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Zusammenfassung

Die Tiefe Hirnstimulation (THS) hat sich zu einer etablierten und sicheren
Therapiemoglichkeit fiir refraktire Bewegungsstorungen, wie das idiopathische Parkinson-
Syndrom (IPS), der Essentielle Tremor (ET) sowie fiir Dystonie entwickelt.
Leitliniengerecht werden all diese Erkrankungen primér medikamentds behandelt, wenn
diese keine ausreichende Symptomlinderung mehr erzeugen konnen, wird der Einsatz von
invasiveren Verfahren, wie die THS in Erwdgung gezogen. Dieser Eingriff, wie jede
chirurgische ~Malnahme beinhaltet verschiedene Komplikationen. Um  diese
Komplikationen perioperativ besser zu antizipieren, sowie die Patientenselektion und
Aufklarung der Patienten zu optimieren wurde in dieser wissenschaftlichen Arbeit der
Einfluss moglicher Pradiktoren prd- und intraoperativ retrospektiv untersucht. Die
Priadiktoren bestanden aus krankheits-spezifischen Faktoren, wie unter anderem
Erkrankungsdauer, H/Y-Stadium, UPDRS III Score sowie nicht krankheits-spezifische
Faktoren, wie Alter, Diagnose, Nebenerkrankungen und Operationsdauer. All diese wurden
bei Patienten, die zwischen Januar 2016 bis einschlieB3lich Oktober 2020 eine THS in dem
Universititsklinikum Diisseldorf erhalten haben, beobachtet. Zu der Gesamtgruppe gehorten
160 Patienten, die in Vollnarkose und 21 Patienten, die als Wacheingriff die THS erhalten
haben. Es zeigten sich einerseits chirurgische Komplikationen, wie intrakranielle Blutung,
Hédmatom im Bereich des Stimulators, sowie Infektionen im Bereich des Stimulators und
der Elektrode, anderseits neurologische Komplikationen, wie postoperatives Delir und milde
kognitive Beeintrachtigungen.

Diese Arbeit kam zu dem Ergebnis, dass so gut wie alle erhobenen Pradiktoren keinen
klinisch einsetzbaren signifikanten Einfluss auf das Entstehen der perioperativen
Komplikationen der THS haben. Diese Feststellung reiht sich in die aktuelle
wissenschaftliche Datenlage ein, die auch mehrheitlich zu der gleichen Erkenntnis kamen.
Schlussendlich dient diese Arbeit zum Teil einer deskriptiven Darstellung der moglichen
Komplikationen, die innerhalb einer THS auftreten konnen, sowie der Bestitigung, dass
dieser Eingriff eine sichere und erfolgsversprechende Therapiemdglichkeit ist, die die
Lebensqualitit vieler Patienten unabhidngig u.a. von Alter, Dauer und Schweregrad ihrer

Erkrankung, deutlich verbessert.
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Abstract

Deep brain stimulation (DBS) has become an established and safe treatment option for
refractory movement disorders such as idiopathic Parkinson's syndrome (IPS), essential
tremor (ET) and dystonia. In accordance with guidelines, all these disorders are primarily
treated with medications; when these can no longer produce adequate symptom relief, the
use of more invasive procedures, such as DBS, is considered. This procedure, like any
surgical procedure involves various complications. Therefor this scientific work tried to
retrospectively investigate the influence of possible pre- and intraoperative predictors, in
order to anticipate these complications better as well as optimizing patient selection and
preoperative patient education. The predictors consisted of disease-specific factors, such as
disease duration, H/Y stage, UPDRS III score, and non-disease-specific factors, such as age,
diagnosis, secondary diseases, and surgery duration, among others. All of these were
observed in patients who received DBS at Diisseldorf University Hospital between January
2016 and October 2020. The total group included 160 patients who received DBS under
general anesthesia and 21 patients who received DBS as an awake procedure. On the one
hand, surgical complications such as intracranial hemorrhage, hematoma in the area of the
pulse generator, and infections in the area of pulse generator and the electrode were
observed. On the other hand, neurological complications, such as postoperative delirium and
mild cognitive impairment.

This work concluded that virtually all of the predictors surveyed had no relevant clinical
significant influence on the occurrence of the perioperative complications of DBS. This
finding is in line with the current literature. Finally, this work serves in part as a descriptive
presentation of the possible complications that can occur within DBS, as well as the
confirmation that this procedure is a safe and promising treatment option that significantly
improves the quality of life of many patients regardless of age, duration and severity of their

disease, among other factors.



Abkiirzungsverzeichnis

BMI Body Mass Index

Bspw. Beispielsweise

CT Computertomographie

D Dystonie

DBS Deep Brain Stimulation

ET Eessentieller Tremor

Gpi Globus pallidus internus
H/Y-Stadium Hoehn-Yahr-Stadium

IPG Implanted Pulse Generator

IPS Idiopathisches Parkinson-Syndrom
ITN Intubationsnarkose

LA Lokalanisthesie

MCI Mild Cognitive Impairment
MDRS Mattis Dementia Rating Scale
MDS Movement Disorder Society
MER Microelectrode recordings
MoCA Montreal Cognitive Assesment
MRT Magnetresonanztomographie
op Operation

THS Tiefe Hirnstimulation

T™W Therapeutic Window

STN Nucleus subthalamicus

UKD Universitétsklinikum Diisseldorf
UPDRS Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
VIM Nucleus ventralis medius
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1.Einleitung

1.1 Bewegungsstorungen

1.1.1 Idiopathisches Parkinson-Syndrom

Das idiopathisches Parkinson-Syndrom (IPS) wurde zum ersten Mal 1817 durch James
Parkinson in seinem ,, An Essay on the shaking Palsy * beschrieben (1). Gegenwirtig gilt es,
nach Demenz des Alzheimer-Typen, als zweithdufigste neurodegenerative Erkrankung
weltweit und fiihrt zu einem signifikanten Verlust der Lebensqualitdt. Insgesamt sind
ungefahr 4 Millionen Menschen betroffen, wobei in den einkommensstarken Léndern die
Inzidenz dieser Erkrankung innerhalb der ganzen Population 14 aus 100 000 Menschen und
bei der Bevolkerung iiber 65 Jahren 160 aus 100 000 betrdgt (2). In der Gesamtbevolkerung
der Welt in 2021? betrdgt die Pravalenz 0,3% und steigt mit zunehmendem Alter auf 1% in
der Altersgruppe iiber 65 Jahren (3). Es scheint eine deutliche interkontinentale
geographische Variation des Auftretens von IPS zu geben, nachdem das Vorkommen
deutlich niedriger in Afrika als in Europa und Nordamerika ist (4, 5). Das durchschnittliche
Erkrankungsalter liegt am Anfang der 60. Lebensdekade und Ménner sind 1.5:1 anfélliger
zu erkranken als Frauen (6). Die young-onset Parkinson’s Disease, die 5-10% aller
Patienten, die mit IPS diagnostiziert werden, betrifft, zeigt sich deutlich frither, zwischen 21

und 40 Jahren (7, 8).

1.1.1.2 Atiologie

Die Ursache von IPS ist weiterhin noch nicht vollstindig erforscht. Nach aktuellem
wissenschaftlichem Stand geht man von einem Zusammenspiel von genetischen und nicht-
genetischen Risikofaktoren aus. Genetische Mutationen wie PARK-SNCA (PARKI1),
PARK-Parkin (PARK2), PARK-LRRK2 (PARKS) und PARK-GBA wurden als
monogenetische Formen von IPS beschrieben und als Risikofaktoren identifiziert (9).
Aufgrund des medianen Erkrankungsalters von 60 Jahren, wird das Alter als wichtigster
Pradiktator der Krankheitsentstehung gewertet. Demzufolge spielen die altersbedingten
biologischen Dysfunktionen, unter anderem Dysfunktion der Telomere, genetische
Instabilitdt und epigenetische Verdnderungen, eine entscheidende Rolle (10, 11). Des
Weiteren werden verschiedene Umweltfaktoren als Einfliisse der Erkrankung vermutet. Zu
den Relevantesten gehdren Pestizide, Exposition gegeniiber Schwermetallen,

Milchprodukte, Metamphetamine, traumatische Hirnverletzungen und Diabetes (12, 13).



1.1.1.3 Pathophysiologie

Die Neuropathologie des IPS ist durch den fortschreitenden Verlust dopaminerger Neuronen
in der pars compacta der Substantia nigra gekennzeichnet, sodass ein Ungleichgewicht
zwischen den hemmenden und aktivierenden Anteilen der extrapyramidalen Motorik besteht
(14). Der progrediente Verlust von melaninhaltigen Neuronen fiihrt zu einer makroskopisch
sichtbaren Depigmentierung und Substanzreduktion der betroffenen Hirnregion (15). In den
verlorenen Dopaminneuronen ist das Pigment Neuromelanin enthalten, welches aus
oxidativen Metaboliten des Dopamins entsteht und woher die Substantia nigra ihren Namen
bekam (16). Neben der neuronalen Degeneration der Substantia nigra sind auch extranigrale
Strukturen des motorischen Systems, sowie zahlreiche Zentren des limbischen Systems und
der autonomen Regulation betroffen. Folglich werden im Verlauf dieser Erkrankung das
zentrale, periphere und enterische Nervensystem schwerwiegend zerstort (17). Verschiedene
molekulare Ereignisse wurden einheitlich in humanem postmortalem Gewebe des Gehirns
der IPS Patienten identifiziert. Dazu gehdren Fehlfaltungen von Proteinen wie a-Synuklein,
mitochondriale Dysfunktionen, Beeintrachtigungen der Protein-Clearance,
Neuroinflammmation und oxidativer Stress (18, 19). Ein histopathologisches Merkmal des
idiopathischen Parkinson-Syndroms ist das Vorkommen von intraneuronalen
Einschlusskorpern, sogenannten Lewy-Korperchen, in betroffenen Zellregionen. Sie
bestehen tliberwiegend aus o-Synuklein, Ubiquitin und verdnderten Baubestandteilen des
neuronalen Zytoskeletts (16). IThre Pathogenese bleibt fragwiirdig, und es ist unklar, ob sie
als Ursache oder als Folge bewertet werden sollen, jedoch ist dessen Vorhandensein fiir die

neuropathologische Bestitigung der klinischen Diagnose zwingend erforderlich (20).

1.1.1.4 Klinisches Erscheinungsbild

Die drei Kardinalsymptome des IPS sind Ruhetremor, Rigor und Bradykinese (21). Die
posturale Instabilitit zahlt nicht zu den 3 Hauptsymptomen, tritt jedoch hiufig im Rahmen
der voranschreitenden Erkrankung nach einigen Jahren auf. Es wird davon ausgegangen,
dass ab einer Degeneration der Neurone der Substantia nigra von 50-70% die motorischen
Symptome des IPS auftreten (22). Bei 70% der Patienten zeigt sich der meist unilateral
beginnende Ruhetremor mit einer Frequenz von 4-6 Hz als primdres Symptom. Dieser
potenziert sich durch Aufregung, kontralaterale Bewegung und in Anwesenheit von
medizinischem Personal. Der Rigor zeigt sich als wachsender Widerstand in der Erh6hung

des Muskeltonus bei passiver Bewegung einer Extremitdt. Durch kontralaterale motorische



Bewegung und mentale Anstrengung wird dieser verstarkt (23). Die Bradykinese duflert sich
als Verlangsamung der Willkiirmotorik und beginnt meist mit Schwierigkeiten der
Bewiltigung von feinmotorischen Aufgaben, sowie dem reduzierten Armschwung wéhrend
des Gehens (24). Die posturale Instabilitdat stellt sich als sukzessiver Mangel an
Gleichgewicht dar, der sich mit einem erhdhten Sturzrisiko manifestiert. Hinzukommend
besteht ein pathognomonisches Gangbild: kleinschrittig mit einer erhohten Anzahl an
Wendeschritten. Es kann zu Dystonie und anderen unwillkiirlichen motorischen
EntduBerungen, Mikrophagie, Hypomimie und -phonie kommen. Neben den oben
genannten motorischen Dysfunktionen dieser Erkrankung sind auch verschiedene nicht-
motorische Symptome typisch (25). Darunter fallen autonome Dysfunktionen, die sich in
Obstipation, Harndrang, erhohte Harnfrequenz und orthostatische Hypotension dufBlern,
sowie kognitiver Abbau, Verlangsamung der Darmpassage, sexuelle Dysfunktion und

Hyperhidrosis (23, 24, 26-28).

1.1.1.5 Diagnostik

Zur klinischen Befundung des IPS hat die International Parkinson and Movement Disorder

Society folgende Kriterien fiir eine gesicherte Diagnose festgelegt (28):

1, Vorhandensein des klinischen Bildes eines Parkinsonismus mit Bradykinese und
mindestens einem weiteren Kardinalsymptom, wie Tremor und/oder Rigor und/oder
posturale Instabilitdt.

1I.  Folgenden Ausschlusskriterien sollten nicht vorhanden sein: ausgeprdgte
zerebelldre Symptome, Einnahme von anti-dopaminerger Medikation, Vorliegen
einer anderen Erkrankung, die die Symptome des Patienten bedingen oder die
wahrscheinlicher angesehen werden als IPS.

III.  Das Vorliegen von mindestens zwei weiteren Kriterien, wie ausgeprdigte Besserung
nach Einnahme von dopaminerger Medikation mit ggfs. Auftreten hierdurch
induzierter Dyskinesien oder der Verlust des Geruchsinnes, sollte gegeben sein.

1V.  Das Fehlen von sog. red flags-Symptomen: Diese wiirden eher auf andere
Erkrankungen hinweisen, bspw. rasches Fortschreiten der Symptomatik, volliges
Fehlen der Progredienz iiber einen Zeitraum von mehreren Jahren oder der

Symptombeginn mit stark ausgeprdgter bulbdrer oder autonomer Symptomatik. *



1.1.1.6 Medikamentdse Therapiemoglichkeiten

Bis zum heutigen Zeitpunkt ist keine kausale Therapie fiir IPS vorhanden. Jedoch kann
symptomatisch durch medikamentése Behandlung ein Ausgleich des Dopaminmangels
durchgefiihrt werden. Der Goldstandard besteht aus der Dopaminvorstufe Levodopa, die
standardmdfig als Kombinationspriparat mit einem peripher wirksamen L-Dopa-
Decarboxylase-Hemmer (bspw. Beserazid oder Carbidopa) eingenommen wird (29).
Nachdem der L-Dopa-Decarboxylase-Hemmer die Blut-Hirnschranke verlangsamt passiert,
kann Levodopa im zentralen Nervensystem in Dopamin umgewandelt werden und so den
bestehenden Dopaminmangel ausgleichen (25). Da die Langzeit-Einnahme von Levodopa
mit Nebenwirkungen wie motorische Fluktuationen und Dyskinesien einhergeht, wird der
Einsatz im frithen Krankheitsstadium oft zugunsten anderer Therapieoptionen wie MAO-B-
Hemmern (z.B. Selegelin), NMDA-Antagonisten (z.B. Amantadin) und Dopamin-
Agonisten (z.B. Pramipexol, Ropinirol) hinausgezdgert. Kann durch die medikamentdse
Therapie keine ausreichende Symptomlinderung mehr erzielt werden, dann wird der Einsatz
invasiver Therapiemdglichkeiten erwogen. Dazu gehdren kontinuierlich applizierende
subkutane = Apomorphinpumpen, dudenale Levodopa-Pumpen oder die Tiefe
Hirnstimulation. Ziele sind der Erhalt der motorischen Fahigkeiten, Dosisreduktion der

Medikamente und ein Riickgewinn der Lebensqualitdt (3, 30).

1.1.2 Essentieller Tremor

Diese Erkrankung gehdort zu einem der hdufigsten neurologischen Krankheitsbilder mit einer
weltweiten Prévalenz fiir alle Altersgruppen von 0,4 - 6% (31). Essentieller Tremor (ET)
beeintrichtigt ungefihr 1% der Bevolkerung und wird in einigen epidemiologischen Studien
mit einem bimodalen Verteilungsmuster hinsichtlich des Alters beschrieben (32, 33). Die
Pravalenz korreliert drastisch mit zunehmendem Alter, mit 4,6% der betroffenen Menschen
iiber 65 Jahren und 20% bei betroffenen Menschen tiber 90 Jahren (34). Trotzdem treten 4,6-
5,3% (etwa einer von 20) aller neuen ET-Fille in den ersten beiden Lebensjahrzehnten auf

und werden dann gehéuft auf genetische Ursachen zuriickgefiihrt (35, 36).

