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Kurzreferat:

Im Rahmen unserer Studie wurden 10 Parkinsonpatienten mit therapierefraktdren Gang- und
Gleichgewichtsstorungen (dabei hoher Anteil an PSP-Patienten) bilateral im Bereich der PPN
mit THS stimuliert. Die Patienten erhielten begleitend eine optimierte Therapie
(medikamentoses ,,ON*, Medikation plus ggf. Zweittarget), sodass der additive Effekt durch
die PPN-Stimulation gemessen werden konnte. Im Sinne einer doppelblinden Studie wurden
die Patienten mit verschiedenen Frequenzen (8Hz, 20Hz, 60Hz, 130Hz bzw. OFF) stimuliert
und unterliefen nach taglich gleichem Konzept Tests zur Uberpriifung des Gangs und des
Gleichgewichts. Die Beurteilung erfolgte anhand von klinischen Testverfahren (motorische
Scores, subjektive Evaluierung mittels Visueller Analog Skala) und mithilfe einer
computergestiitzten Ganganalyse.

In der Gesamtgruppe konnte keine ubergreifende signifikante Verbesserung unter PPN-THS
festgestellt werden. In der Untergruppe der PSP-Patienten zeigte sich jedoch ein

therapeutisches Potenzial unter niederfrequenter Stimulation mit 8Hz.
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Gleichgewichtsstérungen, computergestitzte Ganganalyse, bilaterale PPN-THS, THS-
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1 EinfUhrung

Im Rahmen dieser Studie soll untersucht werden, ob bei Patienten mit idiopathischem und
atypischem Parkinsonsyndrom und schweren, therapieresistenten Gang- und
Gleichgewichtsstorungen sowie bestehender, optimal eingestellter Therapie (Medikamente,
gof. zusétzliche, tiefe Hirnstimulation (THS) mit anderer Lokalisation) durch THS im Bereich
der pedunculopontinen Nuclei (PPN) eine zusatzliche, klinische Besserung bewirkt werden
kann. Anhand subjektiver Evaluierung, klinischen Testverfahren und der computergestitzten
Ganganalyse soll dabei herausgearbeitet werden, welche Stimulationsfrequenzen einen

optimalen Effekt auf die Bewegungsablaufe haben.

1.1 Morbus Parkinson

Der Morbus Parkinson ist eine neurodegenerative Krankheit, die europaweit mit einer
Prévalenz von ca. 100-200/100.000 auftritt (von Campenhausen, 2005). Die Prévalenzen und
Inzidenzen steigen altersabhangig im hoheren Alter an. In Europa besteht bei 1,8% der tber
65-Jahrigen die Diagnose eines idiopathischen Parkinsonsyndroms (de Rijk MC, 2000).
Erstmalig wurde das Krankheitsbild von James Parkinson im Jahre 1827 beschrieben und als
,,Paralysis agitans“ benannt. Die Diagnose wird entsprechend der UK Brain Bank Kriterien
(Hughes AJ, 1992) bei klinischem Nachweis eines Parkinsonsyndroms mit VVorliegen des
Hauptsymptoms Bradykinese plus einem weiteren Kardinalsymptom (Rigor, Tremor,

posturale Instabilitat) gestellt.

Der Pathomechanismus des Morbus Parkinson basiert auf der Entstehung von pathologischen
Einschlusskorperchen in Neuronen. Die Akkumulation von alpha-Synuclein fihrt zum
Auftreten von ,,Lewy-Neuriten und ,,Lewy-Korpern® in den betroffenen Nervenzellen und
resultiert in einem Funktionsverlust. Der Ursprung dieser pathologischen Kaskade wird im
Bereich des enterischen Nervensystems vermutet. Spater zeigen sich Veranderungen in dorso-
vagalen sowie olfaktorischen Kerngebieten und schliellich auch im Neokortex. Anhand der
Art der Ver- und Ausbreitung dieser Einschlusskoérperchen wurde eine histopathologische
Unterteilung in die ,,Braak*“-Stadien I bis VI eingefuhrt (s. Abb.1, in Anlehnung an Braak et al
(Braak H, 2006)).



Abbildung 1:Ubersicht der "Braak-Stadien ', Ver —und Ausbreitung der Einschlusskérperchen

Daorsaler motorischer Vaguskern

I
Locus coeruleus
]
Substantia nigra, Amygdala
I
Mesokortex
|
Neokortex, Assoziation
I
Neokortex, primir, sekundar
|
0 1 2 3 4 5 6

Stadien des pathologischen Prozesses
Prasymptomatlscﬂe Phase I gyrnptomatlscﬂe Phase I

Das klinische Bild des Morbus Parkinson entsteht in den Braak-Stadien I11-1V durch ein
dopaminerges Defizit, welches durch einen Untergang von Neuronen im Bereich der
Basalganglien und des extrapyramidal-motorischen Systems verursacht wird. Insbesondere
sind dabei die Substantia nigra, in der dopaminproduzierende und —speichernde Nervenzellen
liegen, und das Corpus striatum, welches den Gegenpart mit Dopaminrezeptoren darstellt,
betroffen.

Das striatonigrale System fungiert als eine Schaltstation bei unwillkirlichen
Bewegungsablaufen. Der Neuronenuntergang fiihrt zu Veranderungen im Bereich der
motorischen Projektionsbahnen (Mena-Segovia J, 2004) und einer konsekutiven Imbalance:
Durch Inhibition des direkten, normalerweise aktivierenden Weges (via Globus pallidus
internus und Substantia nigra pars reticularis) sowie einer Ubererregung des normalerweise
hemmenden, indirekten Weges (via Globus pallidus externus und Nucleus subthalamicus)
kommt es insgesamt zu einer verstéarkten Inhibition des motorischen Thalamus mit folgender

verminderter Exzitation im Bereich von motorischen Kortexarealen (s. Abbildung 2).
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Abbildung 2: Links: Schema der Basalganglien im Normalzustand, Rechts: Schema bei M. Parkinson nach Untergang der
Substantia nigra (Plus=stimulierend, Minus=hemmend, Dicke der Pfeile~ Einflussfaktor, je dicker der Pfeil desto gréRer der
Einfluss)

1.1.1 Kardinalsymptome der Parkinsonerkrankung

Bradykinese / Akinese

Unter dem Begriff ,,Bradykinese* versteht man eine Bewegungsarmut mit Reduktion der
Amplitude und/oder der Geschwindigkeit von Bewegungsabldufen trotz normaler
Muskelkraft. Im Verlauf kann diese verminderte Beweglichkeit bis hin zur vélligen
Bewegungsunfahigkeit, der Akinese, voranschreiten. Die Bewegungsminderung kann sich
durch Mikrografie, verminderten Armschwung, eine heisere, flisternde Stimme, verminderte
Mimik oder auch vermindertes Schlucken mit vermehrtem Speichelfluss duRBern. Mitunter
werden eine allgemeine Verlangsamung in Bewegungsabldufen und ein verandertes
kleinschrittiges Gangbild beobachtet. In der klinischen Untersuchung werden Tests zu
Wechselbewegungen, wie das schnelle Fingertapping, repetitive Faustschliisse, Pronations-
/Supinationswechsel oder auch das alternierende Tippen von Hacke und Vorful? durchgefihrt.

