich gut mit denen in Einklang bringen, welche vor liber zehn Jahren
von Maltete et al. in der ersten Studie dieser Art dargestellt wurden. Damals zeigten
sich bei zwei recht kleinen Patientenkollektiven nach einem halben Jahr Vorteile des
Verfahrens als Wacheingriff beziiglich des motorischen Outcomes. (42). Lefaucher et
al. fanden an 54 Patienten ein Jahr nach Implantation einen Trend zugunsten des Wach-
eingriffs fiir die prozentuale Reduktion des UPDRS III, sowie einiger Subscores nach
zwOlf Monaten (53). Chen et al. wiesen an 52 Patienten eine statistisch signifikante
stiarkere Beeinflussung der Kognition sowie ein hdufigeres Auftreten von Sialorrhé und
Dysarthrie nach zwolf Monaten bei Patienten mit Eingriff unter Vollnarkose nach (55).
Mehrere im Verlauf durchgefiihrte Studien konnten jedoch keine signifikanten Unter-
schiede zwischen ihren Untersuchungsgruppen feststellen (52, 56, 57, 60). Durch die
oben beschriebene Heterogenitdt im Studiendesign scheint die Vergleichbarkeit der bis-
her durchgefiihrten Studien jedoch insgesamt eingeschrinkt zu sein. Aktuellere Unter-
suchungen, welche in etwa im gleichen Zeitraum wie die hier vorliegende Arbeit durch-
geflihrt wurden, versuchten durch direkte Vergleiche mit moglichst einheitlichen Stan-
dards und groBeren Gruppengroflen zur Klarung der Fragestellung beizutragen. Alesch

et al. fanden nach einem Jahr an insgesamt 40 Patienten keine signifikanten Unterschie-
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de in Bezug auf den UPDRS und die Lebensqualitit, wiesen jedoch auf zwischen den
Gruppen differierende Grundvoraussetzungen hin (75). Brodsky et al. verglichen 30
Patienten mit Operation unter Vollnarkose mit 39 Patienten mit Wacheingriff und fan-
den interessanterweise eine signifikant stirkere Verbesserung bei den sprachlichen Fa-
higkeiten der Patienten mit Vollnarkose (63). Dies steht auf ersten Blick der in dieser
Arbeit gefundenen sprachlichen Einschrinkung entgegen. Allerdings war in dieser Stu-
die der Beobachtungszeitraum auf ein halbes Jahr begrenzt, wihrend der in der vorlie-
genden Arbeit beschriebene Effekt auf die Sprachfertigkeit erst nach einem Jahr auftrat.
Somit ist hier nicht zwangsldufig ein Widerspruch zu sehen. Des Weiteren bestand das
Patientenkollektiv bei Brodsky et al. zu einem Grofteil aus Patienten, die eine Elektro-
denimplantation in den GPi, einen in Deutschland im Vergleich zum STN eher seltener
gewdhlten Zielpunkt der THS bei IPS, erhalten hatten, sodass die Ergebnisse nicht un-
bedingt iibertragbar sind. Chen et al. fiihrten ebenfalls eine sehr umfassende Studie an
Patienten mit Implantation in den STN und den GPi durch (64). Hierbei konnten nach
einem Beobachtungszeitraum von sechs Monaten keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen der relativ grofBen Gruppe mit Vollnarkose (n=41) und der Gruppe mit Wachein-
griff (n=14) festgestellt werden in Bezug auf UPDRS III, Lebensqualitit, LEDD, stere-
otaktische Genauigkeit, Stimulationseinstellungen sowie die Komplikationsraten. Auf-
grund des hier Dargestellten ergibt sich die dringende Notwendigkeit von direkten Ver-
gleichen zweier Gruppen mit gleichen Grundvoraussetzungen. Eine besondere Stérke
der vorliegenden Arbeit ist sicherlich im hohen Ausprigungsgrad des Matchings der
beiden Gruppen zu sehen, sodass eine gute Vergleichbarkeit der postoperativen Verldu-
fe anzunehmen ist.