1.1.2.1 Atiologie

Anzunehmen ist, dass die Atiologie des essentiellen Tremors durch ein Zusammenspiel der
Faktoren der Epigenetik beeinflusst wird. Man geht davon aus, dass die Wahrscheinlichkeit,

an ET zu erkranken, sich verfiinffacht, wenn ein Familienmitglied an ET leidet und sogar
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verzehnfacht, wenn Angehdrige in der zweiten bis dritten Lebensdekade diagnostiziert
wurden (37, 38). In einer eineiigen Zwillingsstudie zeigte sich bei bis zu 60% eine
Konkordanz des Auftretens von ET (39). Jedoch wiesen 40% der Fille keine familiédre
Haufung auf. Dementsprechend miissen auch andere Einflussfaktoren nicht genetischen
Ursprungs als mogliche Ursachen erwogen werden (40, 41). Umweltfaktoren wie f3-
Karbolinalkaloide (bspw. Harmane), Blei und Pestizide werden als nicht genetische

Risikofaktoren beschrieben (42).

1.1.2.2 Pathophysiologie

Die aktuelle Forschung vermutet den Ursprung der Erkrankung im Kleinhirn. Dafiir
sprechen Studien, die sich auf die neurologische Bildgebung und die dementsprechende
Hirnregion bei ET fokussierten (43, 44) und ebenso klinische Studien, die die zerebrale
Beteiligung beobachteten (45, 46). Die vielen Verbindungen des Kleinhirns zu anderen
Hirnregionen, einschlieBlich des Thalamus, des Mesencephalons und der Medulla oblongata
sowie des frontalen Kortex, konnten das breite klinische Spektrum des ET mit seinem
gestorten Netzwerk und den Einfluss auf das gesamte zentrale Nervensystem erkléren.
Aktuelle postmortal durchgefiihrte, neuropathologische Untersuchungen haben
Verdnderungen in den Purkinje-Zellen und den darum liegenden Neuronen des zerebralen
Kortex bei ET Patienten festgestellt (47). Ferner wurde in der Studie von Louis et al. bei
einer kleineren Patientengruppe von 33 Patienten Lewy-Ko&rperchen im Locus coeruleus
gefunden. Das Vorhandensein dieser Lewy-Korperchen konnte einen Ansatz in der
Erklirung fiir die klinische Uberschneidung des Krankheitsbildes von IPS und ET darstellen
(48).

1.1.2.3 Klinisches Erscheinungsbild

Das Fortschreiten des ET verlduft progredient. Das klinische Bild beinhaltet einen
Aktionstremor der Arme mit oder ohne Haltetremor. Dieser zeigt sich rhythmisch von
agonistischen und antagonistischen Muskeln mit einer typischen Frequenz von 8-12 Hz.
Typischerweise sind beide Seiten der oberen Extremitdten betroffen, wobei eine leichte
Asymmetrie in der Amplitude des Tremors auftreten kann (49). Charakteristisch hierfiir sind
schnelle Flexions- und Extensionsbewegungen der Finger (50). Der Tremor kann jedoch
auch in anderen Korperregionen verschieden hiufig auftreten, wie in den Beinen 12%, Kopf

33%, Stimme 16%, Gesicht 3% und Rumpf in 3% (50, 51). Eine typische Spétentwicklung



der Erkrankung ist die klinische Manifestation des Kopftremors. Bei isoliertem Auftritt
miissen jedoch alternative Ursachen in Betracht gezogen werden (z.B. Dystonie) (52).
Typischerweise zeigen ca. 50% der Patienten eine Symptomverbesserung unter
Alkoholeinnahme (53). Obwohl ET primér als Bewegungsstorung angesehen wird, gibt es
zunehmend Hinweise auf andere, nicht-motorische Merkmale. Darunter fallen
Horminderung, Riechstdrungen, Depression, Angststorungen und ein niedriger BMI (54-
56). Die Beriicksichtigung der klinischen Merkmale bestdtigt die Vermutung, dass der ET
im Kleinhirn beginnt, sich im Verlauf ausbreitet und mehrere Teile des Gehirns angreift und

beschédigt.

1.1.2.4 Diagnostik

Aufgrund fehlender eindeutiger Bildgebung oder prézisen biologischen Markern wird der
essentielle Tremor weiterhin klinisch diagnostiziert (57). Bei Verdacht auf ET wird neben
der korperlichen Untersuchung die familidre Anamnese, das klinische Erscheinungsbild und
ein positives Ansprechen auf Alkohol erhoben. Hinzukommend miissen andere tremor-
induzierende Erkrankungen ausgeschlossen werden. Dazu zdhlen unter anderem Morbus
Parkinson, Dystonie und Hyperthyreodismus. Die International Parkinson and Movement
Disorder Society hat hierfiir einige Konsens-Kriterien entwickelt (58, 59):
,.Einschlusskriterium:
1. Persistierender und sichtbarer bilateraler Haltetremor mit oder ohne eines
Aktionstremors der Hdnde und/oder Unterarme
1l.  Krankheitsdauer mindestens 3 Jahre
Ausschlusskriterien:
1. Andere abnorme neurologische Symptome
II.  Vorhandensein alternativer Ursachen fiir einen verstirkten physiologischen Tremor
III.  Gegenwidrtige oder kiirzliche Exposition gegeniiber tremorgenen Medikamenten
oder das Vorliegen eines Drogenentzugszustandes
1V.  Direktes oder indirektes Trauma des Nervensystems innerhalb der 3 Monate vor
Symptombeginn

V. Klinischer Beweis fiir psychogener Tremor*

AbschlieBend muss betont werden, dass die exakte Stellung der Diagnose selbst bei hoher

Expertise erschwert ist, da sich im Laufe der Zeit bei 30-50% der Patienten, die primar mit



ET diagnostiziert wurden, eine andere symptomverwandte Erkrankung, wie IPS oder

Dystonie, als korrekte Diagnose, herausstellt (59).

1.1.2.5 Medikamentdse Therapiemoglichkeiten

Die Variabilitit der Ursachen und des klinischen Bildes fithren zu einem breiten
Wirkspektrum der medikamentdsen Therapie des ET. Ein Ansprechen ist nicht obligat,
sodass viele Patienten eine hohe non-response Rate aufweisen, sodass durch die applizierten
Medikamente keine suffiziente Symptomlinderung erreicht werden kann. Als
Erstlinientherapie werden der nicht-selektive [-Blocker Propranolol und das
Antikonvulsivum  Primidon empfohlen (41). Trotz guter Wirksamkeit in der
Langzeitbehandlung mit Verbesserung der Tremoramplitude, besitzen diese Medikamente
nur eine Ansprechrate von 70% und eine Abbruchrate von 30% (60). Ferner weisen diese
Medikamente ein hohes Nebenwirkungsspektrum auf. Propranolol kann zu Hypotonie,
Depression und Asthma fiihren, sowie Primidon zu Ubelkeit, Unwohlsein und Miidigkeit
(61). Als Zweitlinientherapie werden meist antikonvulsive Medikamente, wie Topiramat
oder Gabapentin eingesetzt. Hier liegt die Ansprechrate aller Patienten bei ca. 30-50% und
die Abbruchrate bei ca. 30% (60). Topiramat sollte einschleichend dosiert werden und wird
mit Pardsthesien und Gewichtsverlust assoziiert (62). Gabapentin weist bei 30% der
Patienten Nebenwirkungen auf, wie zum Beispiel Ubelkeit, Ataxie und Gewichtszunahme
(60). Wenn alle medikamentdsen Mdoglichkeiten ausgeschopft worden sind und die
Lebensqualitdt des Patienten weiterhin beeintrdchtigt ist, besteht die Option eines

interventionellen Eingriffes durch THS im Gehirn.

1.1.3 Dystonie

Dystonie zeigt sich in einigen epidemiologischen Studien mit einer Pravalenz von 15-30 in
100000 Menschen der Gesamtbevolkerung (63). Jedoch wurde in einer weiteren Studie eine
zufillige Stichprobe von Menschen iiber 50 Jahren genommen, in der sich eine Privalenz
fiir Dystonie mit 732 von 100 000 Menschen ergab (64). Das zeigt die Schwierigkeit einer
wahrheitsgemidflen Aufnahme der Pridvalenz von Dystonie. Der Mangel einheitlicher
Diagnosekriterien und das Auftreten von Patienten mit milder Symptomatik fiihren zu einer

verzerrten epidemiologischen Erfassung (65).



1.1.3.1 Atiologie

Die genaue Atiologie der verschiedenen Dystonieformen ist weiterhin nicht vollkommen
geklart. Es ist bekannt, dass Dystonie genetisch vererbbar sein kann durch autosomal-
dominante, autosomal-rezessive, X-chromosomal rezessiv und mitochondriale Vorginge.
Auch erworbene Faktoren wie unter anderem perinatale Hirnschidden, Infektionen, Toxine
und Drogen konnen ursichlich fiir diese Bewegungsstorung sein. Auflerdem kann Dystonie

auch idiopathisch auftreten, entweder in sporadischer oder familidr gehdufter Form (66).

1.1.3.2 Pathophysiologie

Der exakte pathophysiologische Prozess hinter Dystonie bleibt ungeklirt. Es kann noch nicht
ausreichend nachvollzogen werden, wie die verschiedenen Phénotypen mit ihren
unterschiedlichen Symptomen im pathophysiologischen Zusammenhang stehen. Es
bestehen Hinweise, dass die verdnderte thalamische Kontrolle in der Bewegungsplanung
und Vorbereitung auf eine Dysfunktion in den Basalganglien, bzw. innerhalb kortiko-striato-
thalamischer Regelkreise zuriickzufiihren ist (67). Das analoge Auftreten von Dystonie bei
Basalganglienerkrankungen wie IPS oder auch bei Einnahme von Neuroleptika, die in den
Dopaminstoffwechsel eingreifen, fiihrt zu der Annahme, dass eine Storung des
dopaminergen Systems einen entscheidenden Einfluss in der Entwicklung der Dystonie
spielt (68). Hinzukommend kann bei einigen Formen der Dystonie neuropathologisch keine
erkennbare Degeneration von Neuronen nachgewiesen werden, und daher werden diese
Formen zu den neurofunktionellen Stérungen gezdhlt. Hier wird eine Unstimmigkeit
zwischen der Konnektivitét, Plastizitit und auch der synaptischen Regulation vermutet, die
zu einer verminderten Hemmung kortikaler motorischer Efferenzen fiihrt. Daraus resultieren
unerwiinschte motorische Steuerbefehle und Blockierung oder Aktivierung der Agonisten

und Antagonisten (69, 70).

1.1.3.3 Klinisches Bild

Das Krankheitsbild der Dystonie ist gekennzeichnet durch anhaltende oder intermittierende
Muskelkontraktionen, die zu repetitiven, oft abnormen Bewegungen und Korperhaltungen
fiihren. Die Bewegung zeigt sich meist schraubenartig drehend, gemustert und kann einen
Tremor aufweisen. Die Dystonie wird oft durch willkiirliche Bewegungen ausgelost oder
verschlimmert. Einige Formen der Dystonie wie Blespharospasmus oder laryngeale

Dystonie zeigen sich durch fokale unwillkiirliche Kontraktionen, die das physiologische
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Offnen und SchlieBen der Augenlieder oder des Larynx behindern und besitzen keine
Korperhaltungskomponente. Im Allgemeinen kénnen die Bewegungsstérungen im Bereich
des oberen oder unteren Kopfes, Hals, Larynx, Oberkorper, obere oder untere Extremitédten

auftreten. Die Storung kann isoliert oder in verschiedenen Lokalisationen simultan auftreten

(71).

1.1.3.4 Diagnostik

Im Jahr 2013 wurde ein iiberarbeiteter internationaler Konsens fiir die Definition und
Klassifikation der Dystonie verdffentlicht und dieser dient seitdem als Leitfaden fiir die
klinische Diagnostik (71). Er besteht aus den folgenden zwei Teilen:
,Teil 1: Beurteilung des klinischen Bildes zum Zeitpunkt der Untersuchung
1. Erkrankungsalter: 0-2 Jahre, 3-12 Jahre, 13-20 Jahre, 21-40 Jahre, >40 Jahre
1I.  Die Verteilung der Symptome:
i.  Fokal: Nur eine Korperregion ist betroffen
ii.  Segmental: Zwei oder mehr angrenzende Kérperregionen sind betroffen
iii.  Multifokal: Zwei nicht angrenzende Korperregionen oder mehr sind
betroffen
iv.  Generalisiert: Der Oberkérper und mindestens zwei weitere Regionen sind
betroffen, diese werden unterteilt in mit oder ohne Beinbeteiligung
v.  Unilateral (Hemidystonie): Mehrere Regionen auf einer Korperseite sind
betroffen
1Il.  Zeitlicher Verlauf: statisch, progressiv
1V.  Assoziierte Merkmale: Dystonie isoliert oder kombiniert mit einer weiteren
Bewegungsstorung
Teil 2: Atiologie
L Nervensystem:
i.  Progressive Degeneration der Neuronen
ii.  Statische Ldsionen, wie nicht-progressive neuronale Anomalien oder
erworbene Ldsionen
iii.  Kein Beweis fiir Degeneration oder strukturelle Lésionen
11. Hereditdir oder erworben
i.  Hereditir (bewiesener genetischer Ursprung)

ii.  Erworben (symptomatische Dystonieformen)



iii.  Idiopathisch*
Da keine labordiagnostischen Untersuchungen, z.B. spezifische Biomarker fiir Dystonie
vorhanden sind, wird die Diagnose klinisch gestellt.
Die Sicherung der Diagnose ist erleichtert, wenn mehrere Dystonie Symptome klar
identifizierbar sind. Bei isoliertem fokalem Auftreten von Symptomen steigt die

Wabhrscheinlichkeit einer Fehldiagnose.

1.1.3.5 Medikamentose Therapiemdglichkeiten

Um die geeignete Therapie fiir Dystonie auszuwihlen, miissen die Dystonieform und ihre
Atiologie korrekt durch das Erkrankungsalter und die Symptomverteilung klassifiziert
werden (72). Die generalisierte und segmentierte Dystonie wird typischerweise mit oraler
Medikation wie Levodopa, Anticholinergika (bspw. Trihexyphenidyl) oder oralem Baclofen
behandelt (73-75). Demgegeniiber wird bei fokaler Dystonie aufgrund der effektiven
Wirkung und des optimalen Nebenwirkungsspektrums meist die Injektion von Botulinum-
Toxin im betroffenen Muskel empfohlen, da es initial d&ulerst effizient wirkt und zu weniger
Nebenwirkungen als orale Medikation fiihrt (76). Jedoch besteht bei beiden
Therapiemodalititen das Risiko fiir eine Toleranzentwicklung. Durch invasive Optionen wie
THS, intrathekale Baclofen-Therapie oder intraventrikuldre Katheter, konnen bei diesen
Patienten die Aktivitdten des Lebens, sowie die Lebensqualitit signifikant verbessert werden

(77-79).

1.2 Tiefe Hirnstimulation als interventionelle Therapicoption

Die Tiefenhirnstimulation hat sich von einer hoch experimentellen Methode zu einer
etablierten  und  sicheren = Therapiemoglichkeit  fiir ~ medizinisch  refraktire

Bewegungsstorungen, wie IPS, ET oder Dystonie entwickelt (80).

1.2.1 Indikationsstellung

1.2.1.1 Tiefe Hirnstimulation fiir idiopathisches Parkinson-Syndrom

Die Tiefe Hirnstimulation stellt eine mogliche wirksame Therapieoption bei Patienten mit
IPS dar. Bei bestehender Symptomatik kann in einem geeigneten stereotaktischen Zentrum
die initiale Indikationsstellung und notwendige Diagnostik, zu derer neurologische und

neuropsychologische Untersuchungen gehoren, durchgefiihrt werden. Hierfiir bestehen
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aktuelle deutsche Leitlinien mit konkreten klinischen Ein- und Ausschlusskriterien fir die

THS (81):
SEinschlusskriterien:

L Vorliegen eines IPS (klinisch)

11. Biologisches Alter unter 75 Jahren

111. Grundsdtzlich gutes Ansprechen auf dopaminerge Medikation (ausgenommen ist
der Tremor-dominante Parkinson-Typ) im sog. einzeitigen L-Dopa-Test um
mindestens 30%

V. Vorhandensein von nicht zufriedenstellend einstellbaren motorischen und nicht-
motorischen  Wirkungsfluktuationen, Dyskinesien, ~Nebenwirkungen der
Medikation und/oder therapierefraktirem Tremor

Ausschlusskriterien:

L Atypisches oder sekunddres Parkinsonsyndrom

11 Biologisches Alter tiber 75 Jahre

11l Schwerwiegende Grunderkrankungen mit stark verringerter Lebenserwartung
oder hierdurch bedingter, funktionaler Inoperabilitdt

1V. Schwerwiegende kognitive Stérung oder neuropsychiatrische Stérung (MDRS
<130)

V. Schwerwiegende generalisierte Hirnatrophie

Vi Dauerhafte Immunsuppression *

1.2.1.2 Tiefe Hirnstimulation fiir Essentieller Tremor

Die Tiefenhirnstimulation wird fur Patienten mit schwerem medikamentenresistentem

posturalem und kinetischen Tremor als effektive symptomatische Therapie empfohlen (82,

83). Die folgenden Kriterien sollten bei einer THS fiir ET vorliegen (84):

L

11.