Rigor

Als Rigor bezeichnet man eine wéchserne Tonuserh6hung der Skelettmuskulatur, die zum
Teil zu muskelkaterartigen, schmerzhaften Missempfindungen fiihrt. In der Untersuchung
l&sst sich bei der passiven Flexion von Hand- und Ellenbogengelenken ein zaher,
uberwindbarer Widerstand feststellen, der das komplette Bewegungsausmaf umfasst und
nicht von der Geschwindigkeit der Bewegung beeinflusst wird. Der Effekt wird durch

Spiegelbewegungen der kontralateralen Extremitét verstarkt, was als ,,Fromment*-Mandver



bezeichnet wird. Beim Zahnradphanomen wird in der Bewegung ein wéchserner Widerstand
rhythmisch kurz unterbrochen. Ein axialer Rigor kann durch passive Ante- und Retroflexion

des Kopfes evaluiert werden.

Tremor

Der parkinsontypische Tremor ist ein asymmetrischer, einseitig beginnender, klassischer
Ruhetremor mit alternierender Aktivierung von Agonisten und Antagonisten. Er tritt vor
allem in Ruhephasen auf und weist einen grobschlégigen Charakter mit einer Frequenz von 4
bis 6 Hz (Vorgange/min) auf. Zu Beginn wird er aufgrund der kleinen, drehenden
Bewegungen am Daumen auch als ,,Pillendreher-Phdnomen bezeichnet. Eine Verstarkung
der Symptomatik kann durch kognitive Interferenz induziert werden (z.B. Riuckwaértszahlen,
Stress, Kélte).

Posturale Instabilitat

Der Begriff Posturale Instabilitét beschreibt eine Storung der Stellreflexe im Stand, welche
nicht primar durch vestibulére, visuelle oder zerebellare Ursachen erklart werden kann. Fiir
die Patienten wird es zunehmend schwieriger, das Gleichgewicht zu halten. Resultierend
kommt es zu vermehrten und schwerwiegenderen Stiirzen. Beim idiopathischen
Parkinsonsyndrom wird die Symptomatik oftmals erst in fortgeschrittenen Stadien ersichtlich,

bei atypischen Parkinsonsyndromen hingegen tritt sie bereits friher im Krankheitsverlauf auf.

Nicht-motorische Symptome

Das Beschwerdebild des Parkinsonsyndroms wird maRgeblich auch durch zahlreiche nicht-
motorische Symptome gepréagt, die vor allem die Lebensqualitat massiv beeintrachtigen. Dazu
gehoren u.a. Hyposmie (verminderter Geruchssinn), REM-Schlafstorung und Depression. Im
Rahmen dieser Arbeit wird hierauf nicht néher eingegangen und der Fokus auf die

motorischen Symptome gelegt.

1.2 Unterteilung der Parkinsonsyndrome

Die Parkinsonsyndrome lassen sich in primare (neurodegenerative) und sekundére Formen
unterteilen (s. Abb. 3). Beim priméren Typ wird in das klassische Parkinsonsyndrom (auch
idiopathisches PS, M. Parkinson) und die atypischen Parkinsonsyndrome differenziert. Bei

sekundéren Parkinsonsyndromen wird durch verschiedene Ausloser ein parkinsonoides Bild



hervorgerufen. Man unterscheidet in medikamentds induzierte (z.B. Neuroleptika,
Kalziumantagonisten), toxische (z.B. Mangan, CO), infektiose, metabolische und
tumorbedingte sekundéare Parkinsonsyndrome. Als wichtige Differentialdiagnosen gelten der
Normaldruckhydrocephalus, vaskulére Parkinsonsyndrome, der essentielle Tremor und
Depressionen. Insbesondere beim Auftreten von neurologischen Zusatzsymptomen, im
Vordergrund stehender Gangstérung oder frihem Manifestationsalter sollte auch nach
anderen Ursachen der Parkinsonsymptome gefahndet und die Diagnostik entsprechend
erweitert werden. Mindestens einmal sollte im Verlauf eine zerebral strukturelle Bildgebung
erfolgen.

Eine Neuroakanthozytose und ein Morbus Wilson sollten insbesondere bei jungen Patienten

ausgeschlossen werden.

Abbildung 3: Unterteilung der Parkinsonsyndrome
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1.2.1 Idiopathisches Parkinsonsyndrom

Das idiopathische Parkinsonsyndrom z&hlt zu den Synucleinopathien und stellt das h&ufigste
Parkinsonsyndrom dar. Man unterscheidet nach klinischer Auspréagung verschiedene
Untertypen: Akinetisch-rigider Typ, Tremordominanztyp, Aquivalenztyp und als Sonderform
den monosymptomatischen Ruhetremor.

Laut den UK-Brain-Bank-Kriterien sprechen ein einseitiger Beginn mit bestehender
Asymmetrie im Verlauf, ein Ruhetremor, das signifikante Ansprechen der motorischen

Symptome auf Levodopa sowie das Fehlen zentral-neurologischer Zusatzsymptome



(beispielweise zerebellare Beteiligung oder Stérungen der Okulomotorik) tber einen
Zeitraum von zehn oder mehr Jahren fiir ein idiopathisches PS (Hughes AJ, 1992). Zur
Uberpriifung der L-DOPA-Responsivitat wird ein L-DOPA-Test durchgefiihrt (ggf. auch ein
Apomorphintest). Als positives Ansprechen wird eine tiber 30%-ige Minderung der

motorischen Symptome gewertet.

1.2.2  Atypische Parkinsonsyndrome

Zu den atypischen Parkinsonsyndromen gehoren die Multisystematrophie (MSA), die
Lewykorperdemenz (DLK/ lewy body dementia, LBD), die kortikobasale Degeneration
(CBD) und die progresssive supranukleére Paralyse (PSP), wobei die letzten beiden eine
Tauopathie darstellen.

Einen generellen Hinweis auf das Vorliegen eines atypischen Parkinsonsyndroms stellt ein
limitiertes Ansprechen auf die dopaminerge Medikation dar. Im Rahmen von
Konsensuskonferenzen wurden zu den einzelnen Untertypen Kriterien aufgestellt, die bei der

Diagnosestellung und Einordnung Hilfe leisten sollen.

Progressive supranukleare Blickparese (PSP)

1996 beschreiben Litvan et al. Diagnosekriterien der progressiven supranuklearen
Blickparese. Typischerweise liegt eine alimahlich progressive Erkrankung mit Beginn nach
dem 40. Lebensjahr mit vertikaler supranukleérer Blickparese und prominenter posturaler
Instabilitat mit friihen Stlrzen vor. Die Diagnose kann durch einen typischen
histopathologischen Befund gesichert werden. Es wurden zusatzliche, unterstutzende
Diagnosekriterien (z.B. symmetrische Akinese bzw. Rigiditat) und Ausschlusskriterien (z.B.
Vorliegen einer kortikalen Demenz vom Alzheimer-Typ) formuliert (Litvan I, 1996). Eine
Mittelhirnatrophie (axialer anterioposteriorer Durchmesser von unter 15mm,
Verschmichtigung der Mittelhirnschenkel als sogenanntes ,,Mickey-Mouse"- Zeichen im
MRT) gilt ebenfalls als Hinweis auf ein PSP.