Eine im Jahr 2017 von Ho et al. durchgefiihrte Meta-Analyse der bis zu diesem
Zeitpunkt durchgefiihrten Studien zeigte, dass beide Verfahren zu grundsitzlich ver-
gleichbaren Ergebnissen fiihren (8). Hier zeigte sich einerseits ein erhdhtes Auftreten
von Komplikation (intraoperativen Blutungen und postoperativen Infektionen, ohne
deren Schweregrad zu beziffern) bei dem Verfahren als Wacheingriff, a e. bedingt durch
die hohere Anzahl an intraoperativ genutzten Trajekten, und andererseits ein erhohtes
Auftreten von stimulationsbedingten Nebenwirkungen beim Verfahren unter Vollnarko-
se. Der letztgenannte Punkt passt sehr gut zu der in dieser Arbeit nachgewiesenen Ver-
schlechterung der Sprachfertigkeit im Verlauf der THS, die, wie oben beschrieben, a. e.
ebenfalls auf eine im Verlauf stimulationsbedingt ausgeldste Dysarthrie zurlickzufiihren

ist.
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Die vorliegende Untersuchung stellt somit eine umfassende Ergénzung der bis-
herigen wissenschaftlichen Literatur dar. Durch die grof3e Stichprobe, das sehr umfang-
reiche Matching sowie die Subscore-Analyse konnten Effekte nachgewiesen werden,
welche in den bisher veroffentlichten Studien nicht oder nur andeutungsweise aufgetre-
ten sind. Da sich insgesamt dennoch ein gutes Ansprechen auf das Verfahren unter
Vollnarkose zeigte, steht die hier vorliegende Arbeit trotzdem nicht in direktem Wider-

spruch mit dem bisherigen Stand der wissenschaftlichen Evidenz.
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3.2 Nicht-motorisches Outcome

In der vorliegenden Arbeit wurden ebenfalls nicht-motorische Ergebnisse der
STN-THS untersucht, welche fiir eine ganzheitliche Beurteilung des Therapieerfolgs

unabdingbar sind.

3.2.1 Levodopa-Aquivalenz-Tagesdosis

In Bezug auf die bendtigte Dosis der dopaminergen Medikation zeigte sich, dass
am Ende des unmittelbar postoperativen stationdren Aufenthalts (i. d. R. nach ein bis
zwei Wochen) die eingenommene Levodopa-Aquivalenz-Tagesdosis (LEDD) in der
Gruppe der wach operierten Patienten signifikant geringer war. Ob dieser Unterschied
ebenfalls im Rahmen des initial generell besseren Ansprechens der wach operierten
Gruppe zu sehen ist, oder ob dieser durch einen, wie oben erldutert, stirkeren Mikrola-
sionseffekt bedingt wurde, ldsst sich nicht anhand der vorliegenden Daten kliren und
verbleibt somit hypothetisch. Bei den nachfolgenden Messzeitpunkten lieB sich kein
Unterschied zwischen den Gruppen mehr feststellen, sodass langfristig von einem ver-
gleichbar guten Effekt beider Operationstechniken auf die benétigte Dosierung der do-
paminergen Medikation ausgegangen werden kann, wie es auch in der bisherigen Lite-

ratur hierzu beschrieben wird (60).

3.2.2 Sicherheitsaspekte

Bei den untersuchten Komplikationsraten wiesen die Gruppen ein gleich hiufi-

ges Auftreten von intraoperativen Blutungen bzw. Ischdmien auf und unterschieden sich
nicht signifikant in Bezug auf das Auftreten von postoperativen Infektionen der Elekt-
roden oder des Impulsgebers, so wie in der Anzahl der unerwarteten stationiren sowie
ambulanten Aufenthalte im Zentrum fiir Bewegungsstorungen des Universitétsklini-
kums Diisseldorf. Diese Ergebnisse passen zu der bisher veréffentlichen umfassenden
Untersuchung beziiglich der Sicherheitsaspekte der STN-THS sowohl als Wacheingriff
als auch unter Vollnarkose, welche grundsétzlich eine Gleichwertigkeit der beiden Ver-

fahren in Bezug auf die Patientensicherheit gefunden hat (62).