111

1V.

»Vorhandensein von motorischen Symptomen, die trotz optimaler medizinischer
Behandlung zu relevanter Behinderung bei Aktivitdten im tiglichen Leben fiihren
Abwesenheit neurochirurgischen Kontraindikationen

Biologisches Alter unter 75 Jahren

Abwesenheit von Komorbiditdiiten wie Depressionen oder Demenz

Bei Erfiillung dieser Kriterien sollte im Anschluss, anhand der Form und Verteilung des

Tremors, des natiirlichen Verlaufs, die moglichen medikamentdsen Therapieoptionen und

11



das Risiko einer postoperativen Komplikation, die individuelle Chance einer
Symptomverbesserung durch THS evaluiert werden (84, 85). Das positive klinische
Outcome der THS ist stark abhdngig von der Form und Verteilung des Tremors. Patienten
mit posturalem Tremor und Tremor der oberen Extremitdten profitieren mit hoher
Wahrscheinlichkeit von einer THS, im Vergleich zu Intentionstremor oder proximalen
Tremor, die schwerer suffizient gelindert werden konnen (86, 87).

Der Thalamus, genauer der Nucleus ventralis intermedius, ist das Standardziel des
essentiellen Tremors fiir THS. Es werden meist unilaterale Verfahren durchgefiihrt, um den
kontralateralen Thalamus fiir den dominanten oder an der am stiarksten betroffenen Hand zu
beeinflussen (88). Bilaterale Stimulation wird dann angewendet, wenn die
Operationsindikation auf einen Tremor im Bereich des Kopfes, der Stimme oder des

Oberkdrpers beruht (89).

1.2.1.3 Tiefenhirnstimulation fiir Dystonie

Nachdem die medikamentose Therapie fiir die verschiedenen Formen der Dystonie
weiterhin als unbefriedigend gilt und die {ibliche Standard-Kombination mehrerer
Medikamente zu Nebenwirkungen und geringer Effizienz fiihrt, hat sich die bilaterale THS
des Globus pallidus internus (Gpi) als mogliche Therapieoption entwickelt (90). Der Gpi ist
der effizienteste und daraus resultierend auch der am héufigsten angesteuerte Zielpunkt fiir
THS bei Dystonie (91, 92). Gegenwirtig gibt es keine internationalen Ein- und
Ausschlusskriterien fiir THS bei Patienten mit Dystonie, aber es besteht ein genereller
Konsens der International Parkinson and Movement Disorder Society der Hilfestellung
leisten kann (93):
L ,,Starke Einschrdnkung durch motorische Symptome
11. Starke Beeintrichtigung der Aktivititen des tdglichen Lebens durch die
Erkrankung
111 Starke Schmerzen
V. Fortschreitende Symptomatik der Dystonie
V. Vorhandensein von deutlichen Einschrdnkungen in Aktivitdten des tdglichen
Lebens durch Dystonie-bedingte Symptome
Vi Unbefriedigendes Ansprechen auf die oben erwdhnten medikamentosen

Therapieoptionen
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VII.  Ausschluss von Komorbiditdten, die das Operationsrisiko erhohen und das
positive klinische Outcome verringern konnten (bspw. Depressionen, Demenz,

milde kognitive Beeintrdchtigung, arterielle Hypertension) “

Insgesamt ist die aktuelle Forschung der Auffassung, dass Patienten mit generalisierter oder
segmentaler Dystonie einen positiven klinischen Outcome durch bilaterale THS im Gpi
erlangen (94). Zusitzlich bestitigen Studien die Erfolge durch bilaterale Gpi Stimulation fiir
andere Formen der Dystonie, wie die fokale Dystonie, jedoch mit einem niedrigeren

Evidenzgrad (95, 96).

1.2.2 Operationstechnik

Der exakte Ablauf der Elektrodenimplantation wird im Methodenteil néher erldutert, siche

dafiir Kapitel 2.3. auf S.22.

1.2.3 Auswahl des Zielpunktes und der Wirkmechanismus

Es wurden 3 Hauptzielpunkte im Rahmen der THS lokalisiert, die durch Stimulation oder
Ablation zu einem positiven klinischen Effekt je nach Erkrankung fiihren: der Nucleus
ventralis intermedius des Thalamus (VIM), der Globus pallidus internus (Gpi) und der
Nucleus subthalamicus (STN) als Teile der Basalganglien (80, 97, 98).

1.2.3.1 Zielpunkt fiir IPS

Der STN und der Gpi sind Knotenpunkte des fronto-basalen-ganglia-thalamo-kortikalen
Netzwerks, welches an der kognitiven, verhaltensbezogenen und motorischen Funktion des
Gehirns beteiligt ist. Abnormale Signaliibertragung innerhalb dieses Netzwerkes ist mit den
motorischen und nicht-motorischen Merkmalen von IPS assoziiert, weshalb von Anfang an
die beiden Zielpunkte fiir IPS identifiziert wurden (99). Die durch Pollack und Benabid 1993
durchgefiihrten Liasionen und die daraus erfolgreichen Resultate im STN fiihrten zur
Préaferenz von STN als Zielpunkt fiir IPS (100). Siegfried et al. empfahlen 1994 chronische
bilaterale Stimulation von Gpi als potentielle Alternative zur Linderung der IPS typischen
Symptome (101). In Europa wird gegenwiértig STN haufiger ausgewéhlt, dennoch zeigen
aktuelle Studien nur feine Unterschiede im klinischen Outcome der beiden Zielpunkte und
es besteht keine eindeutige Uberlegenheit (102-104). Grundsitzlich verbessern beide
Zielpunkte IPS-typische Symptome, wie Bradykinese, Akinese, Rigor und Tremor. Man
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kann im Hinblick auf die verfiigbaren Daten sagen, dass STN bevorzugt angewandt werden
sollte bei Patienten mit hohem Bedarf fiir dopaminerge Medikation, hyperdopaminergen
Verhalten und neuropsychiatrischen Fluktuationen, wahrend Gpi eher beim Vorhandensein
von Mild cognitive impairment (MCI), starker Hyperkinese und dominanten axialen
Symptomen angesteuert werden sollte (105). Tierexperimente zeigten, dass wéhrend der
STN-THS die hyperdirekten Fasertrakte zwischen STN und Motorkortex antidrom aktiviert
werden und daraus eine Hemmung der pathologisch gesteigerten f-Oszillationen resultiert
(106). Durch die Unterdriickung der B-Oszillationen kann eine Besserung der Symptome

von Akinesie und Rigor bei [PS-Patienten beobachtet werden (107).

1.2.3.2 Zielpunkt fiir Essentiellen Tremor

Wie schon oben erwéhnt, ist der dlteste und am haufigsten angewandte Zielpunkt fiir den ET
der VIM des Thalamus. Flora ef al. konnten 2010 anhand einer Meta-Analyse mit 16 Studien
eine Tremorreduktion von ungefihr 33,9% bis 75,8% durch die VIM-THS demonstrieren
(108). Der physiologische Hintergrund des Effekts der VIM-Stimulation ist noch nicht
ausreichend geklirt. Bekannt ist, dass VIM wichtige afferente Bahnen aus den tiefen Kernen
des Kleinhirns erhdlt und diese dann zu den Motorregionen projiziert (109). Die
intraoperative Mikroelektrodenableitung des VIM identifiziert Neurone, die Bursts abgeben,
die zeitlich gekoppelt mit dem Tremor des Patienten auftreten. Daraus resultiert die
Annahme, dass der Tremor mit einer gestdrten Entladung der zerebro-thalamischen Bahn
assoziiert ist (110). Demnach konnte durch eine Lision oder Stimulation diese gestorte
Verbindung unterbrochen werden, was wiederum die Tremorsupression moglicherweise
erklaren konnte (111). Seit der Publikation von Velasco et al. 1972, wird die hintere
posthalamische Region (PSA) auch als potentieller Zielpunkt fiir ET benutzt (112).
Gegenwartig werden Regionen wie die Zona incerta und prelimniscal radiations (RAPRL)
als Teile des Nucleus subthalamicus fir weitere Zielpunkte zur Tremorsupression
angewendet. Der klinische Effekt dieser zwei Regionen wird auf die direkte Modulation der

dentato-rubro-thalamischen Bahn zurtickgefiihrt (113, 114).

1.2.3.3 Zielpunkt fiir Dystonie

In der aktuellen Literatur und klinischen Anwendung werden die Zielpunkte Gpi und STN
als sichere und effektive Zielpunkte flir refraktare Dystonie gewertet (115-117). Es bestehen

kontroverse Annahmen, ob eine Uberlegenheit einer der zwei Zielpunkte besteht. Cao et al.
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konnten eine 50% Verbesserung der Symptome in primdrer Dystonie durch STN-THS
innerhalb des ersten Monats feststellen (116). Jedoch konnten &hnliche
Symptomreduzierungen der zervikalen Dystonie durch die Gpi-Stimulation durch Kim et al.
dargestellt werden (118). Lin et al verglichen das klinische Outcome der zwei
Stimulationsregionen und konnten eine gleiche suffiziente Symptomlinderung
demonstrieren, allerdings erfolgte durch die STN-Stimulation eine zeitlich schnellere
klinische Verbesserung (119). In einer randomisierten doppelblinden Studie von Schjerling
et al., die den Vergleich der THS von STN und Gpi bei generalisierter, segmentaler und
multifokaler Dystonie durchgefiihrt haben, wurde ein effektiver Therapieerfolg durch die
Kombination der Stimulation beider Zielpunkte beschrieben (120). Der exakte
Wirkmechanismus auf neurophysiologischer Ebene durch die Stimulation des Gpi ist noch

nicht ausreichend erklart.

1.2.4 Wacheingriff oder Vollnarkose als mogliches Operationsverfahren

Herkommlich wurde die Elektrodenimplantation als Wacheingriff durchgefiihrt, um
intraoperativ durch Teststimulationen und anhand der klinischen Beurteilung am Patienten
die korrekte Elektrodenlage zu iiberpriifen (121). Ein Alternativverfahren der letzten Jahre
stellt die Elektrodenimplantation in Vollnarkose dar. Hier entsteht die finale
Elektrodenposition unter Beriicksichtigung der pridoperativen Zielpunktbestimmung mittels
Magnetresonanztomographie (MRT), Computertomographie (CT) und intraoperativen
elektrophysiologischen Ableitungen mit detektierbaren Muskelkontraktionen bei testweiser
Stimulation durch MER. Aktuell wird dieses Verfahren besonders in folgenden Féllen
angewandt: a) einer stark ausgeprigten motorischen oder nicht-motorischen Symptomatik
ohne dopaminerge Medikation, welche wéhrend eines Wacheingriffes vollstdndig pausiert
werden muss, b) bei grundlegenden Vorerkrankungen, die das Operationsrisiko erhéhen
konnten, und c¢) im Falle einer personlichen Ablehnung des Patienten fiir einen Wacheingriff
(122, 123). Aufgrund der insgesamt guten klinischen Ergebnisse und des Fortschritts von
Bildgebungs- und Ableitungsmoglichkeiten besteht seit einigen Jahren die Diskussion, ob
eine tatsichliche Uberlegenheit zwischen den zwei Anisthesieformen fiir die THS im
klinischen Outcome besteht (124, 125). Die Gegeniiberstellung der zwei Verfahren ist noch
Teil wissenschaftlicher Beobachtungen (122, 126) und wird in dieser Arbeit nicht explizit
beriicksichtigt.
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1.2.5 Mikroelektrodenableitung

Wie in dieser Arbeit schon erwidhnt, besteht ein wissenschaftlicher Konsens, dass der
therapeutische Erfolg der THS von der akkuraten Ansteuerung des Zielpunktes abhingig ist
(127, 128). Dieser wird durch Bildgebung, stereotaktische Pridzision und intraoperative
Stimulation von MER erzielt. Grundsitzlich wurden in diesem Patientenkollektiv MER’s
mit bis zu 5 parallelen Trajekten implantiert, um intraoperativ die Zielpunkte zu
identifizieren und daraufhin Teststimulationen zur Bestimmung der Wirkungs- und
Nebenwirkungsschwelle zu bestimmen (122). Das Prinzip der Elektrode mit MER ist, die
elektrische Aktivitit der einzelnen Neuronen in der umliegenden Umgebung der Elektrode
wahrzunehmen. Die Aktivitdtsmuster, wie spontanes Hintergrundfeuer, Spike-Entladungen
und Aktivitdtsdnderungen von Neuronen, die in den einzelnen Zielpunkten liegen, sind
charakteristisch und unterscheiden sich von den neuronalen Spike-Mustern der umliegenden
Strukturen (129-132). Hinzukommend ist es mittels MER mdglich, innerhalb der Zielpunkte
funktionell unterschiedliche Bereiche mit einer Vielzahl von Neuronen, Laminae und

Substrukturen zu unterscheiden (133-135).

1.3 Perioperative Komplikationen

In dieser Arbeit werden die Einfliisse der pri- und intraoperativen Charakteristika auf die
perioperativen Komplikationen der Tiefenhirnstimulation untersucht. Sinngeméll werden
die Komplikationen anhand ihrer méglichen Atiologie in chirurgisch und neurologisch
unterteilt. Deshalb folgt nun eine Beschreibung des klinischen Erscheinungsbildes dieser

unerwarteten Ereignisse, die in dieser Patientenkohorte aufgetreten sind.

1.3.1 Chirurgische Komplikationen
1.3.1.1 Intraoperative Komplikationen

1.3.1.1.2 Intrakranielle Blutung

Unter allen moglichen perioperativen Komplikationen der THS ist die intrakranielle Blutung
die gefdhrlichste. Sie kann zu Langzeitschdden und selten sogar zum Tode fiihren. Die
Blutung tritt je nach Einstichstelle entweder in den Basalganglien oder im Zielpunkt, sowie
im Punktionskanal oder im Kortexbereich auf (136). Es wird wissenschaftlich diskutiert, ob
die Blutung auf eine Schiddigung der Blutgefile durch Mikroelektroden oder
Makroelektroden zuriickzufiihren ist und ob die Anzahl der Mikro- und Makroelektroden

die Inzidenz einer intrakraniellen Blutung erhoht (137, 138). Die Feststellung der Blutung
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kann entweder schon innerhalb der Elektrodenimplantation stattfinden oder sie zeigt sich
postoperativ im standardméBig durchgefiihrten CT. Die klinische postoperative Prisentation
kann sich asymptomatisch darstellen oder durch Kopfschmerzen, Ubelkeit, Krampfanfille
und fokale oder generalisierte neurologische Symptome, dennoch ist die definitive Diagnose
mit einer Bildgebung zu sichern (139). Eine Verzdgerung der Erkennung und Behandlung
der intrakraniellen Blutung kann zu erheblicher Morbiditdt fiithren, folglich sollte
schnellstmoglich notfallméBig gehandelt werden. Die Mehrzahl der Patienten kann
konservativ behandelt werden, d.h. unter anderem mit Einhaltung strikter Bettruhe,
regelméBigen Blutdruckkontrollen und der Einnahme von oralen Antiepileptika (140).
Wenn jedoch ein operativer Eingriff zur Evakuierung der Blutung indiziert ist, sollte

versucht werden, die Elektroden im Rahmen des Mdglichen nicht zu explantieren (136).

1.3.1.2 Postoperative Komplikationen

1.3.1.2.1 Hamatom 1im Bereich des Neurostimulators

StandardmifBig wird der Neurostimulator subkutan infraklavikuldr oder abdominell
implantiert. Infolge dieses Eingriffes muss bis zu der muskulédren Faszie disseziert werden,
dass subkutane Gewebe abgehoben werden und dann der Neurostimulator in den subkutanen
Raum implantiert und mit Ndhten an der Faszie befestigt werden (141). Wéhrend dieser
Durchfiihrung konnen Verletzungen der oberflichlichen Gefdfle auftreten und sollten
dementsprechend versorgt werden. Folglich wird die postoperative Blutungen im Bereich
der Neurostimulatortasche als ein mdgliches unerwartetes Ereignis nach
Stimulatorimplantation angesehen. Die therapeutische MaBinahme muss anhand des
Ausmalles der Blutung entschieden werden. Kleinere Blutungen stellen sich hiufig
selbstlimitierend und riickldufig dar, hingegen miissen groere Blutungen meist operativ

ausgerdumt und eine aktive Blutstillung durchgefiihrt werden.