Nach Williams et al. (2007) gibt es mindestens drei Phénotypen der PSP: Richardson
Syndrom (PSP-RS), PSP Parkinson Syndrom (PSP-PS) und Pure Akinesia with Gait Freezing
(PSP-PAGF). Das Richardson Syndrom ist durch rezidivierende Stiirze, posturale Instabilitat,
supranukledre Blickparese und kognitive Dysfunktionen gekennzeichnet. Kennzeichen des
PSP-PS sind ein asymmetrischer Beginn, Tremor und Dystonien der Extremitaten. Beim

PAGF-Untertyp besteht ein vordergrindiges progredientes Freezing, wéhrend die anderen



Kriterien, wie beispielweise die Blickparese, oft erst nach funf Jahren auftreten (Williams
DR, 2007).

Neueren Untersuchungen zufolge wurden weitere Untertypen klassifiziert. Respondek et al.
unterscheiden eine typische Verlaufsform in Form eines PSP-RS von untypischen
Verlaufsformen (Respondek G, 2016) (Respondek G, 2014). Neben dem PSP-P und dem
PSP-PAGF werden zu den untypischen Verlaufsformen zudem ein PSP-CBS (Corticobales
Syndrom) mit meist einseitiger Apraxie, Myoklonus und Dystonie sowie ein PSP-SL

(Sprach/Sprechstérungen) mit Sprechapraxie und Aggrammatismus gezahlt.

Multisystematrophie (MSA)

Laut Gilman et al. sprechen eine autonome Stérung plus ein Parkinsonsyndrom und ggf.
weitere typische definierte Zusatzsymptome fir eine wahrscheinliche Multisystematrophie-
Diagnose, vorausgesetzt es besteht eine sporadische, progressive Erkrankung mit einem
Symptombeginn nach dem 30. Lebensjahr. Beweisend kann auch der histopathologische
Nachweis von a-Synuclein-positiven Einschlusskoérperchen in nigrostriatalen
Projektionsbahnen sein (Gilman S, 2008). Man differenziert in eine Multisystematrophie mit
Parkinsonsyndrom (MSA-P), filhrendem zerebellarem Syndrom (MSA-C, z.B. Gangataxie,

zerebellare Dysarthrie) und autonomer Stérung (MSA-A, z.B. Blaseninkontinenz).

Kortikobasale Degeneration (CBD)

Die kortikobasale Degeneration wird nach Boeve et al. anhand eines schleichenden
fortschreitenden Beginns eines Parkinsonsyndroms unklarer Ursache mit kortikaler (z.B.
Apraxie, Phdnomen der fremden Extremitét, alien limb) oder extrapyramidaler Dysfunktion
(z.B. fokale Dystonien) diagnostiziert (Boeve BF, 2003).

Lewykdrperdemenz (DLK)

Die Abgrenzung einer Lewykorperdemenz geschieht u.a. anhand der zeitlichen Reihenfolge
des Auftretens von Demenz und motorischen Symptomen (Emre M, 2007), (McKeith I, 2005)
(Jessen F, 2009).

1.3 Therapieformen zur Behandlung von Morbus Parkinson
Nach der Diagnosestellung ist es ausschlaggebend, die richtige medikamentdse Therapie im

Abwiegen von Wirkungen und Nebenwirkungen zu evaluieren und die motorischen



Funktionen zusétzlich durch spezifische Bewegungstherapien zu starken und zu erhalten

(Keus SH, 2009). Die medikamentdsen Therapieansatze sind dabei rein symptomatisch.

Zur pharmakologischen Therapie des Parkinsonsyndroms stehen vier Hauptsubstanzklassen
zur Verfugung. In der Regel wird anhand des Alters, der Nebendiagnosen, der Vertraglichkeit
und des Zeitpunkts der Diagnosestellung eine individuelle Therapiewahl getroffen, die stets
an die aktuelle Situation angepasst werden muss. Die initiale Monotherapie dient der
Symptomkontrolle und kann bei nicht ausreichender Wirkung durch ein
Kombinationspréparat erganzt werden. Haufige Nebenwirkungen stellen eine orthostatische
Hypotonie, exzessive Tagesmudigkeit, Impulskontrollstérungen, Halluzinationen und
Ubelkeit bzw. Erbrechen dar.

L-DOPA (= Levodopa) stellt nach wie vor den Goldstandard dar und wird stets in fixer
Kombination mit Decarboxylaseinhibitoren wie Carbidopa oder Benserazid zur Verringerung
des peripheren Abbaus verabreicht. Im Gegensatz zu anderen Botenstoffen wird die Blut-
Hirn-Schranke Uberwunden, sodass eine direkte zentrale Wirkung besteht.

Insbesondere bei Patienten tber 70 Jahren ist Levodopa die Monotherapie der Wahl. Im
Therapieverlauf konnen aufgrund der kurzen Halbwertzeit vermehrt Dyskinesien und

motorische Fluktuationen auftreten (Huot P, 2013).

Dopaminagonisten werden unterteilt in Non-Ergotamine (typische Vertreter: Ropinirol,
Pramipexol, Piribedil und Apomorphin) und Ergotamine (Bromocriptin, Pergolid und
Cabergolin). Diese Substanzklasse setzt direkt am striatalen Dopaminrezeptor an und wirkt
sich insbesondere auf Akinese und Rigor aus. Es handelt sich um Initialtherapeutika, welche
in den folgenden drei bis flinf Jahren seltener zu motorischen Spatkomplikationen fiihren
(Oertel WH, 2006) (Rascol O, 2000). Dementsprechend sind sie die erste Wahl bei jingeren
Patienten unter 70 Jahren.

Monoaminooxydase-B-Inhibitoren (MAO-B-Inhibitoren), z.B. Selegelin und Rasagilin,
fuhren zu einer Hemmung des Dopaminabbaus und folglich zur Wirkungsverlangerung des
Neurotransmitters. Sie konnen als Monotherapie (Ives NJ, 2004) oder in Kombination mit L-
DOPA zur Abschwéchung von Fluktuationen (Waters CH, 2004) eingesetzt werden.



NMDA-Antagonisten (Amantadin und Budipin) wirken u.a. antagonistisch am
Glutamatrezeptor. Sie werden bevorzugt zur Reduktion von durch L-DOPA ausgel6sten
Dyskinesien eingesetzt, wobei die Studienlage dazu noch nicht endgultig geklart ist (Croshy
NJ, 2003). Aufgrund der anticholinergen Komponente, moglichen QTc-Zeitverlangerungen,
mitunter auftretenden Psychosen und einem teilweise im Verlauf entstehenden
Wirkungsverlust, muss die Eignung als Dauertherapie regelmaRig tberpriift werden.
Amantadin ist in intravendser Applikationsform zudem Mittel der Wahl bei akinetischen

Krisen und kommt auch bei atypischen Parkinsonsyndromen zum Einsatz.