3.2.3 Nebenwirkungsschwellen

Im noch regelhaft wihrend des unmittelbar postoperativen stationdren Aufent-

halts durchgefiihrten Monopolar Review zeigten sich, trotz teilweise durchaus differie-
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render Auftrittswahrscheinlichkeiten fiir einige der stimulationsbedingten Nebenwir-
kungen, keine statistisch signifikanten Effekte. Dies impliziert, dass beide Operations-
verfahren grundsétzlich zu einer dhnlichen Elektrodenpositionierung fiithren, sodass
unmittelbar postoperativ kein messbarer Unterschied in Bezug auf die Nebenwirkungs-
rate besteht. Fiir den weiteren Verlauf der Stimulationseffekte ergibt sich hieraus jedoch

nur eine geringe Aussagekraft.
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3.3 Einschrankungen der Arbeit

Bei der Interpretation der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit miissen mehrere
Punkte beriicksichtig werden, die potenziell zu einer Einschrinkung der Aussagekraft
fiihren konnen. Zunichst wére da vorrangig der retrospektive Charakter der Untersu-
chung zu nennen, wodurch es im Verlauf des Jahres zu einer gewissen Menge fehlender
Daten fiir die verschiedenen Teilbereiche dieser Arbeit in jeweils unterschiedlicher
Auspriagung gekommen ist. Hierdurch wird die Aussagekraft mancher dieser Teilberei-
che sicherlich geschmilert. In Bezug auf den UPDRS III Gesamtwert, welcher in der
Dokumentation des Universitdtsklinikums separat aufgezeichnet worden ist, zeigte sich
jedoch insgesamt nur geringer Datenverlust (<30%). Da dieser das zentrale Kriterium
der vorliegenden Arbeit darstellt, kann insbesondere hier von einer hohen Aussagekraf-
tigkeit ausgegangen werden. Zwar zeigte sich bei der Analyse der UPDRS III Subscores
ein relativ hoher Anteil mit Daten lost-to-follow-up (teilweise lagen hier nur zu 30%
auswertbare Daten vor), jedoch haben sich hier trotzdem statistisch signifikante Effekte
ergeben. Dies zeigt, dass die hier beschriebenen Unterschiede schon bei einer geringen
Gruppengrofle nachweisbar und somit von einer hohen Relevanz auszugehen ist. Des
Weiteren sind die in dieser Arbeit ausgewerteten Daten auf den Zeitraum von einem
Jahr nach der Elektrodenimplantation beschriankt. Fiir den Patienten ist jedoch selbst-
verstdndlich nicht nur das erste postoperative Jahr von Bedeutung, sondern der meist
mehrjihrige Krankheitsverlauf nach der Operation entscheidend. Uber verschiedene,
durch die unterschiedliche Verfahrenstechnik bedingte, Langzeiteffekte und -
komplikationen kann aus den hier vorliegenden Daten keine Aussage getroffen werden.
Aus der retrospektiven Art dieser Untersuchung ergibt sich zudem, dass das genaue
anésthesiologische Management i. S. der genauen Sedierungstiefe nicht genormt, son-
dern vom klinischen Urteil des an der Operation beteiligten Andsthesisten abhingig
war. Die genaue Dosierung der eingesetzten Andsthetika konnte sich insbesondere wih-
rend des Eingriffs unter Vollnarkose auf die Lokalisierung des STN per MER (durch
Beeinflussung der Ableitung des sog. Burst-Pattern mit typischem Muster im Bereich
des STN) ausgewirkt haben. Die bisherige Studienlage hierzu ist noch nicht ausreichend
um klare Schliisse zu ziehen, es zeigte sich jedoch die grundsitzliche Durchfiihrbarkeit
und Beurteilbarkeit des MER unter den géngigen, auch im Universitdtsklinikum Diis-
seldorf angewandten, Anésthetika (47, 54, 76, 77). Zusitzlich wurden die Operationen