1.3.1.2.2 Infektion der Hardware bei tiefer Hirnstimulation

Kein chirurgischer Eingriff, unabhidngig von der Sorgfiltigkeit und Technik, kann eine
postoperative Infektionsfreiheit garantieren. Deshalb kann auch bei THS eine Infektion im
Bereich der Elektroden, der Verbindungskabel oder des Neurostimulators auftreten. Klinisch
kann sich die Infektion mit ihren typischen Zeichen der Rotung, Erwdarmung, Schmerzen,
Schwellung, Erosion und als floride Infektion mit Eiterausfluss prasentieren. Die Tiefe und

Ausbreitung der Infektion sowie die septische Beteiligung der Elektroden beeinflusst das
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weitere Vorgehen. Generell wird nach Auswertung der Bakterienkulturen eine konservative
Therapie mit kalkulierter Antibiotikagabe durchgefiihrt. Wenn jedoch die Elektroden
erheblich infiziert sind, entscheiden sich viele Spezialisten zur kompletten Explantation des
Systems. Ist hingegen nur der Neurostimulator betroffen, wird hdufig versucht die
Extensionskabel und die Elektroden zu belassen und nur den Neurostimulator zu entfernen

(142).

1.3.2. Neurologische Komplikationen

1.3.2.1 Verhaltensstorungen und kognitive Verdnderungen

Postoperative Verdnderung des Verhaltens und der Kognition sind nicht hiufige, meist
voriibergehende postoperative Komplikationen, die unter der Tiefenhirnstimulation
auftreten konnen. Im Fall des IPS ist die kognitive Beeintrichtigung Teil des progressiven
Krankheitsverlaufes (143). Es kann jedoch beobachtet werden, dass bei einem Teil der
Patienten die Kognition nach THS langfristig betrdchtlich absinkt. Ob diese kognitive
Reduktion Teil der Krankheit ist oder durch den Eingriff verschlimmert wird, ist noch Teil
wissenschaftlicher fortlaufender Diskussion (144, 145).

Nach der Elektrodenimplantation kann Delir, in Form von Verwirrung, Halluzinationen oder
Apathie auftreten. Es zeigt sich charakteristisch innerhalb der ersten 72 Stunden und wird
als eine akute Storung der Aufmerksamkeit und des Bewusstseins hdufig in Begleitung einer
kognitiven Beeintrichtigung definiert (146). Nach dem Auftreten von Verwirrung und Delir
sollte eine diagnostische Abkldrung erfolgen, um potenziell zugrundeliegende Ursachen
auszuschliefen. Faktoren wie Harnwegsinfekt, Blutungen oder Medikamente konnten den

psychologischen Zustand verschlimmern (136).

1.4 Ethikvotum

Der Antrag auf Durchfiihrung dieser Studie mit Nummer 5379 wurde durch die
Ethikkomission der Medizinischen Fakultidt der Heinrich-Heine-Universitat Disseldorf

zustimmend bewertet.

1.5 Ziel dieser Doktorarbeit

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die perioperativen Komplikationen der Patienten,
die am Universitdtsklinikum Diisseldorf zwischen 2016 und 2020 die Tiefenhirnstimulation

in Vollnarkose oder als Wacheingriff erhalten haben, zu beobachten und zu analysieren. Der
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Fokus lag hierbei auf der Identifikation von moglichen Pridiktoren, pri- und intraoperativ,
die die Komplikationsrate signifikant beeinflussen konnten, damit diese in der
Patientenselektion, der Aufkldrung des Patienten, der Planung und Durchfiihrung der
Operation, sowie wihrend der postoperativen Kontrolle beriicksichtigt werden konnen. Die
vorliegende Arbeit soll eine Erginzung der bisherigen wissenschaftlichen Literatur
darstellen, ohne aufgrund ihres retrospektiven Charakters den Anspruch zu haben, diese

Fragestellung endgiiltig beantworten zu kdnnen.
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2. Methoden

2.1 Methoden der Datenerhebung

Die Datenerhebung wurde mit der Klinikdatenbank Medico und den Patientenakten des

Zentralarchives durchgefiihrt.

2.2 Praoperative Charakteristika

2.2.1 Diagnostische Messinstrumente

Um die verschiedenen EinflussgroBen auf die perioperativen Komplikationen und den
Therapieerfolg anhand des therapeutischen Fensters zu evaluieren, kommen diverse
Messinstrumente, bzw. Parameter zum Einsatz. Im Folgenden werden die wichtigsten

analysierten Parameter dieser Arbeit beschrieben.

2.2.1.1 Hoehn-Yahr Skala

Die Hoehn-Yahr Skala ist seit 1967 die meist benutzte Skala zur Einschitzung des
Schweregrades vom IPS (147). Die Skala ist eine einfache deskriptive Beurteilung des
Voranschreitens der Erkrankung anhand der fiir Parkinson typischen Dysfunktionen,
beruhend auf bilateraler motorischer Beteiligung, Einschrinkung der Gangart und des
Gleichgewichtes. Die originale Skala bestand aus 1-5 Stadien, diese wurde nachtriglich
1990 mit 0,5 Schritten auf 7 Stadien erweitert. Die Stadien werden wie folgt eingestuft (148):

0 , Keine Krankheitsanzeichen

1  Unilaterale Einschrdnkung

1,5 Unilaterale Symptomatik mit axialer Beteiligung

2 Bilaterale Beeintrdchtigung ohne Gelichgewichtsdysfunktion

2,5 Leichte bilaterale Beeintrdchtigung, der Patient kann bei dem Zugtest (Pull-Test)

das Gleichgewicht wiederherstellen

3 Leichte bis mdfige bilaterale Beeintrdchtigung mit leichter posturaler Instabilitdit,

Selbstindigkeit ist erhalten

4 Schwere Behinderung durch die Evkrankung, der Patient kann aber noch ohne Hilfe

gehen und stehen

5  Patient ist ohne Hilfe von Dritten an den Rollstuhl gebunden und bettldigerig “
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2.2.1.2 Unified Parkinson’s Disease Rating Scale

Der UPDRS wurde urspriinglich in den achtziger Jahren entwickelt, um die Bestandteile der
vielen zu diesem Zeitpunkt schon bestehenden Rating scales zu einer effizienteren und
verstindlicheren =~ Beobachtung  fiir die  mitparkinson-assoziierten ~ Symptome,
zusammenzufiihren (149). In dem Jahr 2008 wurde diese Version nochmals durch die
Movement Disorder Society (MDS) modifiziert und daraus resultierte die bis jetzt
bestehende MDS-UPDRS (150). Der MDS-UPDRS wird international standardmaBig als
Beurteilung der Krankheitsauspragung des IPS angewendet. Es besteht aus vier Teilen: ,,I.
Nicht-motorische Einschrinkung des tiglichen Lebens, II. Motorische Einschrinkung des
taglichen Lebens, III. Motorische Untersuchung und IV. Motorische Komplikationen
(Fluktuationen und Dyskinesien)“. Jede der Fragen wird mit einer Antwortmoglichkeit von
0-4 Punkten bewertet. Eine hohere Punktzahl in dem untersuchten /fem deutet auf eine
stirkere Einschrankung, bzw. eine hohere Symptomlast hin (150). In diesem
Patientenkollektiv wurde ausschlieBlich der dritte Teil (III. Motorische Untersuchung)
dokumentiert und analysiert, da diese klinische Erhebung Teil der prd- und postoperativen

routineméfBigen Untersuchung im Zentrum fiir Bewegungsstorungen in Diisseldorf ist.

2.2.1.3 Neuropsychologische Testung

Wie schon vorab erwihnt, besteht innerhalb des Krankheitsverlaufes des IPS ein erhohtes
Risiko fiir die Entstehung eines demenziellen Syndroms (151). Eine weit verbreitete und
angesehene Moglichkeit, um die kognitive Beeintrichtigung eines Individuums zu
detektieren und zu evaluieren, ist die Mattis Dementia Rating Scale 144 (MDRS) (152). Da
das Vorliegen eines schwerwiegenden demenziellen Syndroms als ein Ausschlusskriterium
fiir die THS gilt (153), wurden in diesem Patientenkollektiv die prdoperativ erhobenen
Ergebnisse der MDRS beobachtet und ausgewertet. Der Test besteht aus der Abfrage der
Aufmerksamkeitsqualitit, Durchfiihrung einer exekutiven Handlung, konstruktives Denken,
Konzeptualisierung und der Gedéchtnisleistung. Bei maximaler Kognition kann eine
Punktzahl von 144 erreicht werden. Vielfach wird ab einem Wert von 123 von dem
Vorliegen einer Demenz ausgegangen, dem so genannten Cut-Off-Wert. Im
Universitétsklinikum Diisseldorf stellt der Cuz-Off-Wert von 130 ein Ausschlusskriterium
fiir die THS dar.
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Des Weiteren kann die Beeintrdchtigung der Kognition, bzw. die Detektion einer
demenziellen Storung durch das Montreal Cognitive Assessment (MoCA) evaluiert werden.
Es =zeigt sich als besonders sensitiv fiir die Entdeckung von milder kognitiver
Beeintrachtigung (MCI). Ein Zustand, der zwischen kognitiver Alterung und Demenz liegt
und sich mit einer hohen Wahrscheinlichkeit zu einer Demenz entwickelt (154). Der Test
evaluiert Aufmerksamkeit und Konzentration, Exekutivfunktion, Kurzzeitgedichtnis,
Sprache, konzeptuelles Denken, die visuokonstruktive Fahigkeit, Rechnen und
Orientierung. Die maximal erreichbare Punktzahl liegt bei 30. Ab einem Cuz-Off-Wert unter

26 wird von einer beginnenden MCI ausgegangen (155).

Zusitzlich wurde der Einfluss des Geschlechts, der Diagnose, des Alters, die
Krankheitsdauer, die Operationszeit der Elektrodenimplantation, die Zielstruktur der

Elektroden und die Nebenerkrankungen beobachtet und ausgewertet.

2.3 Operationsverfahren

Alle Patienten erhalten ihre Tiefenhirnstimulation in der Abteilung fiir Neurochirurgie und
Stereotaxie an dem Universititsklinikum Diisseldorf. Praoperativ wird eine MRT-
Bildgebung mit TI1/T2/FLAIR des Schidels sowie ein kontrastmittelgestiitztes
stereotaktische ~CT  Untersuchung zur stereotaktischen Planung durchgefiihrt.
Hinzukommend wird die stereotaktische Planung durch die AC PC Linie, anatomische
Strukturen sowie mithilfe des Schaltenbrand Wahren atlas coordinates definiert (156, 157).
Die Operation findet im Rahmen eines stationdren Krankenhausaufenthalts statt, in dem die
dopaminerge Medikation mindestens 12 Stunden vor der Operation vollstindig pausiert
werden sollte (158). Die subkutane Apomorphinapplikation wird ausschlieBlich erst am
Morgen der Operation beendet (122, 158). Zu Beginn des operativen Eingriffs wird der
Kopf des Patienten an einem stereotaktischen Rahmen (Leksell Stereotactic System™,
Elektra, Schweden) befestigt. Die Patienten erhalten Propofol in einer durchschnittlichen
Dosierung von 3,5 mg/kg/h und Remifentanil mit einer im Mittel gemessenen Durchlaufrate
von 11,6 pg/kg/h als Narkose und sind durchgehend endotracheal intubiert. Nachdem die
Hautinzisionen und die Bohrlocher beidseitig durchgefiihrt wurden, werden bis zu flnf
parallellaufende Trajekte abhingig von der individuellen Anatomie des Patienten (159) unter
regelmifBiger Rontgenkontrolle eingefiihrt. Intraoperativ werden Mikroelektroden (Inomed

GmbH, Emmendingen, Germany) benutzt. Zu Beginn der in Vollnarkose operierten
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Patienten werden die Stimulationsparameter auf 210-500us Pulsweite, 4 Hz Frequenz und 6
mA Intensitit eingestellt. Die niedrigere Frequenz des Makrokontaktes der Mikro/Makro-
Elektrode dient der Bewertung des Effektschwelle. Darauthin wird die Pulsweite auf 60 us
verringert und die Frequenz auf 130 Hz erhoht und die Stimulationsintensitit wird in
Schritten von 1 mA bis zu 5 mA gesteigert, um die Nebenwirkungsschwelle darzustellen.
Obwohl wihrend der Stimulationsphase die Sedierung leicht reduziert wird, begrenzt sich
die intraoperative Testung auf sichtbare Muskelkontraktionen durch die Stimulation der
Capsula interna. Die elektrophysiologischen Ableitungen stellen die korrekte
Elektrodenposition zur Verfligung und werden durch das intraoperativ durchgefiihrte
Rontgen, sowie das am Ende des Eingriffes durchgefiihrte stereotaktische CT bestitigt.

Im Falle einer beidseitigen Elektrodenimplantation wird die zweite Elektrode in gleicher
Weise auf der anderen Seite implantiert. Der Neurostimulator wird entweder am gleichen
Tag oder einige Tage spéter unter Vollnarkosen subkutan im Bereich des Abdomens

implantiert (157).

Bei Patienten, die die Implantation der Elektroden als Wacheingriff erhalten haben, sind alle
oben genannten Schritte identisch, nur dass die Patienten wéhrend der Testphase wach sind
und die Sedierung mit Propofol 10-15 Minuten pausiert wird (157).

Dies ermoglicht die Anwendung von Mikroelektroden zur Identifizierung des optimalen
physischen Ziels und zur Feineinstellung der Elektrodenposition. Die Mitarbeit des
Patienten ist in der Methode des Wacheingriffes erforderlich, um verbale oder andere
Riickmeldungen iiber das Aufhdren der Symptome, wie zum Beispiel des Tremors oder der
Rigiditét, sowie das Vorkommen von Nebenwirkungen wie Dysarthrie, Muskelkontraktion,
okulomotorische Dysfunktion und Dysédsthesie, zu geben (156, 160). Nach der
intraoperativen Testung und der Festlegung der korrekten Position des Trajektes wird die
Implantation der segmentierten Elektrode wie oben beschrieben erneut in Vollnarkose

durchgefiihrt.

2.4 Monopolar Review

Standardmifig wird einige Wochen nach der THS eine erste ausfiihrliche Austestung der
Stimulationsparameter durchgefiihrt. Der behandelnde Neurologe nimmt eine umfangreiche
Testung vor, mit genauer Priifung von jedem Kontakt in einer monopolaren Konfiguration

(Elektrodenkontakt: Kathode, Impulsgenerator: Anode). Hierbei wird das therapeutische
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Fenster jedes Kontaktes bestimmt. Das therapeutische Fenster ist definiert als Differenz
zwischen Effektschwelle (TT), die niedrigste Amplitude, die zu klinisch relevanter
Verbesserung der motorischen Funktion fiihrt und der Nebenwirkungsschwelle (SET), die
gemessen wird an der niedrigsten Amplitude, die zu persistierenden Nebenwirkungen fiihrt
(Therapeutisches Fenster = TT - SET). Persistierenden Nebenwirkungen sind motorische
EntduBerung, Dysarthrie, Okulomotorikstérungen oder Dysésthesien (161). Die Erhebung
des therapeutischen Fensters wird durch die Fixierung von Impulsdauer (60us) und
Stimulationsfrequenz (130Hz) und stufenweiser Erhohung der Stimulationsamplitude
absolviert. Daraufthin wird der Kontakt mit der besten therapeutischen Breite als chronische
Stimulation ausgewdéhlt. Zum Schluss wird individuell die Medikation und die parallele
Amplitudenerh6hung angepasst, um eine zufriedenstellende Beweglichkeit zu ermdglichen

(162).

2.5 Statistische Methoden

Zur statistischen Auswertung der Daten wurde das Computerprogramm IBM SPSS Statistics
Version 27.0 verwendet (IBM, 2020). Die Daten werden als Median + Std.-Fehler angeben
und p<0,05 wird als statistisch signifikant gewertet. Die Normalverteilung der Daten wurde
anhand des Shapiro-Wilk-Tests (163) untersucht. Haufigkeiten von kategorialen Variablen
wurden mittels Pearson Chi-Quadrat-Test (164) miteinander verglichen und fiir kleinere
Stichproben mit Hilfe des exakten Fisher-Tests (165). Mittelwertvergleiche zwischen zwei
Gruppen erfolgte bei parametrischen Gruppen durch den T-Test (166) und bei non-
parametrischen mit Hilfe des non-parametrischen Mann-Whitney-U-Tests (167). Bei
gepaarten Stichproben wurden die Mittelwerte mittels des parametrischen gepaarten T-Test

und des Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Tests (168) bei nicht parametrischen Daten verglichen.
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3. Ergebnisse

3.1 Zusammenstellung des Patientenkollektives

Das Patientenkollektiv setzt sich aus allen Patienten, die im Zeitraum von Januar 2016 bis
einschlieBlich Oktober 2020 eine tiefe Hirnstimulation in der Universitétsklinik Diisseldorf
erhalten haben, zusammen. In Tabelle 1 werden die prédoperativen Charakteristika aller
Patienten dargestellt, die zwischen 2016 und 2020 eine Tiefenhirnstimulation in Vollnarkose

im Universititsklinikum Dusseldorf erhalten haben.