Cathehol-O-Methyltransferase (COMT)-Inhibitoren (Entacapon, Tolcapon und Opicapon)
kdnnen bei Patienten unter L-DOPA-Therapie mit bestehenden motorischen
Wirkungsfluktuationen als Ergédnzung eingesetzt werden (Deane KHO, 2004). Durch
Inhibition des Abbaus wird die Wirkung von L-DOPA prolongiert.

Das einzige sich noch in Anwendung befindende Anticholinergikum stellt Biperiden dar,
welches insbesondere zur Besserung eines Tremors eingesetzt wird. Bei

Demenzerkrankungen sind Anticholinergika kontraindiziert.

Probleme im Therapieverlauf

Beim Voranschreiten der Parkinsonerkrankung erschweren motorische Fluktuationen und L-
DOPA-resistente Symptome zunehmend die Therapie. Bei Wirkungsfluktuationen kénnen
kontinuierliche Applikationsformen wie Rotigotinpflaster, die subkutane
Apomorphinpumpentherapie oder die intrajejunale L-Dopa-Pumpe eingesetzt werden

(Ostergaard L, 1995). Alle Verfahren wirken dopaminerg.

Besonders Gang- und Gleichgewichtsstérungen erweisen sich haufig als therapieresistent. Es
wird versucht, die bestehenden Bewegungs- und Koordinationsfahigkeiten durch gezielte
physiotherapeutische Ubungen zu festigen und zu stirken. Alternativ kann bei limitiertem
medikamentdsem Therapieansprechen oder ausgepragten Nebenwirkungen tiefe
Hirnstimulation am Globus pallidus internus (GPi) und am Nucleus subthalamicus (STN)
eingesetzt werden, um in Arealen mit abnorm gesteigerten Aktivitaten therapeutisch

einzugreifen.



1.4 Tiefe Hirnstimulation (THS)

Die tiefe Hirnstimulation gilt als eine potente Behandlungsmethode bei Parkinsonpatienten im
fortgeschrittenen Stadium mit Dopa-sensitiven Fluktuationen (schwere ,,OFF*“-Phasen,
ausgepragte Akinese, medikamentds induzierte Dyskinesien), die durch medikamentdse
Therapien nicht ausreichend behandelt werden kénnen. Auch bei schwerem
hochamplitudigem Parkinsontremor kommt die THS zum Einsatz. Stereotaktisch werden
Stimulationselektroden in definierte lokomotorische Hirnareale implantiert (vgl. Kapitel 2.3.1,
S.20). Durch hochfrequente elektrische Reizung kommt es zu einer reversiblen Blockung der
Neurotransmitterausschuttung im erkrankten Gebiet, was eine Minderung der motorischen
Symptome zur Folge hat (Perlmutter JS, 2006). Da es sich um eine elektrische Modulierung
handelt, kommt es zu keiner Gewebezerstorung. Entsprechend stellt der Eingriff kein
Ausschlusskriterium bei weiteren zukunftigen Interventionen dar. Neben der Besserung der
Beweglichkeit ist eine Steigerung der allgemeinen Lebensqualitat moglich (Deuschl G, 2006)
(Follett KA, 2010) (Williams A, 2010). Zum Erreichen einer signifikanten Verbesserung
durch STN-Stimulation sollte eine L-DOPA-Response der motorischen Symptome von tber
30% bestehen. Das Erfolgspotenzial der Therapie entspricht dabei dem besten ,,ON*“-Zustand
des Patienten. Eine Ausnahme stellt der Tremor dar, welcher auch bei nicht eindeutigem

Levodopa-Test reduziert werden kann.

Bei der Behandlung von Parkinsonpatienten haben sich bereits folgende Stimulationsorte

etabliert und bewaéhrt:

Der Nucleus subthalamicus (STN), ein zu den Basalganglien zahlender Teil des
Diencephalons bzw. Zwischenhirns, nimmt eine entscheidende hemmende Rolle in
Bewegungskaskaden ein. Bei Parkinsonpatienten findet sich eine abnorm gesteigerte Aktivitat
in diesem Areal, was sich in einer Bewegungseinschrankung bzw.-verlangsamung aufiert.
Studien haben gezeigt, dass es unter tiefer Hirnstimulation am STN zu einer signifikanten
Verbesserung der Beweglichkeit besonders im medikamentdsen ,,OFF*-Zustand kam und
eine deutliche Reduzierung der Parkinsonmedikation erfolgen konnte (The Deep Brain
Stimulation for Parkinson's Disease Study Group, 2001) (Schuepbach WMM, 2013).

Einen weiteren etablierten Stimulationsort stellt der Globus pallidus pars internus (GPi)
dar. In Studien konnte bislang eine Besserung der motorischen Symptome (Reduzierung des
UPDRS I11-Scores um tber 30%, vgl. Kapitel 2.5.1 S. 27) im ,,OFF*-Zustand festgestellt
werden (The Deep Brain Stimulation for Parkinson's Disease Study Group, 2001). Neueren
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Studien zufolge ist der therapeutische Erfolg bezuglich Wirkung und Nebenwirkung nach
Stimulation des Globus pallidus denen des Nucleus subthalamicus ebenbiirtig (Follett KA,
2010).

Die Stimulation des Nucleus ventralis intermedius thalami (VIM) flhrt nahezu zur
vollstandigen Suppression eines Handtremors. Auf die anderen Kardinalsymptome wird
jedoch kein Effekt erzielt. Diese Art der THS sollte klaren Tremordominanztypen ohne
weitere motorische Defizite vorbehalten werden (Hariz MI, 2008) (Benabid AL, 1993).

Zusammenfassend lasst sich durch hochfrequente THS im Bereich des STN und des GPi eine

Besserung der motorischen Symptome bezogen auf Tremor, Rigor und Bradykinese ausldsen.

Auf Gang- und Gleichgewichtsstérungen zeigte sich meist jedoch ein unzureichender Effekt.

1.4.1 Die pedunculopontinen Nuclei (PPN) als experimenteller Zielpunkt

N. JENKINSON ET AL.

Abbildung 4: Anatomische Lage der PPN, Langsschnitt durch den Hirnstamm, (Jenkinson N, 2009)

In neuen Ansétzen wurde die Wirkung einer Stimulation im Bereich der pedunculopontinen
Nuclei (PPN) als experimenteller Zielpunkt bei axialen motorischen Symptomen untersucht.
Im folgenden Abschnitt sollen die PPN nédher beschrieben und die diesbeziigliche Studienlage

beleuchtet werden.

Anatomische Struktur und funktionelle Verknipfung
Die pedunculopontinen Nuclei stellen einen Teil der mesencephalen lokomotorischen Region
11



(MLR) dar. Sie werden in einen pars compacta (PPNc) und einen pars dissipata (PPNd)

unterteilt.