und intraoperativen Austestungen iliber den gesamten Untersuchungszeitraum von ins-
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gesamt acht Jahren nicht durchgidngig von dem gleichen neurochirurgischen Team bzw.
von dem gleichen Neurologen durchgefiihrt. Hierdurch konnen sich sicherlich geringe
interindividuelle Unterschiede in einzelnen Durchfiihrungsschritten sowie bei der end-
giiltigen Elektrodenplatzierung, sowie im anschlieBenden neurologischen Assessment
ergeben. Da die vorliegenden Daten an einem Zentrum erhoben worden sind ist jedoch
insgesamt von einem einheitlichen Qualititsstandard auszugehen. Als weiterer Aspekt
betrachtet werden muss die Tatsache, dass in der vorliegenden Arbeit primir eine Un-
tersuchung des motorischen Qutcomes sowie einiger nicht-motorischer Ergebnisse
stattgefunden hat, wahrend weitere patientenrelevante Aspekte wie generelle Patienten-
zufriedenheit, psychomotorische Symptome und Einschrinkungen der Aktivitdten des
tidglichen Lebens aufgrund des retrospektiven Charakters nicht berticksichtigt werden
konnten. Diese zuletzt genannten Punkte stellen selbstverstéindlich wichtige Kriterien

zur abschlieenden Beurteilung des Therapieerfolges der STN-THS dar.
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3.4 Schlussfolgerungen

Betrachtet man die o. g. Hauptaussagen I, II und III der vorliegenden Arbeit,

lassen sich die folgenden Schlussfolgerungen ziehen:
Es besteht ein statistisch nachweisbarer Unterschied beziiglich des motorischen Outco-
mes zwischen dem Verfahren der STN-THS bei Patienten mit IPS in Vollnarkose und
dem Verfahren als Wacheingriff. Dieser driickt sich insofern aus, dass die Gruppe der
wach operierten Patienten in den ersten drei Monaten nach der Operation signifikant
stiarker von der STN-THS profitiert hat. Dementsprechend lasst sich festhalten, dass das
Operationsverfahren als Wacheingriff zumindest kurzfristig zu den besseren motori-
schen Ergebnissen gefiihrt hat als das Verfahren unter Vollnarkose. Wie oben erldutert,
lautete die urspriingliche Hypothese dieser Untersuchung, dass es keinen solchen rele-
vanten Unterschied beziiglich des Ergebnisses zwischen den beiden Operationstechni-
ken gibt. Diese Hypothese lédsst sich in Anbetracht der Ergebnisse dieser Arbeit somit
nicht halten und muss verworfen werden.

Da der nachgewiesene signifikante Unterschied des gesamt-motorischen An-
sprechens allerdings bereits nach einem Jahr nicht mehr nachweisbar ist, stellt sich so-
mit die Frage, ob dieser fiir die langfristigen Ergebnisse der STN-THS und somit fiir das
weitere Leben des Patienten eine Relevanz aufweist. Hier sind grundsétzlich zwei ver-

schiedene Szenarien denkbar:

1. Der nachweisbare Unterschied zwischen den Gruppen war aus-
schlieBlich in der Anfangsphase nach Elektrodenimplantation re-
levant und tritt langfristig gesehen nicht wieder auf.

2. Der nachweisbare Unterschied wurde im Verlauf des ersten Jah-
res, z. b. wie oben beschrieben, durch umfassendes Programmie-
ren des Stimulators oder durch einen unterschiedlich stark ausge-
pragten Krankheitsprogress ausgeglichen. Nach einiger Zeit der
Gleichwertigkeit tritt bei steigendem Stimulationsbedarf jedoch

erneut ein relevanter Unterschied auf.
Welches der beiden Szenarien tatsdchlich eintritt, ldsst sich anhand dieser Arbeit auf-

grund ihres retrospektiven Charakters nicht abschlieBend beurteilen. Der Anspruch die-

ser Arbeit war es zu untersuchen, ob es im Verlauf des ersten postoperativen Jahres
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messbare Unterschiede beziiglich des objektiv messbaren Outcomes zwischen den bei-
den Operationsverfahren gibt. Diese Fragestellung muss in Anbetracht der hier darge-
legten Ergebnisse bejaht werden. Da der beschriebene messbare Unterschied jedoch
bereits nach einem Jahr zu verschwinden scheint und auch die Gruppe der unter Voll-
narkose operierten Patienten ein insgesamt gutes Ansprechen auf die STN-THS zeigt,
kann dieses Verfahren ebenfalls fiir Patienten mit medizinischen oder personlichen
Ausschlusskriterien flir einen Wacheingriff empfohlen werden.