THS in ITN N* Mittelwert Std.-Fehler Minimum Maximum
160
Geschlecht ~ ménnlich 102
weiblich 58
IPS 115
Diagnose ET 29
D 16
Alter (Jahre) 160 63,76 7197 26 85
Krankheitsdauer (Jahre) 156 13,76 1,099 1 72
H/Y-Stadium préoperativ 63 2,16 113 0 4
MDRS préoperativ (aus 144 Patienten) 153 138,03 ,496 116 144
MoCa prioperativ (aus 30 Patienten) 143 24,17 ,294 12 30
UPDRS III MED OFF 116 34,27 1,277 7 79
UPDRS III MED ON 115 18,34 974 1 52
OP-Zeit Schnitt bis Naht (Minuten) 157 144,46 2,645 27 215

Tabelle 1: prioperative Charakteristika der Patienten, die in Vollnarkose die THS erhalten haben THS: tiefe
Hirnstimulation, ITN: Intubationsnarkose, IPS: Idiopathisches Parkinson-Syndrom, ET: Essentieller Tremor, D: Dystonie,
H/Y Stadium: Hoehn und Yahr Skala, MDRS: Mattis Dementia Rating Scale, MoCa: Montreal Cognitive Assessment,
UPDRS: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, MED: Medikation, OP: Operation, *unterschiedliche N ergeben sich
dadurch, dass nicht von allen Patienten alle Daten vorlagen

Das Patientenkollektiv bestand aus 160 Patienten, davon waren 63,7 % maénnlich. Von
diesen waren zum Zeitpunkt der Operation 115 Patienten mit IPS, 29 mit ET und 16 mit
Dystonie diagnostiziert. Das durchschnittliche Alter lag bei 63,76 Jahren + 0,8, wobei der
jiingste Patient 26 Jahre und der dlteste Patient 85 Jahre alt war. Im Mittel lag das Datum der
Erstdiagnose 13,76 Jahre & 1,1 zuriick. In der Patientengruppe des IPS, lag das Hoehn-Y ahr-
Stadium im Mittelwert bei 2,16 £ 0,1. Der prédoperativ erhobene Durchschnittswert der
Mattis Dementia Rating Scale (MDRS) ergab 138,03 + 0,5 und das gemessene mittlere
Ergebnis der Montreal cognitive Assesment (MoCa) lag bei 24,17 + 0,3. Der Unified
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Parkinson’s desease rating Scale (UPDRS III) ohne Medikation zeigte sich im Mittel bei
34,27 £ 1,3 im Vergleich zu dem UPDRS III mit Medikation mit 18,24 + 0,974. Der Eingriff
zur Implantation der Elektroden dauerte im Durchschnitt 144,46 Minuten =+ 2,6.

Im Zeitraum zwischen 2016 und 2020 erhielten im UKD Disseldorf 21 Patienten eine
Tiefenhirnstimulation als Wacheingriff in Lokalandsthesie. Hierfiir verweise ich auf Tabelle

2, um die praoperativen Charakteristika dieser Patientengruppe zu verdeutlichen.

THS in LA N* Mittelwert Std.-Fehler Minimum Maximum
21
Geschlecht ~ minnlich 17
weiblich 4
IPS 21
Diagnose ET 0
D 0
Alter Jahre 21 58,67 1,277 50 69
Krankheitsdauer in Jahre 21 9,52 1,224 2 25
H/Y-Stadium préoperativ 11 2,23 ,104 2 3
MDRS préoperativ (aus 144) 20 140,70 811 130 144
MoCa prioperativ (aus 30) 19 25,58 ,564 19 30
UPDRS III MED OFF 19 32,63 2,596 15 57
UPDRS III MED ON 19 20,00 2,343 5 47
OP-Zeit Schnitt bis Naht in Minuten 21 157,05 3,562 109 181

Tabelle 2: prioperative Charakteristika der Patienten, die in Lokalnarkose eine Tiefenhirnstimulation erhalten haben,
THS: tiefe Hirnstimulation, LA: Lokalandsthesie IPS: Idiopathisches Parkinson-Syndrom, ET: Essentieller Tremor, D:
Dystonie, H/Y Stadium: Hoehn und Yahr Skala, MDRS: Mattis Dementia Rating Scale, MoCa: Montreal Cognitive
Assessment, UPDRS: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, MED.: Medikation, OP: Operation, *unterschiedliche N
ergeben sich dadurch, dass nicht von allen Patienten alle Daten vorlagen,

Davon waren 17 méannlich und 4 weiblich. Alle 21 Patienten waren zum Zeitpunkt der

Operation an idiopathischen Parkinson Syndrom erkrankt. Das Durchschnittsalter lag bei
58,67 Jahren + 1,3 und die Dauer der Erkrankung lag im Mittel bei 9,52 Jahren +1,2. Der
Mittelwert des Hoehn-Yahr-Stadiums lag bei 2,23 + 0,1. Der erhobene durchschnittliche
Wert der MDRS Skala lag bei 140,70 + 0,8 und der MoCa Wert bei 25,58 + 0,6. Das
gemessene Ergebnis der UPDRS 11l ohne Medikation ergab im Durchschnitt 32,63 2,6 und
mit Medikation 20,00 + 2,3. Hier dauerte die Operation der Tiefenhirnstimulation im

Durchschnitt 157,05 Minuten =+ 3,6.
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3.1.1 Nebenerkrankungen
Aufgrund der Hypothese, dass einige der Komplikationen im Zusammenhang mit den schon
bestehenden Vorerkrankungen stehen, wurden die Nebenerkrankungen des ganzen

Patientenkollektivs dokumentiert. Tabelle 3 stellt die erhobenen Nebenerkrankungen dar.

Nebenerkrankungen
N* Prozent %

Arterielle Hypertonie 61 34,27
KHK 5 2,81
Diabetes Mellitus 19 10,67
Adipositas 12 6,74

MCI 20 11,24
Depression 37 20,79
Zwangs- und Angststorungen 9 5,06
Nikotinabusus 15 8,43

Tabelle 3:Nebenerkrankungen des kompletten Patientenkollektivs, KHK: Koronare Herzerkrankung, MCI: Mild
cognitive Impairment, N: 107

Von 181 Patienten, die eine Tiefenhirnstimulation erhalten haben, wiesen 34,27%
nebenbefundlich eine arterielle Hypertonie auf. 2,81% der Patienten zeigten eine koronare
Herzerkrankung auf. Weitere 10,67% besal3en Diabetes Mellitus Typ Il zum Zeitpunkt des
operativen Eingriffes. 6,74% zeigten einen adiposen Erndhrungszustand. 11,24% der
Patienten litten unter préoperativem Mild Cognitive Impairment. In diesem
Patientenkollektiv wurden priaoperativ 20,79% mit Depressionen diagnostiziert und 5,06%
besallen Zwangs- und Angststorungen oder Panikattacken. 8,43% der Patienten rauchten

zum Zeitpunkt des operativen Eingriffs regelméBig.

3.2 Vergleich der prioperativen Charakteristika zwischen Lokalandsthesie und
Vollnarkose

Zu Beginn wurde das gesamte Kollektiv auf die Unterschiede der préoperativen
Charakteristika von Patienten, die in Vollnarkose oder unter Lokalanédsthesie ihre

Tiefenhirnstimulation erhalten haben, beobachtet (siche Tabelle 4).
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ITN LA

N* MW Std.- N* MW Std.- P-Wert
Fehler Fehler

Anzahl 160 21
Alter 160 63,76 ,797 21 58,67 1,277 <0,05
Krankheitsdauer Jahre 156 13,76 1,099 21 9,52 1,224 >0,05
H/Y-Stadium préaoperativ 63 2,16 113 11 2,23 ,104 >0,05
MDRS préoperativ (aus 153 138,03 ,496 20 140,70 811 >0,05
140)
MoCa prioperativ (aus 30) 143 24,17 ,294 19 25,58 ,564 >0,05
UPDRS III MED OFF 116 34,27 1,277 19 32,63 2,596 >0,05
UPDRS III MED ON 115 18,34 ,974 19 20,00 2,343 >0,05
OP-Zeit Schnitt bis Naht in 157 144,46 2,645 21 157,05 3,562 <0,05
Minuten

Tabelle 4:Vergleich der prioperativen Charakteristika zwischen Patienten, die in Vollnarkose oder Lokalandisthesie
operiert worden sind, ITN: Intubationsnarkose, LA: Lokalandsthesie, IPS: Idiopathisches Parkinson Syndrom, ET:
Essentieller Tremor, D: Dystonie, H/Y Stadium: Hoehn und Yahr Skala, MDRS: Mattis Dementia Rating Scale, MoCa:
Montreal Cognitive Assessment, UPDRS: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, MED: Medikation, OP: Operation,
*unterschiedliche N ergeben sich dadurch, dass nicht von allen Patienten alle Daten vorlagen

Das mittlere Alter der Patienten des Wacheingriffs (LA) lag bei 58,67 & 1,3 Jahren und war
statistisch signifikant jiinger (U=1045,500, Z=-2,813, p<0,05) als das durchschnittliche
Alter der Patienten in ITN mit 63,76 = 0,8 Jahren. Die Operation der Patienten in
Lokalanésthesie dauerte im Durchschnitt 157,05 + 3,6 Minuten und stellte sich signifikant
langer (U=1210,500, Z=-1,975, p<0,05) dar als die Operation der Patienten in Vollnarkose
mit 144,46 + 2,7 Minuten. Alle anderen dargestellten prdoperativen Charakteristika

unterschieden sich nicht signifikant voneinander.

3.3 Perioperative Komplikationen

Darauffolgend wurde in diesem Patientenkollektiv die am hédufigsten aufgetretenen
perioperativen Komplikationen der Tiefenhirnstimulation in den ersten 3 Monaten
beobachtet und analysiert. Die folgenden Komplikationen sind ausschlieBlich in der Gruppe
der Patienten, die in Vollnarkose die THS erhalten haben, aufgetreten und wurden deshalb

separat voneinander beobachtet.

3.3.1 Chirurgische Komplikationen
3.3.1.1 Intraoperative Komplikation

3.3.1.1.1 Intrakranielle Blutung

Beginnend mit den intraoperativen Komplikationen, konnte in dieser Patientengruppe nur

die intrakranielle Blutung wéhrend der Implantation der Elektroden beobachtet werden.
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Diese Komplikation trat ausschlieBlich bei Patienten in Vollnarkose auf. Im folgenden
Abschnitt werden die unterschiedlichen prioperativen Charakteristika der Patienten mit und

ohne intrakranielle Blutung dargestellt (Tabelle 5).

Intrakranielle Blutung keine intrakranielle Blutung
N* MW Std.- N* MwW Std.- P-Wert
Fehler Fehler

Anzahl 5 155
Geschlecht m 1 101 >0,05

w 4 54 <0,05
Diagnose IPS 2 113 >0,05

ET 1 28 >0,05

D 2 14 >0,05
Alter 5 64,60 2,619 155 63,74 ,819 >0,05
Krankheitsdauer Jahre 5 19,80 9,562 151 13,56 1,095 >0,05
H/Y-Stadium préoperativ 1 2,00 62 2,16 115 >0,05
MDRS préoperativ (aus 5 133,20 1,744 148 138,19 ,504 >0,05
140)
MoCa prioperativ (aus 30) 4 22,75 8,854 139 24,21 ,301 >0,05
UPDRS IIT MED OFF 2 29,00 3,000 114 34,36 1,297 >0,05
UPDRS IIT MED ON 2 19,00 1,000 113 18,33 991 >0,05
OP-Zeit Schnitt bis Naht in 5 117,20 30,236 152 145,36 2,550 <0,01
Minuten

Tabelle 5:prioperative Patientencharakteristika von Patienten mit und ohne intrakranielle Blutungen als intraoperative
Komplikationen, IPS: Idiopathisches Parkinson Syndrom, ET: Essentieller Tremor, D: Dystonie, H/Y Stadium: Hoehn und
Yahr Skala, MDRS.: Mattis Dementia Rating Scale, MoCa: Montreal Cognitive Assessment, UPDRS: Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale, MED: Medikation, OP: Operation *unterschiedliche N ergeben sich dadurch, dass nicht von allen
Patienten alle Daten vorlagen

Bei 5 Patienten (3,1%), | Mann und 4 Frauen, trat eine intraoperative intrakranielle Blutung
auf. Durch postoperative Bildgebung wurden 4 Subarachnoidalblutungen und eine
intrazerebrale Blutung diagnostiziert. AusschlieBlich eine der Subarachnoidalblutungen
zeigte sich als klinisch symptomatisch mit neurologischen Ausfillen, der Rest hatte einen
asymptomatischen Verlauf. Im Chi-Quadrat-Test bestand ein signifikanter Zusammenhang
(*=4,275, p<0,05, 9=0,163) zwischen dem weiblichen Geschlecht und dem Auftreten dieser
intraoperativen Komplikation. Die Diagnosen der betroffenen Patientengruppe stellten sich
mit einer fast gleichmafigen Verteilung aus 2 IPS, 2 Dystonie und 1 ET dar. Das Alter der
betroffenen Patienten lag durchschnittlich bei 64,60 + 2,6 Jahren, welches nicht signifikant
von dem Alter der nicht betroffenen Patienten mit 53,74+0,819 Jahren abweicht. Die
Krankheitsdauer der betroffenen Patienten lag im Durchschnitt bei 19,8 Jahren, hier féllt die
sehr breite Verteilung zwischen 3 und 57 Jahren des Krankheitszeitraums auf. Es zeigte sich
ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Lénge der Krankheitsdauer und dem

Auftreten einer intrakraniellen Blutung (y*>= 49,221, p<0,05, ¢=0,562), jedoch kein
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signifikanter Unterschied laut dem Mann-Whitney-U-Test zwischen den zwei oben
aufgelisteten Gruppen. Die Dauer der Operation der Patienten mit intrakranieller Blutung
lag bei 117,2430,2 Minuten und war deutlich kiirzer als die Operationszeit der nicht
betroffenen Patienten mit 145,36 Minuten + 2,5. Hier bestand ein signifikanter
Zusammenhang zwischen der Kiirze der Operationsdauer und dem Auftreten einer
intrakraniellen Blutung (¥*=119,162, p<0,01, ¢=0,871). Bei der weiteren Analyse konnte

jedoch kein signifikanter Mittelwertunterschied festgestellt werden.

3.3.1.2 Postoperative Komplikation

3.3.1.2.1 Hamatom im Bereich des Neurostimulators

Als eine der postoperativen Komplikationen der THS in dieser Patientenkohorte trat das
postoperative Hédmatom im Bereich des Neurostimulators auf. Die préoperativen
Charakteristika mit und ohne postoperativem Hdmatom im Bereich des Neurostimulators

wurden untersucht (Tabelle 6).

Himatom im Bereich des Kein Himatom im Bereich des
Neurostimulators Neurostimulators
N* MW Std.- N* MW Std.- P-Wert
Fehler Fehler

Anzahl 8 152
Geschlecht m 5 97 >0,05

w 3 55 >0,05
Diagnose IPS 8 107 >0,05

ET 0 29 >0,05

D 0 16 >0,05
Alter 8 61,50 2,260 152 63,88 ,831 >0,05
Krankheitsdauer Jahre 8 11,50 2,771 148 13,88 1,149 >0,05
H/Y-Stadium préoperativ 3 2,00 577 60 2,17 117 >0,05
MDRS préoperativ (aus 8 138,00 2,096 145 138,03 512 >0,05
140)
MoCa prioperativ (aus 30) 5 26,20 ,663 138 24,09 ,302 >0,05
UPDRS III MED OFF 8 37.00 6,492 108 34,06 1,293 >0,05
UPDRS III MED ON 8 15,75 4,511 107 18,53 ,996 >0,05
OP-Zeit Schnitt bis Naht in 8 152,00 11,013 149 145,06 2,728 >0,05
Minuten

Tabelle 6. prioperative Charakteristika der Patienten mit und ohne postoperatives Himatom im Bereich des
Neurostimulators, IPS: Idiopathisches Parkinson Syndrom, ET: Essentieller Tremor, D: Dystonie, H/Y Stadium: Hoehn
und Yahr Skala, MDRS: Mattis Dementia Rating S Scale, MoCa: Montreal Cognitive Assessment, UPDRS: Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale, MED: Medikation, OP: Operation, *unterschiedliche N ergeben sich dadurch, dass
nicht von allen Patienten alle Daten vorlagen

In 8 Patienten (5%), davon 37,5% Frauen und 62,5% Maénnern, trat postoperativ ein

Hamatom im Bereich des Neurostimulators auf. Alle 8 waren IPS-Patienten und erhielten
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eine THS in Vollnarkose. Die Operationsdauer der Gruppe mit Himatom liegt im Mittel bei
152 +11,013 Minuten und ist statistisch laut T-Test nicht signifikant linger als die
Operationsdauer der Patienten ohne Auftreten eines postoperativen Hamatoms mit
144,06+2,728 Minuten. Die anderen oben genannten praoperativen Charakteristika

unterscheiden sich statistisch nicht signifikant voneinander.