Die PPN 2 (Mena-Segovia J, 2004) (Aravamuthan BR, 2007) (Muthusamy KA, 2007). Dem
Kerngebiet wird eine wichtige Bedeutung bei der Lokomotion bzw. Initiation von
Bewegungen sowie der Erzeugung eines adaquaten Muskeltonus und dem Erhalt der
posturalen Stabilitat zugewiesen (Ballanger B, 2009). Ein GroRteil der
Informationsweiterleitung beruht dabei auf cholinergen und non-dopaminergen
Neurotransmittern, was die PPN besonders als therapeutischen Ansatz bei levodoparesistenten

Symptomen interessant macht.

Zell-/Tierexperimentelle Ansatze sowie erste klinische Daten bei Parkinsonpatienten

In Tierstudien mit Ratten wurde von Breit et al. 2001 beschrieben, dass bei Neuronen in den
PPN eine alpha-Entladungsfrequenz von ca. 10Hz besteht (Breit, 2001). Bei Ratten mit einer
Lasion der Substantia nigra compacta (SNc) zeigte sich eine deutlich hdhere
Entladungsfrequenz (18Hz), sodass in diesem Fall von tiberaktiven Neuronen in den PPN
auszugehen ist. Hingegen zeigte sich bei Ratten mit einer Lasion des STN und normaler SNc
eine Reduktion der Entladungsfrequenz auf 7Hz mit zunehmender Anzahl an unregelmaRig
feuernden Neuronen. Bei kombinierter L&sion von STN und SNc kam es zu einer
Normalisierung. Dies lasst auf eine vom STN wirkende Kontrollfunktion auf die PPN

schliefen.

In weiteren tierexperimentellen Studien wurde mithilfe eines Medikaments (MPTP, 1-methyl-
4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine) eine parkinsonoide Akinesie bei Affen ausgeldst. Unter
niederfrequenter Stimulation (2,5 bis 10Hz) im Bereich der PPN konnte eine signifikante
Besserung der motorischen Aktivitat beobachtet werden (Jenkinson N, 2004), (Nandi D,
2008). Mazzone et al. konnten bei zwei Patienten mit Parkinsonsyndrom unter Stimulation
mit 10Hz eine signifikante Besserung des Finger-Tappings intraoperativ beobachten. Unter

hoheren Frequenzen von 80Hz kam es zu einer Verschlechterung (Mazzone P, 2005).

Pahapill et al. stellten u.a. die Hypothese auf, dass bei Parkinsonpatienten dominierende
inhibierende Einfliisse von den Basalganglien aus auf die PPN wirken und somit eine
Hypokinese bzw. motorische Dysfunktion auslésen (Pahapill PA, 2000).

Aravamuthan et al. wiesen in elektrophysiologischen Untersuchungen bei Parkinsonpatienten

diese Uberaktiven, inhibitorischen Einflusse der Basalganglien auf die PPN nach. Sie stellten
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anhand ihrer Ergebnisse die Theorie auf, dass zum einen durch die niederfrequente
Stimulation eine Abschwachung bzw. Bahnung dieser hemmenden Einflusse resultieren
konnte und zum anderen wurden bei den Patienten dysfunktionale ,,spike timing
relationships® im Rahmen der neuronalen Weiterleitung beschrieben wurden. Es wurde
angenommen, dass es durch die niederfrequente Stimulation zu einer Unterbrechung dieser
pathologischen Beziehungen bzw. zu einer Synchronisierung der PPN-Signale kommen
konnte, die in einem exzitatorischen Input bzw. bewegungsinitiierendem Signal resultiert
(Aravamuthan, 2008).

1.5 Exkurs Gangstérungen

1.5.1 Gangstérungen im Allgemeinen

Studien zufolge leiden 10-15% der uber 60-jahrigen Bevolkerung an einer Gangstorung
(Newman G, 1960). Nach Nutt und Marsden unterteilt man Gangstdrungen anhand des
Lasionsortes in drei Ebenen (Nutt JG, 1993)(vgl. Tab. 1). Entsprechend dieser Einteilung
weist der Morbus Parkinson gleichzeitig Veranderungen mittlerer sowie hdchster Ebene auf.
Da es schnell zur Uberschreitung der Einordnungsgrenzen kommt, gilt diese Definition als

umstritten.

Tabelle 1:Klassifikation der Gangstdrungen nach Nutt und Marsden (1993)

Gangstorungen unterer Gangstorungen mittlerer Gangstorungen hochster

Ebene Ebene Ebene

Arthritischer Gang Hemiparetische Angstliche Gangstorung
Gangstorung

Myopathischer Gang Paraparetische Gangstorung | Subkortikales

Dysequilibrium

Sensorische Ataxie Zerebellare Gangstorung Frontales Dysequilibrium

Vestibulédre Ataxie Gangstorung bei Parkinson- | Frontale Gangstorung
Erkrankung

Visuelle Ataxie Choreatische Gangstérung Isolierte Starthemmung
Dystone Gangstorung Psychogene Gangstérung
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Snijders et al. fuhren 2007 eine Einteilung ein, die sich anhand von Symptomen und
Umstanden orientiert (Snijders AH, 2007)(vgl. Tab. 2).

Tabelle 2:Einteilung der Gangstérung nach Snijders et al. 2007

Haupteigenschaften

Zugehorige Symptome

Test/ Hinweis

und Zeichen
Antalaisches -Verkirzte Standphase auf | - Schmerz
Gang bild betroffenem Bein - Geringeres
g - Hinken Bewegungsausmaf
- Asymmetrie - Parese
. - Ausfallsmuster (z.B. .
Paretisches/ Stepperoana. Fallenlassen |~ Atrophie
hypokinetisches desplguBges 3\,/atschel ang) |- Schwache -Trendelenburgzeichen
Gangbild ' gang - Reflexdifferenz

Vestibulares
Gangbild

Sensorisch
ataktisches
Gangbild

Zerebellares,
ataktisches
Gangbild

Dyskinetisches
Gangbild

Hypokinetisch-
rigides
Gangbild

Vorsichtiges
Gangbild

Hochgradige
Gangstorung

- Richtungsneigung zu
einer Seite

- Abgehackter, breitbasiger
Gang

- Abgehackter,
breitbasiger Gang

-Zuséatzliche
beeinflussende
Bewegungen

-Langsame, kurze Schritte
-verminderte Schritth6he
-Rigor

- Freezing

- Zogern

- Langsame, breitbasig,
kleine Schritte

- Deutliche Besserung nach
Hilfestellung

- Ernsthafte
Gleichgewichtsstorung
(keine Ausgleichsreflexe)
- Inadaquate Synergien
(falsche FuRsetzung/
Schwerpunktverlagerung)
- Variable Fahigkeiten
(Umgebungs- und
emotionsbeeinflusst)

- Freezing und Zogern

- Sensibilitatsstérung

- Vestibulare
Eigenschaften (z.B.
Nystagmus, path. Tilting
Test)

- Gestorte Propriozeption
- Kleinhirnzeichen

- Zerebellare Ataxie
(z.B. Dysarthrie,
Nystagmus, Dysmetrie)

-z.B. Chorea, Dystonien,
Myoklonien, Tics

- Bradykinese
- Ruhetremor

- Posturale Instabilitat
- Angst vorm Fallen

- Executive Dysfunktion
- Depression
- Haufiges Fallen

- Verstarkung bei
geschlossenen Augen
-positiver Unterberger
Trettest

- Positiver Rombergtest

- Negativer Rombergtest

-2.T. aufgabenspezifisch

-Verstérkung bei
zusatzlichen Aufgaben
-Besserung durch externe
Signale

- Abnormale Interaktion
mit der Umgebung

14



Fir ein intaktes Gangbild ist neben den sensomotorischen Funktionen ein Zusammenspiel
zwischen exekutivem Kontrollsystem und einer kognitiven sowie affektiven Dimension
entscheidend (Snijders AH, 2007).