Des Weiteren fand sich nach einem Jahr bei den wach operierten Patienten eine
signifikant bessere Sprachfertigkeit unter Stimulation. Wie oben bereits beschrieben
impliziert dies eine leicht suboptimale Elektrodenlokalisation und damit ein kleineres
therapeutisches Fenster nach der THS unter Vollnarkose, sodass die Nebenwirkungs-
schwelle fiir dysarthrische Storungen im Jahresverlauf bei zunehmender Stimulations-
amplitude hédufiger erreicht wird. Dies steht dem Konsens einiger bisheriger Studien
entgegen, welche keinen Einfluss des Operationsverfahrens auf die endgiiltige Elektro-
denplatzierung feststellen konnten (7, 8, 50). Die Frage nach den langfristigen Folgen
des in dieser Arbeit festgestellten Unterschieds ldsst sich an den erhobenen Daten je-
doch nicht beantworten. Ebenfalls kann iiber die individuelle Beeintrachtigung durch
die leicht schlechtere Sprachfertigkeit nur gemutmal3t werden. Nichts desto trotz scheint
es bei diesem Punkt besonders wichtig, den Patienten priaoperativ tiber die Moglichkeit
aufzukldren, dass das Verfahren unter Vollnarkose eher zu einer Verschlechterung der
Sprache fiihren konnte, als es bei dem bisherigen Standardverfahren als Wacheingriff
der Fall ist. Die individuelle Entscheidung, ob dieses potentielle Risiko eine Relevanz
hat, verbleibt somit beim Patienten.

Weiterhin ldsst sich erneut darauf hinweisen, dass diese Arbeit primér auf die
motorischen und einige nicht-motorische Ergebnisse anhand klinischer Scores und Pa-
rameter ausgerichtet war. Patientenzufriedenheit oder andere weichere Faktoren, welche
selbstverstiindlich im Leben des Patienten eine grofe (und ggfs. deutlich grofere) Rolle
spielen, bleiben in dieser Studie unberiicksichtigt. Hieraus bedingt sich die Notwendig-
keit weiterer, prospektiver und umfassender Studien, um die in dieser Arbeit gefunde-
nen Ergebnisse zu bestitigen oder zu relativieren.

Aufgrund der zunehmenden technischen Fortschritte im Bereich der STN-THS
wird es spannend sein zu beobachten, wie sich modernere Stimulationsverfahren — wie
bspw. die Stimulation mit niedriger Impulsbreite oder die sog. direktionale Stimulation,

bei welcher das Stimulationsmodul die technischen Voraussetzungen besitzt, postopera-
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tiv das gewiinschte Stimulationsfeld zu verdndern — auf die Ergebnisse der STN-THS
auswirken werden (78-80). Wie weiter oben beschrieben ist anhand der Ergebnisse die-
ser Arbeit zu vermuten, dass die Elektrodenpositionierung unter Vollnarkose im Mittel
leicht suboptimal in Bezug auf die Sprachfertigkeit der Patienten gewdhlt worden ist.
Dieser Umstand lieBe sich durch direktionale Stimulationsverfahren insofern ausglei-
chen, dass das Stimulationsfeld postoperativ noch verdnderbar ist und dementsprechend
so eingestellt werden kann, dass es aullerhalb des anatomisch nebenwirkungsrelevanten
Bereiches liegt und es somit noch seltener zu dysarthrischen Nebenwirkungen durch die
Stimulation kommt. Derzeit sind bereits einige Studien zu diesem Thema verdffentlich
worden, welche eine grundsitzliche Uberlegenheit der direktionalen gegeniiber der
»traditionellen® THS postulierten (79, 80). Weitere Studien, u. a. zwei im Zentrum fiir
Bewegungsstorungen des Universititsklinikums Diisseldorf, laufen aktuell noch und
werden sicher in absehbarer Zeit neue Erkenntnisse hierzu liefern. Es ist somit davon
auszugehen, dass durch weitere Verbesserung des gesamten Verfahrens von der Implan-
tation bis hin zur Programmierung des Stimulators durch den behandelnden Neurolo-
gen, der in dieser Arbeit nachgewiesene Unterschied zwischen den beiden Operations-
verfahren noch geringer wird oder vollstdndig verschwindet und somit langfristig der
bereits vielerorts bestehende Trend in Richtung des Eingriffs in Vollnarkose als sicheres
und von den Patienten oft als angenehmer empfundenes Verfahren, noch verstarkt wer-
den wird. Es bleibt abzuwarten, wie zukiinftige Studien das bereits sehr umfassende und
spannende Feld der THS noch verdndern werden und sich somit auf lange Sicht die
Versorgung der immer weiter steigenden Zahl der potenziellen Patienten mit den ent-

sprechenden Verfahren stetig verbessern ldsst.
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5 Anhang