3.3.1.2.2 Infektion im Bereich des Neurostimulators

Des Weiteren konnte man postoperativ eine Infektion im Bereich des Neurostimulators als

Komplikation beobachten (Tabelle 7).

Infektion im Bereich des Keine Infektion im Bereich des
Neurostimulators Neurostimulators
N* MW Std.-Fehler N* MW Std.- P-Wert
Fehler

Anzahl 9 151
Geschlecht m 4 98 >0,05

W 5 53 >0,05
Diagnose IPS 4 111 >0,05

ET 3 26 >0,05

D 2 14 >0,05
Alter 9 60,33 2,255 151 63,97 ,832 >0,05
Krankheitsdauer Jahre 9 16,44 5,576 147 13,59 1,119 >0,05
H/Y-Stadium préoperativ 2 1,50 ,500 61 2,18 116 >0,05
MDRS préoperativ (aus 9 137,22 2,047 144 138,08 513 >0,05
140)
MoCa prioperativ (aus 30) 8 24,63 1,295 135 24,14 ,303 >0,05
UPDRS III MED OFF 3 35.00 14,364 113 34,25 1,273 >0,05
UPDRS III MED ON 3 16,00 9,452 112 18,40 978 >0,05
OP-Zeit Schnitt bis Naht in 9 162,56 9,481 148 143,36 2,727 0,085
Minuten

Tabelle 7: prioperative Charakteristika der Patienten mit und ohne Infektion im Bereich des Neurostimulators, IPS:
Idiopathisches Parkinson Syndrom, ET: Essentieller Tremor, D: Dystonie, H/Y Stadium: Hoehn und Yahr Skala, MDRS:
Mattis Dementia Rating ScaScale, MoCa: Montreal Cognitive Assessment, UPDRS: Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale, MED: Medikation, OP: Operation*unterschiedliche N ergeben sich dadurch, dass nicht von allen Patienten alle
Daten vorlagen

Bei 9 Patienten (5,6%), 4 Frauen und 5 Ménnern, wurde postoperativ eine Infektion im
Bereich des Neurostimulators festgestellt. Die Dauer der Erkrankung bei der
Patientengruppe mit einer Infektion lag im Durchschnitt bei 16,44+5,576 Jahren und war
nicht signifikant groBer als die Erkrankungsdauer der nicht betroffenen Patienten mit
13,59+1,119 Jahren. Die Operationsdauer der Patienten mit einer Infektion lag im Mittel bei
162,569,481 Minuten und ist auch nicht signifikant grofer als die Operationsdauer 143,39
+ 2,727 Minuten der Patienten ohne postoperative Infektion im Bereich des IPG. 4 der 9
Patienten waren zum Zeitpunkt der Operation nebenbefundlich an arterieller Hypertonie

erkrankt, hier besteht nach weiterer Analyse aber keine signifikante Haufung.
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3.3.1.2.3 Infektion im Bereich der Elektroden

Postoperative Infektionen im Bereich der Elektroden traten als Komplikation der

Tiefenhirnstimulationen folgendermafen auf (Tabelle 8).

Infektion der Elektrode Keine Infektion der Elektrode
N* MwW Std.- N* MW Std.- P-Wert
Fehler Fehler

Anzahl 3 157
Geschlecht m 1 101 >0,05

w 2 56 >0,05
Diagnose IPS 1 114 >0,05

ET 0 29 >0,05

D 2 14 >0,05
Alter 3 62,33 5,457 157 63,79 ,808 >0,05
Krankheitsdauer Jahre 3 6,00 2,646 153 13,91 1,116 >0,05
H/Y-Stadium préoperativ 0 63 2,16 113 >0,05
MDRS préoperativ (aus 140) 3 140,00 2,082 150 137,99 ,504 >0,05
MoCa prioperativ (aus 30) 3 25,33 ,333 140 24,14 ,300 >0,05
UPDRS IIT MED OFF 1 20,00 115 34,39 1,282 >0,05
UPDRS IIT MED ON 1 12,00 114 18,39 ,981 >0,05
OP-Zeit Schnitt bis Naht in 3 120,00 46,651 154 144,94 2,577 >0,05
Minuten

Tabelle §8: prioperative Charakteristika der Patienten mit und ohne Infektion im Bereich der Elektrode, IPS:
Idiopathisches Parkinson Syndrom, ET: Essentieller Tremor, D: Dystonie, H/Y Stadium: Hoehn und Yahr Skala, MDRS:
Mattis Dementia Rating Scale,MoCa.: Montreal Cognitive Assessment, UPDRS. Unified Parkinson’s Disease Rating Scale,
MED: Medikation, OP: Operation, *unterschiedliche N ergeben sich dadurch, dass nicht von allen Patienten alle Daten
vorlagen

3 Patienten (1,9%), 1 ménnlich und 2 weiblich, entwickelten postoperativ eine Infektion im
Bereich der Elektroden. Davon befanden sich 2 Infektionen extrakranial und duf8erten sich
als Wundheilungsstérungen iiber dem Bohrloch, und 1 intrakranial.

2 der 3 Patienten erhielten aufgrund ihrer Dystonie die Tiefenhirnstimulation. Bei diesen 2
Patienten wurde der Zielpunkt Gpi beidseits ausgewdéhlt. Laut des Chi-Quadrat Testes
besteht hier ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Zielpunkt Gpi und der
Entwicklung von einer Infektion der Elektroden (y*> = 16,298, p <0,05, ¢ =0,3). Es bestehen
keine weiteren signifikanten Mittelwertunterschiede zwischen diesen zwei Gruppen. Auch

kein signifikanter Zusammenhang mit Nebenerkrankungen konnte festgestellt werden.
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3.3.2. Neurologische Komplikationen
3.3.2.1 Delir

Als weitere postoperative Komplikation konnte das Auftreten von Delir, bei 8 Patienten
(5%), 37,5 % Mainnern und 62,5% Frauen nach dem Eingriff der Tiefenhirnstimulation
festgestellt werden (Tabelle 9).

Delir Kein Delir
N* MW Std.- N* MW Std.- P-Wert
Fehler Fehler

Anzahl 8 152
Geschlecht m 3 99 >0,05

w 5 53 >0,05
Diagnose IPS 8 107 <0,05

ET 0 29 >0,05

D 0 16 >0,05
Alter 8 66,25 2,698 152 63,63 ,827 >0,05
Krankheitsdauer Jahre 8 14,38 2,666 148 13,72 1,150 >0,05
H/Y-Stadium préaoperativ 3 2,01 ,995 60 2,17 ,112 >0,05
MDRS préoperativ (aus 140) 8 139,25 1,830 145 137,96 514 >0,05
MoCa prioperativ (aus 30) 7 25,29 1,475 136 24,11 ,300 >0,05
UPDRS III MED OFF 8 33,87 7,904 108 34,30 1,257 >0,05
UPDRS III MED ON 8 12,38 2,712 107 18,79 1,017 >0,05
OP-Zeit Schnitt bis Naht in 7 114,86 16,775 150 145,85 2,618 >0,05
Minuten

Tabelle 9: prioperative Charakteristika der Patienten mit und ohne Delir, IPS: Idiopathisches Parkinson Syndrom, ET:
Essentieller Tremor, D: Dystonie, H/Y Stadium: Hoehn und Yahr Skala, MDRS: Mattis Dementia Rating Scale, MoCa:
Montreal Cognitive Assessment, UPDRS : Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, MED: Medikation, OP: Operation,
*unterschiedliche N ergeben sich dadurch, dass nicht von allen Patienten alle Daten vorlagen

Alle 8 Patienten wiesen die Diagnose IPS auf. Es bestand ein signifikanter Zusammenhang
zwischen der IPS Diagnose und dem Auftreten von Delir laut des Chi-Quadrat-Tests
(x*=11,003, p<0,05, = 0,262). Alle Patienten besaBBen die gleiche Zielstruktur STN, welcher
sich als signifikante Haufung darstellte (y>=14,165, p<0,05, ¢=0,298). Das
Durchschnittsalter der Patienten mit Delir lag bei 66,25 42,698 Jahren und war laut des T-
Testes nicht signifikant hoher als der Mittelwert der Patienten ohne Delir mit 63,63 + 0,827
Jahren. Die Dauer der Erkrankung bis zum Zeitpunkt des Eingriffs unterscheidet sich

zwischen den zwei Gruppen nicht signifikant.

3.3.2.2 Postoperative kognitive Beeintrachtigung

In dem Kollektiv der Patienten, die in Lokalanésthesie eine THS erhalten haben, trat eine

leichte kognitive Beeintrachtigung (MCI) als einzige postoperative Komplikation auf. Von
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den 21 Patienten, wurde bei 2 minnlichen Patienten (9,5%) MCI als postoperative
Komplikation festgestellt. Es gibt einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem
operativen Verfahren mit Lokalandsthesie und dem postoperativen Auftreten von MCI
(¥*>=15,408, p<0,05, ¢= 0,292). Diese 2 Patienten wurden beide in der Vergangenheit mit
IPS diagnostiziert und hatten beide STN als Zielpunkt ihrer Elektroden. Diese Faktoren
stellten sich aber als nicht signifikante Hiufung dar. Als Nebenerkrankung trat bei beiden
Patienten arterielle Hypertonie auf. Es besteht ein signifikanter Zusammenhang dieser
Nebenerkrankung mit dem Auftreten dieser postoperativen Komplikation (y*> = 9,395,
p<0,05,p = 0,669).

4.Diskussion

Das Ziel dieser Arbeit bestand in der Identifikation von Faktoren, die die perioperativen
Komplikationen der THS von Patienten, die am Universitdtsklinikum Diisseldorf zwischen
2016 und 2020 operiert worden sind, beeinflussen. Anhand der Ergebnisse konnten
Patienten zukiinftig im Hinblick auf den potenziellen Einfluss u.a. ihrer Diagnose,
vorhandener Komorbidititen und ihrem Alter auf das Ergebnis der indizierten THS besser
aufgeklédrt werden.

Hierbei wurden alle relevanten, oben erwdhnten prdoperativ erhobenen Charakteristika,
sowie die Operationsdauer und die Narkoseform in Betracht gezogen. Die Patienten wurden
in zwei Narkoseformen, Lokalandsthesie oder Vollnarkose, aufgeteilt und auf ihre

perioperativen Komplikationen separat voneinander beobachtet und analysiert.

4.1. Chirurgische Komplikationen
4.1.1 Intraoperative Komplikationen

4.1.1.2 Intrakranielle Blutungen

In diesem Patientenkollektiv trat bei 3,1% eine intraoperative intrakranielle Blutung
wéhrend der Implantation der Elektroden in Vollnarkose bei tiefer Hirnstimulation auf.
Innerhalb der Analysierung der pridoperativen Charakteristika ergaben sich folgende

Einflussgroflen als signifikant:

I.  Die Lénge der Krankheitsdauer zeigte sich korrelierend mit dem Auftreten einer

intrakraniellen Blutung
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II.  Es ergab sich eine signifikante Haufung des weiblichen Geschlechtes mit 4 Frauen
und 1 Mann

III.  Die Operation der Elektrodenimplantation dauerte signifikant kiirzer bei den
Patienten mit dieser intraoperativen Komplikation im Vergleich zu den Patienten

ohne eine intrakranielle Blutung

Im Vergleich zu den anderen potenziellen perioperativen Komplikationen der THS wird die
intrakranielle intraoperative Blutung als schwerwiegendste Komplikation breit in der
Literatur beschrieben und analysiert. Das geschétzte Risiko einer intrakraniellen Blutung
wihrend einer THS variiert, multizentrischen Studien zufolge, zwischen 0,2-5,6% (138, 169,
170). Die Blutungen konnen intrazerebral, subarachnoidal, intraventrikulér, subdural oder
als venoser Infarkt auftreten (170-172). In dieser Patientengruppe traten intrakranielle
Blutungen mit 3,1% auf, davon zeigten sich 4 subarachnoidal und eine intrazerebral. In der
Literatur werden verschiedenste Faktoren, wie Alter, Geschlecht, arterielle Hypertension,
Zielpunkt oder auch die Anzahl der Mikroelektrodenableitungen (MER), die das
Blutungsrisiko beeinflussen konnten, erdrtert. Jedoch besteht weiterhin kein allgemeiner
Konsens, welche Faktoren die intrakranielle Blutung wihrend einer THS signifikant
begiinstigen (170, 171, 173).

Die Benutzung von Mikroelektroden wéhrend der Implantation der Stimulationselektroden,
um eine genaue Platzierung zu sichern, wird in der Wissenschaft kontrovers diskutiert.
Befiirworter fiihren Beweise auf, dass MER die Zielgenauigkeit perfektionieren, ohne dabei
das Risiko fiir intraoperative Blutungen signifikant zu erhdhen (174-176). Kritiker
verweisen unterdessen auf Studien, die nahelegen, dass die Genauigkeit der
Elektrodenplatzierung sich nicht zwischen MER und der Makrostimulation der permanenten
Elektrode unterscheidet und sie ggf. das Risiko einer intraoperativen Blutung erh6éhen (174,
177, 178). Cui et al. beschrieben ein signifikant erhohtes intrakranielles Blutungsrisiko, das
bei der Nutzung von intraoperativen MER 3,73% betrug. Insbesondere diverse Ableitungen
erhohten im Vergleich zu einer einzigen Mikroelektrode das Risiko (179). Auch
Kimmelmann et al. kamen in einer Meta-Analyse 2011 zu einem {iiberdurchschnittlich
erhohten Risiko fiir eine intrakranielle Blutung unter Verwendung von MER mit 5,61%
(180). Im Gegensatz dazu konnten Tonge et al. keine signifikante Korrelation zwischen
MER und Blutungen aufweisen (181). Sansur ef al. konnten mit einem generellen Risiko fiir
intrakranielle Blutungen von 1,2%  ebenfalls keinen signifikanten Zusammenhang

feststellen (172). Ein weiterer Gegenstand dieser Diskussion ist die Korrelation der Anzahl
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der angewendeten MER in einer THS Implantation mit dem steigenden Risiko des
Auftretens von intrakraniellen Blutungen. Binder ef al. konnten in einer Studie aus 10.000
MER keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der Blutungsrate und der Anzahl von
MER’s auffinden (138). Doshi et al. hingegen identifizierten ein signifikant vermehrtes
Blutungsrisiko, wenn mehr als zwei MER pro Seite angewendet worden sind (182).

Daher bleibt die allgemeine Meinung beziiglich der Benutzung von intraoperativen MER ‘s
weiterhin kontrovers. Wenn sichergestellt werden kann, dass alle Mikroelektroden detailliert
geplant wurden, um die Penetration von Strukturen, wie lokale Blutgefille, zu vermeiden
(183), postulierten Hartmann et al. die Nutzung von MER intraoperativ zur exakten
Elektrodenplatzierung als wertvolle Methode (81). Es kann vermutet werden, dass mit der
progressiven  Entwicklung der intraoperativen Bildgebung der Vorteil der
Elektrodenplatzierung durch MER in den Hintergrund weichen wird. Die Ergebnisse von
Brodsky et al. und Chen et al. bestitigten mit ihren Studien diese Annahme, da ein
vergleichbares Resultat der akkuraten Elektrodenplatzierung mittels intraoperativer
Bildgebung gewihrleisten werden konnte (125, 184, 185).

Nachdem in diesem Patientenkollektiv diverse MER‘s intraoperativ als Hilfestellung zur
Platzierung angewendet wurden und das Blutungsrisiko mit 3,1% im Normbereich der
aktuellen Literaturangaben lag, jedoch die Grof3e der Stichprobe dieser Arbeit die statistische
Analyse eingeschrankt hat, ist es nicht moglich, in dieser Arbeit eine eindeutige Aussage der

vermuteten Korrelation zu machen und diese sollte weiterhin erforscht werden.

In der aktuellen Datenlage wird der Einfluss der Krankheitsdauer von IPS, ET oder Dystonie
auf intraoperative Blutungen kaum beschrieben. Einer der wenigen Studien, darunter Yang
et al. 2019, hatten in einer Studie von 352 IPS-Patienten keinen Zusammenhang zwischen
Krankheitsdauer und intraoperativer Blutung nachweisen konnen (186). Wakim et al.
dagegen stellte fest, dass bei einem Patientenkollektiv von 214 Patienten, vermehrt
intrakranielle Blutungen, vor allem subdurale Blutungen bei &lteren Patienten mit einer
langeren Krankheitsdauer von IPS auftraten. Er wies auf die stirker ausgeprigte
Hirnatrophie bei Patienten, die unter IPS leiden hin und dass dies hochstwahrscheinlich das
Aufkommen von Blutungen begilinstigen konnte (187). Im eventuellen Einklang dazu stehen
die Ergebnisse dieser Arbeit, in der eine ldngere Dauer der Erkrankung als signifikanter
Pradiktator flir intrakranielle Blutungen festgestellt wurde. Jedoch fallen in dieses
Patientenkollektiv nur 2 IPS Patienten, deshalb ist es fraglich, ob dieser Erklarungsansatz

hier als anwendbar gewertet werden kann. Dieser Pradiktator sollte in einem weiteren

36



Patientenkollektiv, mit ausschlieBlich IPS Patienten und spezifischer bildgebender

Beobachtung des Mal3es der zerebralen Atrophie neu validiert werden.