Allein auf motorischer Ebene muss fur ein normales Gangbild eine Interaktion und
Funktionstlchtigkeit in drei priméren neurologischen Prozessen gewahrleistet sein:

1. Lokomotion (inklusive der Bewegungsinitiation und-aufrechterhaltung),

2. Gleichgewicht und 3. Adaptation an die Umgebung.

Zudem sind funktionierende kognitive Fahigkeiten fir die Umsetzung eines gesunden
Gangbildes unabdingbar:

1. Planung und Auswahl einer optimalen Route, die Hindernisse und eine realistische
Einschatzung der eigenen motorischen Fertigkeiten mit einbezieht.

2. Richtiges MaR an Risikobereitschaft und Behutsamkeit.

Auch die Stimmungslage der Patienten stellt einen wichtigen Einflussfaktor dar.

Im Krankheitsverlauf entwickeln Patienten mit Gangstérung mitunter eine zunehmende Angst
vorm Fallen, die sich nochmals hemmend auf die eigene Unabh&ngigkeit im alltaglichen
Leben auswirken und sogar zu Depressionen fiihren kann (Snijders AH, 2007) (Adkin AL,
2003) (Giladi N, 2005).

1.5.2 Gangstorungen bei Morbus Parkinson

Bei Parkinsonpatienten ist aufgrund der zunehmenden Bradykinese eine Veranderung des
kompletten Gangbildes zu beobachten. Die typische Kombination aus schlurfendem,
kleinschrittigem Gang mit vermindertem Armschwung und nach vorne geneigtem Koérper
wird mitunter schon als pathognomisch angesehen. Typischerweise bedarf es einer erhdhten
Wendeschrittanzahl bei Drehungen. Unter dem Begriff der ,,Festination® wird eine
Kombination von bradykinetischer Gangstérung und posturaler Instabilitdt zusammengefasst,
die sich als Propulsionsbewegung beim Gang auf3ert. Die Patienten neigen dazu, in vorniiber
geneigter Haltung unkontrolliert zu beschleunigen, was eine hohe Sturzgefahr birgt. Zur
Evaluation werden Provokationstests herangezogen (z.B. Zugtest). Auch das Aufstehen aus
sitzender Position ohne Abstiitzen mit den Armen ist mitunter nicht mehr moglich.

Unter dem Begriff ,,Freezing™ (iibersetzt ,,einfrieren*) versteht man eine Storung des
Bewegungsrhythmus aus der Bewegung heraus mit Blockade. Typischerweise stellen banale
Hindernisse wie Tiirschwellen oder Richtungswechsel den Ausloser dar. Zur Uberbriickung

der Starthemmung auf kognitiver Ebene kdnnen externe Schrittmacher in Form von
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akustischen (Kommandogabe, Rhythmusklatschen), visuellen (aufgemalte Linien) oder auch
taktilen Reizen Hilfe leisten. Diese Bewiltigungsstrategie wird als ,,Cueing® bezeichnet. Das
,.Freezing-im-OFF* spricht auf Levodopagabe an, das ,,Freezing-im-ON* ist jedoch nicht L-
DOPA-responsiv und ggf. durch ein cholinerges Defizit bedingt.

Eine Starthesitation stellt eine verzégernde Hemmung der Bewegungsinitiierung aus der

Ruhelage dar.

Im Rahmen dieser Studie soll eine Population von Patienten mit Parkinsonsyndrom und
hohem Anteil an PSP-Patienten daraufhin untersucht werden, ob durch tiefe Hirnstimulation
im Bereich der PPN bei bestehender optimal eingestellter Therapie ein additiver Effekt auf
die bestehenden Gang- und Gleichgewichtsstérungen ausgeldst und durch welche

Stimulationsfrequenz dabei ggf. die optimale Auswirkung erzielt werden kann.
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2 Material und Methoden

2.1 Demographische Daten der Patienten

Die Studie wurde an der Klinik fiir Neurologie des Otto-von-Guericke-Universitatsklinikums
in Magdeburg in Kooperation mit dem dort ansassigen DZNE (Deutsches Zentrum fur
Neurodegenerative Erkrankungen) durchgeftihrt. Das Studiendesign wurde von der Ethik-
Kommission der Otto-von- Guericke Universitat zustimmend begutachtet (Nr. 38/09, siehe im
Anhang 10.3).

Mit Ausnahme eines Patienten (OP an der MH Hannover) erfolgte die initiale Implantation
der Elektroden fur die tiefe Hirnstimulation und der Therapiebeginn zwischen 2010 und 2012
am Magdeburger Universitatsklinikum in der Klinik fiir Neurologie und stereotaktische
Neurochirurgie. Die Begleitung der Patienten wurde von den Mitarbeitern der Klinik fir
Neurologie bernommen.

Insgesamt wurden zehn Patienten zur Therapie eines Parkinsonsyndroms mit schwerer
therapieresistenter Gang- und/ oder Gleichgewichtsstorung in die Studie eingeschlossen. Die
durchschnittliche Krankheitsdauer umfasste zum Zeitpunkt der Operation 7,2 Jahre (vgl.
Tabelle 3). Es handelte sich um sechs Frauen und vier Manner, die bei der Intervention ein
Durchschnittsalter von 65 Jahren aufwiesen. Bei drei Patienten lag ein idiopathisches
Parkinsonsyndrom vor (vgl. Tabelle 3 und 4). Den anderen sieben Patienten wurde die
Diagnose eines atypischen Parkinsonsyndroms gestellt. Ein Patient erfiillte dabei die Kriterien
der Multisystematrophie (MSA) nach Gilman et al (Gilman S, 2008). Die anderen sechs
Patienten wiesen die diagnostischen Kriterien der progressiven supranukleéren Paralyse (PSP)
nach Litvan et al. mit dem Untertyp der PAGF (Pure Akinesia with Gait Freezing) auf (Litvan
I, 1996). Die Patienten mit einem atypischen Parkinsonsyndrom sprachen in der Regel nur
unzureichend auf Levodopa an (Levodoparesponsivitat < 30%). Bei finf Patienten mit
signifikanter Levodoparesponse wurde eine Stimulation eines Zweittargets (STN bzw. GPi)
durchgefiihrt. Bei sechs Studienteilnehmern konnte eine Mittelhirnatrophie festgestellt
werden (vgl. Tabelle 3). Die Auspragung der motorischen Symptome wurde anhand der
Hoehn und Yahr Skala meist auf ein Stadium 2-2,5 bewertet (vgl. Kapitel 2.5.2, S. 31)