5.1 Movement Disorder Society-Unified Parkinson’s Disease Rating

Scale Part Il (67)

Die einzelnen Subitems sind im Folgenden zusammenfassend dargestellt.

1. Sprache

0:
1:
2:
3:
4:

Normal

Angedeutete Modulationsschwierigkeiten, alle Worter jedoch verstidndlich
Einige unklare Worter, Sétze verstdndlich

Schwer verstindliche Sprache

Uberwiegend unverstindliche Sprache

2. Gesichtsausdruck

0:

AW

3. Rigor

AW D

Normal

: Reduzierte Blinzelfrequenz
: Zusétzlich spérliche Bewegungen des Mundbereichs
: Maskenhafter Gesichtsausdruck, Mund zeitweise gedftnet

: Maskenhafter Gesichtsausdruck, Mund tiberwiegend gedffnet

: Kein Rigor

: Rigor tritt unter Bahnungsmandvern auf

: Rigor auch ohne Bahnung, voller Bewegungsumfang erhalten

: Rigor ohne Bahnung, voller Bewegungsumfang nur unter hoher Anstrengung

: Rigor ohne Bahnung, voller Bewegungsumfang eingeschrinkt

4. Fingertippen

0:
1:

Normal

Reguldrer Rhythmus gestort und/oder angedeutete Verlangsamung und/oder

Amplitudenabnahme

2:

Drei bis flinf Unterbrechungen bei 10maligem Tippen und/oder leichte Ver-

langsamung und/oder frithere Amplitudenabnahme
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3: Mehr als fiinf Unterbrechungen und/oder méfige Verlangsamung und/oder
sofortige Amplitudenabnahme

4: Aufgabe kann vom Patienten nicht ausreichend durchgefiihrt werden

5. Offnen und SchlieBen der Hinde
0: Normal
1: Reguldrer Rhythmus gestort und/oder angedeutete Verlangsamung und/oder
Amplitudenabnahme
2: Drei bis fiinf Unterbrechungen bei 10maligem Offnen und SchlieBen und/oder
leichte Verlangsamung und/oder frithere Amplitudenabnahme
3: Mehr als fiinf Unterbrechungen und/oder méfige Verlangsamung und/oder
sofortige Amplitudenabnahme

4: Aufgabe kann vom Patienten nicht ausreichend durchgefiihrt werden

6. Pronation und Supination der Hande
0: Normal
1: Reguldrer Rhythmus gestort und/oder angedeutete Verlangsamung und/oder
Amplitudenabnahme
2: Drei bis fiinf Unterbrechungen bei 10maligem Drehen und/oder leichte Ver-
langsamung und/oder frithere Amplitudenabnahme
3: Mehr als fiinf Unterbrechungen und/oder méfige Verlangsamung und/oder
sofortige Amplitudenabnahme

4: Aufgabe kann vom Patienten nicht ausreichend durchgefiihrt werden

7. VorfuB3tippen
0: Normal
1: Reguldrer Rhythmus gestort und/oder angedeutete Verlangsamung und/oder
Amplitudenabnahme
2: Drei bis flinf Unterbrechungen bei 10maligem Tippen und/oder leichte Ver-
langsamung und/oder frithere Amplitudenabnahme
3: Mehr als fiinf Unterbrechungen und/oder méBige Verlangsamung und/oder
sofortige Amplitudenabnahme

4: Aufgabe kann vom Patienten nicht ausreichend durchgefiihrt werden
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8. Heben und Stampfen der Beine
0: Normal
1: Reguldrer Rhythmus gestort und/oder angedeutete Verlangsamung und/oder
Amplitudenabnahme
2: Drei bis fiinf Unterbrechungen bei 10maligem Heben und/oder leichte Ver-
langsamung und/oder frithere Amplitudenabnahme
3: Mehr als fiinf Unterbrechungen und/oder méBige Verlangsamung und/oder
sofortige Amplitudenabnahme