In dieser Patientengruppe ergab sich eine signifikante Korrelation zwischen dem weiblichen
Geschlecht und der intrakraniellen Blutung. Sansur et al. und Yang et al. wiesen hingegen
eine starke Korrelation mit dem méannlichen Geschlecht auf (172, 186) und Park et al
konnten im Jahre 2011 in einer Patientengruppe von 110 Menschen mit einem
intrakraniellen Blutungsrisiko von 5,26% keinen signifikanten Zusammenhang zwischen
Geschlecht und intraoperativer Blutung finden (169). Ebenso konnten Sorar et al. in ihrer
Studie mit einer intrakraniellen Blutungswahrscheinlich von 2,8% keine signifikante
Haufung innerhalb des Geschlechtes feststellen (188). Trotz der allgemeinen Auffassung der
aktuellen Literatur, dass das Geschlecht nicht als Pradiktator gewertet werden sollte, zeigten
die Daten dieser Arbeit, die aus 102 Mannern und 58 Frauen bestanden, dass eine weibliche
Hiufung bei der intraoperativen intrakraniellen Blutung besteht. Da dieser Unterschied auch
nach Adjustierung der potentiellen Storgrofen, unter anderem der Komorbidititen verblieb,
kann ein Einfluss derer ausgeschlossen werden. Nachdem die intensivere Forschung der
moglichen Einflussgrofen auf die Geschlechter fiir intraoperative Blutungen den Rahmen
dieser Arbeit {iberschreiten wiirde, kann lediglich gesagt werden, dass im
Universititsklinikum Diisseldorf  intrakranielle Blutungen innerhalb der
Elektrodenimplantation der THS gehduft im weiblichen Geschlecht auftraten und weitere
Beobachtungen zur Kldrung dieser Feststellung folgen miissen.

Es ist zweifelsfrei anerkannt, dass arterielle Hypertonie grundsdtzlich ein erhohtes Risiko
fiir intra- und postoperative Blutungen mit sich bringt. Einige Studien, wie Sansur et al.,
stellten arterielle Hypertension als wichtigsten Einflussfaktor fiir das Auftreten von
intraoperativer, intrakranieller Blutung wahrend der THS fest (172). Auch Xiaowu et al.
beschrieben ein 2,5-fach erhohtes Risiko fiir eine intraoperative intrakranielle Blutung bei
Patienten mit arterieller Hypertension im Vergleich zu normotensiven Patienten (174).
Gorgulho et al. konnten Hinweise auf ein erhdhtes signifikantes Risiko fiir hypertensive
Patienten in Kombination mit mehr als einer MER Applikation finden (189), wiahrend Ben-
Haim et al. in ihrer Studie von 2009 mit einer Inzidenz von 2,8% der intrakraniellen
Blutungen keinen signifikanten Einfluss von arterieller Hypertonie bestdtigen konnten
(170). Obwohl in dieser Arbeit 34,27% der Patienten nebenbefundlich eine arterielle
Hypertension aufwiesen, besall keiner der Patienten mit intrakranieller Blutung diese

Komorbiditit. Die Diskrepanz des Stellenwertes des Risikofaktors innerhalb der Literatur
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konnte durch inkonsistente Methoden der Klassifizierung von arterieller Hypertension
hervorgerufen werden, in denen die Schwere und Dauer dessen in ihrer Definition variiert.
Auch die optimale medikamentose Einstellung der arteriellen Hypertonie dieses

Patientenkollektivs konnte ein Erklarungsansatz fiir die hier mangelnde Haufung darstellen.

Wihrend das Alter in diesem Patientenkollektiv keinen signifikanten Einfluss auf die
Entwicklung einer intraoperativen Blutung aufwies, stellten unter anderem Ben-Haim et al.
und Cui et al. eine starke Assoziation mit erhdhtem mittlerem Alter und dem Auftreten von
intrakraniellen Blutungen fest. Die Autoren vermuteten, dass die Korrelation durch
alterstypische Prozesse im Gehirn, wie generalisierte Atrophie, briichige oder fragile
Blutgefifle und eine erhohte Anzahl von Komorbidititen zuriickzufiihren sist (170, 179).
Voges et al. stellten signifikant vermehrt intrakranielle Blutung in Patienten {iber 60 Jahren
fest (190). Indessen konnten unter anderem Binder et al., Tonge et al. und Kimmelmann et
al. keine signifikante Haufung zwischen Alter und intraoperativer Blutung innerhalb der
Elektrodenimplantation der THS feststellen und sind demnach mit dieser Analyse im

Einklang (138, 180, 181).

In dieser Arbeit stellte sich eine Differenz in der Lange der Operation bei Patienten mit
intrakranieller Blutung dar. Die Dauer der Operation verkiirzte sich signifikant in der Gruppe
der intraoperativen Blutungen, was darauf zuriickzufiihren ist, dass die Operation nach
Feststellung und Versorgung der Blutung in 2 aus 5 Fillen frither beendet worden ist und
die Implantation der zweiten Seiten zu einem anderen Zeitpunkt, nach Sicherung der vollen

Genese des Patienten, durchgefiihrt wurde.

4.1.2 Postoperative Komplikationen

4.1.2.1 Postoperative Komplikation des Neurostimulators

Bei den postoperativen Komplikationen der THS im Bereich des Neurostimulators, der
Infektion mit 5,6% und dem Hédmatom mit 5%, konnten keine signifikanten praoperativen
Einfliisse festgestellt werden. Weder die Krankheits-spezifischen Faktoren, wie unter
anderem Erkrankungsdauer, H/Y-Stadium, UPDRS III Score noch die nicht Krankheits-
spezifischen Faktoren, wie Alter, Diagnose, Nebenerkrankungen oder Operationsdauer

hatten einen signifikanten Effekt.
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4.1.2.2 Himatom im Bereich des Neurostimulators

Die allgemeine Datenlage der Inzidenz, Beschreibung und Analyse von einem
postoperativen Himatom im Bereich des Neurostimulators ist duflerst mangelhaft in der
aktuellen Literatur vertreten. White-Dzuro et al. 2017, konnten in einer Studie, die sich
hauptsédchlich mit der Implantation des Neurostimulators der THS beschéftigte, 2 Falle von
301 Patienten identifizieren, die ein Hamatom in der Neurostimulatortasche aufwiesen
(141). Die Inzidenz von Goodman et al. reiht sich in die aktuelle Literatur ein mit dem
Auftreten eines postoperativen Himatoms von 1%. Ramayya et al. fokussierten sich auf die
Zahl der Krankenhauswiedervorstellungen 30 Tage nach der THS und beschrieben eine
Inzidenz von 0,9% aufgrund eines Hédmatoms im Bereich des Neurostimulators. Diese
Studie konnte weder Alter und Geschlecht, noch Dauer des Krankenhausaufenthaltes als
potentielle Risikofaktoren bestitigen (191). Innerhalb dieses Patientenkollektivs wiesen 5%
der Patienten ein postoperatives Himatom im Bereich des Neurostimulators auf und es
konnten keine signifikanten Einfliisse der erhobenen Faktoren identifiziert werden, was sich

in die spirliche aktuelle wissenschaftliche Meinung einreiht.

4.1.2.3 Infektion im Bereich des Neurostimulators

In der Studie von Sally et al. konnte eine Infektionsrate im Bereich des Neurostimulators
von 4,5% festgestellt werden. Aus 615 Patienten, wiesen 12 Patienten Symptome, wie
lokalisierte Schwellung, Roétung und eine Fliissigkeitsansammlung in der Nihe der
Inzisionswunde auf. Innerhalb der Durchfilhrung einer multivariaten logistischen
Regression konnten weder Alter, Diagnose, Nebenerkrankungen wie Diabetes Mellitus und
Adipositas noch die Einnahme von Immunsuppressiva oder das Rauchverhalten sich als
potentielle Risikofaktoren herauskristallisieren (142). Auch Voges et al. untersuchten in
einer Studie mit 262 Patienten unter anderem die Infektionsrate im Bereich des
Neurostimulators. Die Entwicklung der ausschlieBlich extrakraniellen Infektionen, trat in
seiner 262 groflen Patientenkohorte mit einer Inzidenz von 5,7% auf und es konnten auch in
dieser multivariaten Cox-Regression keine Risikofaktoren (Rauchen, Diabetes Mellitus,
BMI) identifiziert werden (173). In der retrospektiven Studie von Piacentino et al. im Jahr
2011 konnten bei 6,6% der Patienten eine Infektion im Bereich des Neurostimulators
aufgefunden werden, die ausschlieBlich bei IPS Patienten zum Vorschein kam und keine
signifikanten Risikofaktoren (Alter, Geschlecht, Operationsdauer) besallen (192). In dieser

Arbeit trat im Finklang mit den oben genannten Studien bei 5,6% der Patienten eine
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Infektion im Bereich des Neurostimulators auf und es konnten wie in den oben
beschriebenen Arbeiten keine aussagekriftigen, signifikanten Pridiktoren fiir diese
Komplikation festgestellt werden. Ein Erklarungsansatz, der in den oben erwihnten Studien,
einschlieBlich dieser Arbeit nicht erfasst wurde, konnte die mangelnde Hygiene des
Patienten im hiuslichen Umfeld am Wundbereich sein. Eine dhnliche Feststellung habeen
auch Piacentino et al. gemacht, der schlechte Hygienegewohnheiten und einen niedrigen
sozio0konomischen Hintergrund als mogliche Ursache einer postoperativen Infektion des
Stimulators beobachtet hat (192). Da dieser Aspekt nicht retrospektiv beurteilbar ist, konnte
diese Aufklarung in Zukunft nochmals verstirkt im Patientengesprich gefordert werden und
ein besonderer Fokus in den ersten ambulanten, postoperativen Kontrollen daraufgelegt

werden.

4.1.2.4 Infektion der Elektroden

Die Infektion der Elektroden in den ersten 3 Monaten als postoperative Komplikation nach
der THS trat bei 1,9% innerhalb dieses Patientenkollektivs auf. Eine Einflussgro3e hat sich

als signifikant herausgestellt:

I.  Der Zielpunkt Gpi zeigte eine signifikante Hiufung mit dem Auftreten einer
Infektion im Bereich der Elektrode im Vergleich zu den Zielpunkten STN oder VIM

Das Stimulationssystem der THS stellt einen Fremdkorper dar und ist durchaus anfillig fiir
Infektionen, die eine ernstzunehmende postoperative Komplikation ist. Sie resultiert in
lingeren intravendsen Antibiotikagaben, multiplen Krankenhausaufenthalten, erneuten
Operationen und notfalls zur Entfernung des Stimulationssystems, sodass ein weiterer
Therapieerfolg ausgeschlossen ist. In einer Reihe von Studien wurde die postoperative
Infektion der THS Elektrode inspiziert. Hierbei variierte das Risiko zwischen 0,4-12,7% per
Patienten oder 0-9,7% per Elektrode (193-196). Die Heterogenitit dieser
Risikowahrscheinlichkeit basiert vermutlich auf Faktoren wie uneinheitlicher Definition
einer Infektion oder unterschiedlich lange Zeitrdume des Follow-ups, denn naturgemal
erhoht sich die Inzidenz in einem ldngeren Zeitintervall. Es werden unterschiedliche
Einflussgroflen fiir das Auftreten einer Infektion im Bereich der Elektrode nach einer THS
in wissenschaftlichen Kreisen diskutiert. Vom chirurgischen Standpunkt sind offensichtliche

Nebenerkrankungen wie Diabetes, Adipositas oder Rauchen und exzessiver Alkohol als
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naheliegende Risikofaktoren der Infektion und Wundheilungsstérungen zu bewerten.
Zusitzlich wurde hohes Alter, welches zu Malnutration und verlangerter Wundheilung fiihrt,
sowie die Art der Diagnose, Krankheitsdauer, Operationsdauer und Operationstechniken als
eventuelle Risikofaktoren evaluiert (142, 190, 197). Sillay et al. hingegen, konnten in ihrer
multivariaten Analyse keine Prognose der Infektionsrate durch Alter, Diagnose,
Operationstechnik oder Lénge der chirurgischen Erfahrung herbeifiihren (142). Bhatia et
al. identifizierten in ihrer Probandengruppe von 270 Patienten mit einer Infektionsrate von
9,3% die Schideldicke und Dicke des Bohrlochs als Risikofaktoren fiir Infektion, konnten
jedoch nicht Nebenerkrankungen als Einfluss beschreiben (197). Der Einfluss der
Nebenerkrankungen wurde auch in diesem Patientenkollektiv als nicht signifikant bestétigt.
Zum gleichen Ergebnis kamen auch Abode-Iyamah et al., die in einer retrospektiven Studie
iiber 10 Jahre eine Inzidenz von Infektion der Elektrode von 3,7% innerhalb der ersten 90
Tage beschrieben und keine signifikante Korrelation unter anderem mit Zielpunkt,
Diagnose, Alter, Diabetes, oder BMI feststellen konnten, sondern ausschlieBlich mit dem
weiblichen Geschlecht (198). Falowski et al. waren es auch nicht moglich, ein signifikantes
Risikopotenzial hinsichtlich der oben erwéhnten Faktoren festzustellen, jedoch erkannten
sie ein signifikant hoheres Risiko bei Patienten mit Dystonie und ET, verglichen mit IPS-
Patienten (199). Diese Feststellung geht mit den Ergebnissen dieser Arbeit einher, in der 2
aus 3 Patienten, die eine Infektion erlitten mit Dystonie diagnostiziert worden sind und den
Zielpunkt Gpi besallen. Eine Erkldrungstheorie dafiir konnte die erhohte Mobilitdt und
Beweglichkeit in Dystonie und ET Patienten sein, was die Wahrscheinlichkeit fiir die
Entwicklung einer Hardware Komplikation, sowie Infektion erhéhen kann im Vergleich zu
IPS Patienten. Diese Aussage sollte aber mit Vorsicht interpretiert werden, da nicht
ausgeschlossen werden kann, dass nicht evaluierte Einfliisse diese Hiufung begiinstigen

konnten.

In dieser Studie war es nicht moglich, retrospektiv die Operationstechnik, sowie die
perioperative Antibiotikagabe detailliert zu beurteilen und mit dem aktuellen
wissenschaftlichen Konsens zu vergleichen. Diese Faktoren spielen aber naturgemal3 eine
Rolle im Auftreten von Infektionen mit Fremdmaterial bei dem operativen Eingriff der THS
(142, 200, 201). Deshalb sollten diese moglichen Zusammenhédnge in Zukunft nochmals

evaluiert werden.
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4.2 Neurologische Komplikationen

4.2.1 Psychiatrische Verdnderung

Der Effekt der THS auf kognitive oder psychiatrische Verdnderungen wird in gegenwértigen
wissenschaftlichen Beobachtungen kontrovers bewertet. Altere Studien wie Ardouin et al.
1999 oder Pillon et al. 2000 sind zu der Auffassung gelangt, dass die Tiefenhirnstimulation
als sicher gewertet werden kann und keine ausschlaggebenden psychiatrischen
Verianderungen erwartet werden (202-204). Andere hingegen messen dem Einfluss der THS
auf spezifische psychiatrische Verdnderungen einen hohen Wert zu (145, 146, 205, 206). In
der aktuellen Wissenschaft wird die neuropsychologische Komplikationsrate nach der THS
zwischen 15-21% beschrieben (145, 146, 207, 208). Hier muss angemerkt werden, dass
aufgrund einer moglichen Voreingenommenheit des Untersuchers, die Schwierigkeit
behandlungsbedingte und krankheitsbedingte Verdnderungen zu unterscheiden und die
variable Definition dessen, was als klinisch relevant gewertet wird, die wahre Pravalenz des
Auftretens von neuropsychiatrischen Komplikationen schwer abzuschétzen ist.
Erwédhnenswert sollte sein, dass die nun beschriebenen psychiatrischen Komplikationen
dieses Patientenkollektivs, die zwei hdufigsten waren und innerhalb der ersten 3 Monate
postoperativ auftraten und deshalb als primér stimulationsunabhingig bewertet werden

konnen.