Die vorliegenden Ganganalysen wurden wéhrend stationdrer Aufenthalte an funf
verschiedenen Tagen zwischen 2012 und 2013 durchgefiihrt. Der Mindestabstand zwischen
Operation und Erstganganalyse betrug drei Monate, um einen Setzeffekt (\VVerbesserung der
Symptomatik durch die Operation ohne direkte Wirkung der Stimulation) durch die
Elektrodenimplantation auszuschlie3en. Im Mittel wurden die Patienten nach 14,4 Monaten

untersucht (vgl. Tabelle 3).
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Tabelle 3: Klinische und demographische Daten des Patientenkollektivs

Nr. | Alter | Sex | Diagnose Hoehn KH-Dauer | Zeitspanne OP- | dMH
' &Yahr | OP (Jahre) FU (Monate) (mm)
1 67 M 2 3 8 17 /

2 66 w 1 2 5 24 14
3 50 W 1 15 14 24 19
4 56 M 2 3 8 27 16
5 71 M 2 2,5 6 18 14
6 65 M 1 2,5 6 10* 18
7 68 w 2 2,5 7 g* 13
8 67 wW 2 3 7 7* 13
9 72 w 2 2,5 6 4* 13
10 68 w 2 2 5 4* 14

MW 65 2,375 7,2 14,4 14,88

Sex: M= mannlich, W= weiblich

Diagnose: 1= idiopathisches PS (IPS), 2= atypisches PS (APS)

Hoehn & Yahr = Hoehn und Yahr Stadien zum Zeitpunkt der OP

dMH= mittlerer anterioposteriorer Durchmesser (Mittelhirnatrophie),

OP= Operation, FU= Untersuchung/Studie,

Zeitspanne OP-FU= Zeitspanne zwischen Operation und Follow-Up/Studie in Monaten
*= Ganganalyse < 12 Monate nach der OP durchgefiihrt

KH-Dauer = Krankheitsdauer zum Zeitpunkt der OP

2.2 Medikation zum Zeitpunkt der Untersuchungen

Je nach klinischem Bild wurde die medikamentdse Therapie vor Beginn der Tests optimiert
bzw. an die aktuellen Bedirfnisse angepasst. Entsprechend befanden sich die Patienten
wahrend dieser Studie ausschlieBlich im medikamentdsen ,,ON“-Zustand. Neun der Patienten
erhielten eine kontinuierliche Levodopaminerge Therapie (vgl. Tabelle 4). Die urspringlichen
Therapieschemata der Patienten wurden vom Grundsatz her beibehalten, sodass die
Kombination der einzelnen Parkinsonmedikamente verschieden war. Anhand des
Levodopadquivalents zeigte sich eine Range von 0 bis 2361,75 mg pro Tag.

Ein Patient erhielt keine begleitende Medikation und zwei Patienten (#5, #7) wurde ergénzend
Amantadin verabreicht. (Zur Berechnung der Levodopaéquivalenzdosis wurde das Protokoll
der Universitatsklinik Magdeburg verwendet, Referenz: Goetz et al.,Neurology 1999, Korcyn
et al. Neurology 1999, Leitlinien DGN). Die Medikation wurde wéhrend der laufenden Studie
konstant beibehalten.
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Tabelle 4: Klinische Daten

L-Dopa Med.
Nr. Diagnose Symptome Response TIT e[;aple/
in % —-opa
Aquivalent
Atypisches PS, | PUI, Tremor, Freezing
1 V. a. PSP 21 1445,5
Idiopathisches | Asymm. PS, Gang- und GG-storung,
5 PS tagl. Stirze, linksseitiger Ruhetremor, 27 133
(hypokinetisch- | fronto-exekutive MCI
rigide)
Idiopathisches | Asymm. PS, Gangstérung,
3 PS (akinetisch- | FuRdystonie 67 1032,5
rigide)
Symm. PS, Gang- und GG-stérung,
Atypisches PS: | hdufige Sturze, Dysarthrophonie,
4 MSA-P Stridor, Harninkontinenz, 48 2361,75
Orthostatische Dysorder
Atypisches PS: ﬁ}’m.m' PS, Gang- und GG-starung, 209,5
- aufige Sturze, verm. horizontale
5 | Wahrscheinliches Sakkaden. MGl mit 0 +200mg
PSP-PAGF N o Amantadin/d
Gedéachtnisstérungen
Idiopathisches | Asymm. PS, linksseitige Dystonie,
6 PS (Parkinson- | Gang- und GG-stérung, 40 399,5
Dystonie) frontoexekutive MCI
Atypisches PS: | Asymm. PS, Gang- und GG-stérung, 1198
7 | Wahrscheinliches | haufige Stirze, vertikale Blickparese 15 +450mg
PSP-RS Amantadin/d
. .| Symm. PS, Gang- und GG-stdrung,
8 V\f\ typlsch_e ¥ .PS' haufige Stlrze, vertikale Blickparese,
ahrscheinliches : 15 532
PSP-RS verlangsgmte horizontale _Sakkaden,
Dysphagie, fronto-exekutive MCI
Atypisches PS: | Symm. PS, Gang- und GG-storung,
9 | Madogliches PSP- | Stiirze, verlangsamte horizontale 10 0
PAGF Sakkaden, mnestische MCI
Symm. PS, Ruhetremor rechter FuR,
Atypisches PS, | FulRdystonie, Gang- und GG-stérung,
10 | Wahrscheinlich | vertikale Blickparese, MCI mit 31 576,25
PSP-P Aufmerksamkeits-, Gedéchtnis- und
fronto-exekutiver Stérung
Mittelwert: 797,8
(ohne Patient 9) 886,4

asymm.= asymmetrisch, symm.= symmetrisch
MCI= mild cognitive impairment, leichte kognitive Beeintrachtigung,
GG= Gleichgewicht, PUI= Posturale Instabilitat
PS=Parkinsonsyndrom, PSP= Progressive supranukledre Paralyse, PSP-PAGF= Pure

Akinesia with Gait Freezing, PSP-P= Parkinsonoide Progressive supranukleare Paralyse,
PSP-RF= Progressive supranukledre Paralyse, Typ Richardson, MSA-P=
Multisystematrophie, Parkinsontyp
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2.3 Tiefe Hirnstimulation im Rahmen der Studie

2.3.1 Operation

b

/ (professional.medtronic.com)