4: Aufgabe kann vom Patienten nicht ausreichend durchgefiihrt werden

9. Aufstehen vom Stuhl
0: Keine Schwierigkeiten
1: Langsamer oder mehr als Versuch notwendig, Armlehnen miissen nicht be-
nutzt werden
2: Hochdriicken unter Benutzung der Armlehnen
3: Hochdriicken mit Zuriickfallneigung, ggfs. mehrere Versuche notwendig

4: Angewiesen auf fremde Hilfe

10. Gangbild
0: Normal
1: Leichte Gangstorung
2: Erhebliche Gangstorung
3: Bendtigt eine Gehhilfe

4: Auf fremde Hilfe angewiesen

11. Blockade beim Gehen (Freezing)
0: Keine Blockade
1: Kurze Unterbrechung beim Starten oder Andern einer Bewegung
2: Mehrere kurze Unterbrechungen beim Starten oder Andern einer Bewegung
3: Beim Geradeausgehen einmalige Blockade

4: Beim Geradeausgehen mehrfache Blockade

43



12. Posturale Stabilitit
0: Normal, ein bis zwei Auffangschritte
1: Féangt sich ohne Hilfe selber auf, drei bis fiinf Schritte notwendig
2: Féngt sich ohne Hilfe selber auf, mehr als fiinf Schritte notwendig
3: Féangt sich nicht selber auf, sicherer Stand

4: Fangt sich nicht selber auf, sehr instabiler Stand

13. Korperhaltung
0: Normal
1: Nicht vollig aufrecht
2: Eindeutige Flexion oder Seitneigung, jedoch willkiirlich korrigierbar
3: Eindeutige Flexion oder Seitneigung, willkiirlich nicht korrigierbar

4: Flexion oder Seitneigung, die zu einer ausgeprigten Haltungsinstabilitét fiihrt

14. Globale Spontanbewegungen
0: Normal
1: Angedeutete Verlangsamung und Verarmung
2: Leichte Verlangsamung und Verarmung
3: MiBige Verlangsamung und Verarmung

4: Schwere Verlangsamung und Verarmung

15. Haltetremor der Hande
0: Kein Tremor
1: Amplitude unter lcm
2: Amplitude 1cm bis 3cm
3: Amplitude 3cm bis 10cm
4: Amplitude tiber 10cm

16. Bewegungstremor der Hénde
0: Kein Tremor
1: Amplitude unter lcm
2: Amplitude 1cm bis 3cm
3: Amplitude 3cm bis 10cm
4: Amplitude tiber 10cm
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17. Amplitude des Ruhetremors
0: Kein Tremor
1: Amplitude unter 1cm
2: Amplitude Iecm bis 3cm (2cm Lippen- oder Kiefertremor)
3: Amplitude 3cm bis 10cm (2cm bis 3cm Lippen- oder Kiefertremor)
4: Amplitude tiber 10cm (3cm Lippen- oder Kiefertremor)

18. Konstanz des Ruhetremors
0: Kein Tremor
1: Unter 25% der Untersuchungszeit vorhanden
2:26-50% der Untersuchungszeit vorhanden
3: 51-75% der Untersuchungszeit vorhanden

4: Mehr als 75% der Untersuchungszeit vorhanden
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5.2 Umrechnungstabelle Levodopa-Aquivalenz-Tagesdosis

Immediate release L-dopa x 1
Controlled release L-dopa x 0.75
Entacapone (or Stalevo®) LD +x0.33
Tolcapone LD +x0.5
Duodopa® x 1.11
Pramipexole (as salt) x 100
Pramipexole (as base) x 140
Ropinirole x 20
Rotigotine x 30
Pirebedil x 1
Pergolid x 100

Lisurid x 100

DHEC x5
Cabergoline X 67
Selegiline-Oral x 10
Selegiline — sublingual x 80
Rasagiline x 100
Amantadine x1
Apomorphine x 10

Umrechnungstabelle laut Movement
Disorders Society (68); links: Wirkstoff,
rechts: Umrechnungsfaktor bezogen auf
Levodopa
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