4.2.1.1 Delir

Als eine der postoperativen Komplikationen mit psychiatrischem Erscheinungsbild nach der
THS in Vollnarkose stellte sich voriibergehendes Delir, bestehend aus minimal bis stark
ausgepragter Verwirrung, Apathie und vereinzelten Halluzinationen innerhalb der ersten
zweil Wochen mit einer Auftrittswahrscheinlich von 5% bei den am Universitétsklinikum

operierten Patienten, dar. Folgende Einfliisse ergaben sich als signifikant:

I.  Die Diagnose IPS korreliert vermehrt mit dem Auftreten von postoperativem Delir
im Vergleich zu ET oder Dystonie
II.  Es zeigte sich eine signifikante Haufung des Zielpunktes STN im Vergleich zu Gpi
oder VIM

Postoperatives transientes Delir nach THS scheint einer der hdufigsten postoperativ

beschriebenen Komplikationen zu sein. Die Auftrittswahrscheinlichkeit variiert in der

42



aktuellen Literatur von 22% in STN-Implantationen von Carlson et al. (205) zu Tanaka et
al., die eine Inzidenz von 42,6% beschrieben (206). Ahnlich zu der Inzidenz von dieser
Patientenkohorte mit 5% beschrieben Abboud et al. eine Inzidenz von 5,8% (209). Die
Griinde fiir die in der Literatur beschriebene grofle Differenz konnten unterschiedliche
Definitionen fiir postoperatives Delir und unterschiedliche Stichprobegréfien sein, die die
Wahrscheinlichkeit maBgeblich beeinflussen. Bisherige Studien identifizierten Alter als
bedeutsamsten Risikofaktor fiir das Auftreten von postoperativem Delir unabhingig vom
eigentlichen operativen Eingriff (210-212). Zahn et al. zeigten in ihrer Studie, dass IPS-
Patienten iiber 50 Jahren deutlich anfilliger wéren, fiir das Auftreten von postoperativem
Delir nach THS als jiingere Patienten. Wang et al. beschrieben in ihrer Kohorte eine Inzidenz
von postoperativem Delir von 19,4%, jedoch ohne eine Hiufung mit vorgeschrittenem Alter
zu identifizieren (146). Der positive Priadiktator des Alters konnte auch in dieser Arbeit nicht
festgestellt werden, die Patienten stellten sich zwar im mittleren Alter &lter dar, jedoch
bestand kein signifikanter Unterschied zwischen den mittleren Altersgruppen. Ein weiterer
Pradiktator, der in der Literatur diskutiert wird und das Auftreten des postoperativen Delirs
begilinstigen soll, ist der Zielpunkt STN und demnach auch die Diagnose IPS (213-216).
Doshi et al. erfassten in einer Studie Verwirrung als hdufigste Komplikation nach der
Elektrodenimplantation der THS mit einer Inzidenz von 5,98%. In ihrem Patientenkollektiv
konnte Verwirrung ausschlielich in IPS Patienten beobachtet werden und sie stellten eine
signifikante Hiufung in dlteren Patienten iiber 65 Jahren und interessanterweise in dem
Zielpunkt Gpi fest (182). Analog zu den Ergebnissen dieser Arbeit beobachteten Fenoy et
al. isolierte Verwirrung in 0,5 % der Patienten und Verwirrung in Kombination mit Agitation
in 1% und ermittelten einen signifikanten Zusammenhang mit dem Zielpunkt STN (217).
Auch Hu et al. beschrieben postoperatives Delir als hdufigste Komplikation mit 6,83%, was
ausschlieBlich im Falle des Zielpunktes STN auftrat und sich als signifikanter Risikofaktor
darlegte (215). Es ist nennenswert, dass es notig ist innerhalb des chirurgischen Eingriffs
den lateralen Ventrikel intraoperativ zu iiberschreiten, um an den medial gelegenen STN zu
gelangen. Daraus resultiert die Vermutung, dass durch die Uberschreitung des lateralen
Ventrikels dieser verletzt werden kann und es dadurch vermehrt bei STN-Implantationen zu
postoperativem Delir kommen konnte. Gologorsky et al. unterstiitzen diesen
Erklarungsansatz, indem sie in  einer retrospektiven  Studie von 145
Elektrodenimplantationen, ausschlieBlich bei den 8 Patienten mit postoperativer Verwirrung
eine Verletzung der ventrikuliren Wand im MRT feststellten und demnach einen

signifikanten Zusammenhang zwischen den zwei Faktoren vermuteten (218). Auch Fenoy
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et al. verbanden die Verletzung des lateralen Ventrikels signifikant mit dem Auftreten von
postoperativen transienten Delir nach THS des STN (217). Wang et al. fanden einen
Zusammenhang zwischen postoperativem Hirnddem und Delir, was darauf schlieBen lésst,
dass die Operation und die moglichen Komplikationen in der Durchfiihrung einen Einfluss
auf die Entstehung von postoperativem Delir haben konnten (146).

Obwohl sich das postoperative Delir regulér innerhalb von 3 bis 4 Tage riicklaufig darstellt
(219), wird es mit schlechterem klinischem Outcome, erhohten Kosten und erhdhter
Mortalitdt verbunden (220-222). Folglich sollte eine pridoperative Einschitzung von
potenziellen Risikofaktoren, wie Alter, kognitive Funktion und Hirnatrophie vorgenommen
werden, um Hochrisiko-Patienten zu identifizieren und postoperatives Delir schneller zu

erkennen und préziser zu behandeln.

4.2.1.2 Milde kognitive Beeintriachtigung
Als weitere psychiatrische postoperative Komplikation und einzige im Patientenkollektiv
der Patienten, die die THS des STN innerhalb eines Wacheingriffes erhalten haben, trat MCI

bei 9,5% der Patienten auf. Hier traten folgende signifikante Korrelationen zum Vorschein:

I.  MCI trat signifikant gehéduft bei Patienten auf, die die THS in Lokalanésthesie
erhielten
II.  Arterielle Hypertonie als Nebenerkrankung kdnnte das Risiko auf MCI postoperativ

erhohen

Infolge der durch MCI bedingten Entwicklung von Demenz, meistens vom Alzheimer Typ
(223, 224) und der dadurch eingeschriankten Lebensqualitit ist es relevant, den Einfluss von
THS in der Progression dieser kognitiven Einschrinkung zu bewerten. Der negative
kognitive Einfluss der THS ist weiterhin in der aktuellen Literatur umstritten. Studien, die
genauere Screeningverfahren angewendet haben, konnten Verdnderungen in der
Wortfliissigkeit, dem Gedéachtnis und der exekutiven Funktion, die alle zu milder kognitiver
Beeintriachtigung fiihren, nach der THS bei IPS-Patienten feststellen (225-228). Temel et al.
fanden nach einer Meta-analyse bei STN-THS-Patienten eine Inzidenz von 41% mit einer
postoperativen Storung der kognitiven Beeintrdchtigung in Wortfliissigkeit, exekutiver
Funktion, Aufmerksamkeit und dem Arbeitsgedichtnis (226). Ebenso beschreiben Gruber
et al. ein postoperatives Auftreten von 40,5% MCI in STN-Implantationen (229). Williams
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et al. verglichen die kognitive Verdnderung von IPS-Patienten, die ausschlieBlich
medikamentds behandelt worden sind mit THS-Patienten und stellten einen kognitiven
Abbau von 50% in STN-THS-Patienten fest im Vergleich zu 30% der nicht operierten IPS-
Patienten (230). In Anbetracht der oben genannten Inzidenzen zeigte sich die
Auftrittswahrscheinlichkeit der postoperativen kognitiven Beeintriachtigung dieser Arbeit
mit 9,5% als verhéltnisméaBig gering.

Es bestehen einige Hypothesen in der aktuellen Literatur, die die postoperative kognitive
Beeintrachtigung, spezifisch die exekutive Funktion nach Stimulation des STN erklédren
konnten. Funkiewiez et al. vermuteten, dass die exekutive Dysfunktion das erste Anzeichen
von Demenz darstellen konnte, was als Erscheinungsbild Teil des neurodegenerativen
Prozesses bei Morbus Parkinson ist und durch die STN-Stimulation beschleunigt auftreten
konnte (231). Saint-Cyr et al. nahmen an, dass die exekutive Beeintrachtigung auf die
verringerte Dosis von Levodopa nach der THS zuriickzufiihren sei (145). Das wird bekriftigt
durch einige PET-Studien, die festgestellt haben, dass geringe Aufnahmemengen von
Flourodopa im Caudatus nucleus und Putamen im Zusammenhang stehen mit einer Stérung
der Wortfliissigkeit, —Aufmerksamkeitsfunktion und des Arbeitsgeddchtnisses.
Dementsprechend besitzt die Dysfunktion des nigostrialen Dopaminsystems einen Einfluss
auf die Kognition bei IPS Patienten und konnte somit durch Levodopa beeinflusst werden
(232, 233). Jahanshahi et al. sehen die exekutive Dysfunktion als funktionale Konsequenz
der hohen Frequenz der Stimulation von kortikalen Bereichen, die mit dem STN verbunden
sind, bspw. der dorsolaterale prefrontale Kortex, der Teil exekutiver kognitiver Funktionen
ist (234). Daniels et al. beschrieben ein charakteristisches Patientenprofil, dass das Risiko
fiir eine kognitive Beeintrichtigung erhoht. Dieses Profil beinhaltet hoheres Alter,
eingeschrinkte Aufmerksamkeit, hohere Dosen von dopaminerger Medikation, hohere
Werte der UPDRS III Skala und verringertes Ansprechen auf Levodopamin praoperativ
(235). All diese prdoperativen Parameter deuten auf ein fortgeschrittenes Stadium der
Erkrankung und einen damit verbundenen natiirlichen kognitiven Abbau hin und
beschreiben folglich Patienten, die anfélliger fiir eine postoperative kognitive
Beeintriachtigung sind (236). In einigen Studien wird Alter als pridominanter Risikofaktor
fiir kognitive Verdnderungen postoperativ beschrieben (235, 237), in diesem
Patientenkollektiv hingegen konnte keine Korrelation zwischen Alter und MCI festgestellt
werden. Das konnte durch die geringe Anzahl, 21 Probanden, in der Patientengruppe der
Wacheingriffe erklart werden. Die Altersverteilung bei 2 Patienten mit postoperativem MCI

limitiert die statistische Aussagekraft. Ebenso konnte durch die kleine Stichprobe in der
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Gruppe der STN-Implantation im Wacheingriff, der signifikante Zusammenhang zu der
Narkoseform, sowie zu der Nebenerkrankung arterieller Hypertonie erkldrt werden. Es
bestehen gemil3 der aktuellen Literatur keine Studien, die die kognitive Verdnderung von
[PS-Patienten im Kontext der zwei verschiedenen Narkoseformen beleuchten und daher

bedarf diese signifikante Korrelation weiterer wissenschaftlicher Untersuchung.

Ein Ansatz, der die im Verhéltnis zu Komplikationen anderer invasiver Verfahren in der
Neurochirurgie geringen signifikanten Pradiktoren fiir die Komplikationen der THS in der
Literatur, sowie in dieser Arbeit erklaren konnte, widre der in diesen Daten nicht
miteingeschlossene Aspekt der Erfahrung des Operateurs, bzw. der Operationsteams. Doshi
et al. stellten 2021 in ihrer retrospektiven Analyse iiber 20 Jahre von 519 Patienten, die
ausschlieBlich von einem Operateur behandelt wurden, fest, dass parallel zur steigenden
Erfahrung des Operateurs die Komplikationsrate signifikant abfiel (182). Auch Eskadar et
al. konnten in amerikanischen Zentren mit groBeren Anzahlen von Fillen und mit mehr
Erfahrung der Operateure die signifikante Reduktion der Komplikationsinzidenz bei der
THS beobachten (238). Sorar et al. erkannten einen direkten Zusammenhang zwischen
chirurgischer Erfahrung und der Komplikationsrate (188). Leitlinien der European Society
for Stereotactic and Functional Neurosurgery empfehlen, dass ein Zentrum insgesamt
mindestens 200 Operationen mit mindestens 20 Operationen im Jahr durchfiihren sollte, um
ein geeignetes Lehrkrankenhaus flir Stereotaxie darzustellen (239). Dieses
Patientenkollektiv wurde von zwei sehr erfahrenen Chirurgen operiert, die seit einem
Jahrzehnt tiber 200 THS-Operationen am Universititsklinikum Diisseldorf durchgefiihrt
haben. Hieraus konnte die im Verhdltnis niedrige allgemeine Komplikationsrate der
durchgefiihrten THS mit 5,5% dieser Arbeit erkldrt werden. Durch mehr Erfahrung eines
Teams kann die Eignung der Patienten hinsichtlich ihres Therapieerfolges der THS
selektiver durchgefiihrt werden und die Operation prazise geplant und umgesetzt werden

und dementsprechend treten weniger perioperative Komplikationen auf.

4.3 Einschriankung der Arbeit

Bei der Interpretation der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit miissen mehrere Punkte
erwiahnt werden, die potenziell zur Einschrankung der Aussagekraft fithren konnen. Zuerst
sollte der retrospektive Charakter dieser Arbeit berticksichtigt werden, da die Datenerhebung

iiber einen Zeitraum von 4 Jahre in gewisser Menge zu fehlenden erfassten Parametern
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fiihrte. Um die Heterogenitét der Patientengruppe zu verringern, wurden ausschlieBlich die
3 groBen Indikationsdiagnosen fiir die THS (IPS, Dystonie, ET) beobachtet und analysiert.
Daraus resultiert ein kleinerer Ausschnitt von 181 Patienten, aus den insgesamt mit einer
THS versorgten Patienten des Universititsklinikum Diisseldorf, was wiederum ein
Erklarungsansatz flir einige der Literatur wiedersprechende, statistisch signifikante, bzw.
nicht-signifikante Ergebnisse sein konnte.

Hinzukommend wurde zwischen 2016 und 2020, die erste postoperative Kontrolle inklusive
des monopolar reviews von innerhalb von 3 Monaten auf innerhalb der néchsten 6 Monate
verschoben und daher konnte der Einfluss einer perioperativen Komplikation durch den
Vergleich der prioperativen Charakteristika mit den postoperativen Charakteristika nicht
aussagekriftig beurteilt werden. Deshalb fokussiert sich diese Arbeit ausnahmslos auf den
Einfluss der prdoperativen Daten auf die perioperativen Komplikationen. Zusétzlich wurde
die pridoperative Datenerfassung, sowie die Dokumentation der perioperativ aufgetretenen
Komplikationen nicht durchgéngig von dem gleichen neurochirurgischen, bzw.
neurologischen Team durchgefiihrt und diagnostiziert, was sicherlich auch zu geringen
individuellen Unterschieden gefiihrt haben kann. Nachdem alle Daten aber in einem
Zentrum erhoben worden sind, kann man von einem einheitlichen Qualitéitsstandard
ausgehen. Um die moglichen Priadiktoren der einzelnen Komplikationen aussagekriftiger zu
identifizieren, benétigt es in der Zukunft eine prospektive Studie mit einer von
Patientenselektion beginnenden generalisierten Datenerhebung, die keine liickenhafte

Erfassung der Patientendaten zulésst.

4.4 Schlussfolgerung

Hiermit reihe ich diese Ergebnisse in den breiten Konsens der wissenschaftlichen Literatur
zu den perioperativen Komplikationen der THS fiir Bewegungsstérungen wie IPS, ET und
Dystonie ein. Die THS wird als sichere und reversible Therapieform fiir die drei oben
genannten Krankheitsbilder angesehen, die jedoch wie jeder invasive Eingriff eine Reihe
von Komplikationen mit sich bringen kann.

Grundsétzlich kann die Komplikationsrate dieses Patientenkollektivs im Vergleich zur
aktuellen Literatur, als niedrig beschrieben werden. Beispielhaft das Auftreten der
intrakraniellen Blutung mit 3,1% im Vergleich zur aktuellen Literatur mit 0,2-5,6% (138,
169, 170, 172). Ahnlich stellt sich die Infektion im Bereich des Stimulators mit 5,6% dar,
die in der Literatur zwischen 5-6,6% (173, 192) beschrieben wird. Die Infektion der
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Elektroden wird bis zu 12% (111, 193-196) eingestuft und liegt hier deutlich niedriger bei
1,9%. Die direkt postoperativen aufgetretenen neurologischen Komplikationen, Delir {iber
das bis zu 40% sowie MCI bis zu 50% berichtet werden (205, 206, 229, 230), zeigen sich in
diesem Patientenkollektiv auch deutlich niedriger mit 5% und 9,5%. Als einziger
prozentualer Ausreiler dieses Patientenkollektivs im Vergleich zur Literatur konnte man das
postoperative Hdmatom im Bereich des Stimulators mit 5% beschreiben, welches von
anderen Quellen grundsitzlich spéarlich erwidhnt wird und eher bei 1-2% liegt (141, 191).

Aufgrund dessen sind die Resultate dieser Arbeit im Einklang mit der allgemeinen Meinung
der Literatur, indem sie andeuten, dass es keine universalen, aussagekriftigen und
definitiven Pridiktoren fiir das Auftreten von Komplikationen bei dem Eingriff der THS
gibt. Deshalb ist es eine weiterhin empfehlenswerte Therapieoption zur Verbesserung der
Lebensqualitdt fiir Bewegungsstdorungen und sollte mit genauer Patientenselektion und

préziser operativer Durchfithrung an spezialisierten Zentren durchgefiihrt werden.
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