Abbildung 5:Links: DBS Lead Model 3389; Rechts: Zielring mit Elektrode

Die Implantation des Stimulationssystems erfolgte als stereotaktische, zweizeitige Operation
(Voges J, 2002 Feb). In Riickenlage wurde um den Kopf des Patienten unter
Propofolsedierung sowie Lokalanasthesie ein stereotaktischer Grundring angebracht, welcher
den Kopf in unverénderter Position halt und gleichzeitig Informationen zur spéteren
Synchronisation mit den Schichtbildern liefern soll. Intraoperativ erfolgte die Aufnahme einer
cCT, welche mit einem vorher entstandenen MRT-Planungsbildsatz inklusive
protonengewichteter Bildsequenz korreliert wurde, um eine genaue Wegberechnung der
Trajektorie durchfiihren zu kénnen. Die Festlegung der jeweiligen Zielpunkte erfolgte anhand
von Atlaskoordinaten (Schaltenbrand stereotactic brain atlas). Durch das Aufsuchen von
Orientierungspunkten innerhalb des Zielareals auf gewichteten MRT-Bildern (beispielsweise
die Kontur des STN) konnten die Koordinatenpunkte entsprechend den spezifischen
neuroanatomischen Gegebenheiten angepasst und optimiert werden. Insbesondere bei
Patienten mit Mittelhirnatrophie wurden die PPN-Koordinaten mit dem individuellen MRT-
Datensatz angeglichen (Paxinos histological brainstem atlas: PPN-Region 31 bis 35mm
oberhalb des Obex (GHX, 1995)). An T1-gewichteten Sequenzen wurden die PPN als Signal

mittlerer Dichte zwischen grauer und weil3er Substanz posterior der Kreuzung der superioren

Abbildung 6: Darstellung der
Elektrodenausleitung
(professional.medtronic.com)
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zerebellaren Pedunkel ausgemacht, welches seitlich durch den medialen Lemniskus und
spinothalamischen Trakt begrenzt wurde (Zrinzo L, 2008).

Unter Lokalanasthesie erfolgte eine bogenférmige Hautinzision nahe der Kranznaht mit
folgender stereotaktisch gefiihrter Bohrlochtrepanation. Nach Ubertragung des Zielbiigels auf
den Patientengrundring wurde die Sonde an dem Zielpunkt positioniert. Die Identifikation der
Zielpunkte erfolgte anhand Hirnelektrodenrecordings uber spezifische gemessene neuronale
Daten.

Nach Lageuberpriifung mittels Rontgenkontrolle konnte die endgultige Stimulationselektrode
(STN, PPN: 0,5mm, DBS Lead Model 3389, von ,,Medtronic Inc.“ USA; GPI: 1,5mm, DBS
Lead Model 3387, von ,,Medtronic Inc.” USA) mit vier Elektrodenkontakten ins Ziclareal
eingebracht werden. Die Fixierung erfolgte Gber eine Haltenaht am Periost (vgl. Abb. 6).
Entsprechend wurde die Implantation der anderen Elektroden durchgefihrt (fir jedes Target
jeweils eine auf der rechten und linken Seite).

AnschlieRend wurden die Elektroden subkutan retroaurikulér ausgeleitet, wobei die STN-
Elektroden beide rechts- und die PPN-Elektroden linksseitig nach auRen gefiihrt wurden. Zum
Abschluss erfolgte eine erneute Rontgenkontrolle zur Dokumentation einer korrekten
Elektrodenpositionierung.

Innerhalb von funf bis neun Tagen wurde der Schrittmacher in einer zweiten Intervention
subclavicular implantiert und mit den Stimulationselektroden verbunden. Eine Anpassung der
therapeutischen Stimulationseinstellungen erfolgte im Anschluss per Arztprogrammiergerat

(N"Vision Clinical Programmer, Medtronic (professional.medtronic.com)).

2.3.2 Zielpunkte der THS

Neun der Patienten erhielten eine bilaterale Stimulation der PPN und bei einem Patienten
wurde aufgrund von intraoperativen Komplikationen nur unilateral eine Elektrode implantiert
(Patient Nr. 4, Implantation rechts, s. Tabelle 5). Da in Studien bereits aufgezeigt werden
konnte, dass die PPN mit Projektions- und Assoziationsbahnen von beiden Seiten des Gehirns

verknupft ist, sollte dieser Umstand keinen Storfaktor darstellen (Pahapill PA, 2000).

21



Tabelle 5: Patientendetails zur THS

Nr. Diagnose L-Dopa Response in % THS
1 Atypisches PS 21 PPN bilat.
V. a. PSP VIM (off)
5 Idiopathisches PS 97 PPN bilat.
(hypokinetisch-rigide) STN bilat.
3 Idiopathisches PS 67 PPN bilat.
(akinetisch-rigide) STN bilat.
4 Atypisches PS 48 PPN unilat.
MSA-P STN bilat.
Atypisches PS .
5 Wahrscheinliches PSP-PAGF L PPNl Ett
5 Idiopathisches PS 40 PPN bilat.
(Parkinson-Dystonie) GPi bilat.
Atypisches PS .
i Wahrscheinliches PSP-RS = PRl el
Atypisches PS .
8 Wahrscheinliches PSP-RS 15 PPN bilat.
Atypisches PS .
9 | Mégliches PSP-PAGE e PRI EE
10 Atypisches PS 31 PPN bilat.
Wahrscheinlich PSP-P STN bilat.

Insgesamt wurde bei vier Studienteilnehmern (#2,#3,#4 und #10) bei signifikanter
Levodoparesponse zusétzlich der Nucleus subthalamicus als Zielgebiet ausgewahlt. Ein
Patient (#6) erhielt eine tiefe Hirnstimulation im Bereich des Globus pallidus internus
aufgrund einer Hemidystonie. Bei diesen Patienten wurde zunéchst eine tiefe Hirnstimulation
des STN bzw. des GPi durchgefiihrt und die Stimulationseinstellung individuell zur
bestmoglichen Symptomkontrolle angepasst.

Ein Patient (#1) hatte initial bereits eine Stimulationselektrode im Bereich des VIM (Nucleus
ventrales intermedius) des Thalamus an der MH Hannover erhalten. Wéhrend der Studie
wurden diese Elektroden jedoch nicht weiter angesteuert und befanden sich somit im ,,OFF*-

Modus.

2.3.3 Stimulationsparameter zum Zeitpunkt der Untersuchung

PPN:
Die Amplitude der Elektrodenspannung bei Stimulation im Bereich des PPN betrug maximal

3,5 Volt und wurde 0,1 Volt unter der Nebenwirkungsschwelle gehalten. Die Impulsbreite

wurde stets bei 60us konstant beibehalten (vgl. Tabelle 6).
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Kontaktpunkt

/ Elektrode

8 9 10 11
/ Gehiuse C

Abbildung 7:Schema einer Stimulationselektrode mit Kontaktpunkten

Die ventralen Kontakte befanden sich zur Stimulation der PPN im bipolaren Modus (0-1+).
Der am weitesten ventral liegende Punkt wurde als Kathode definiert (vgl. Abb. 7).

Bei sechs von neun Patienten befanden sich die Kontaktpunkte der Elektrode an der Stelle ,,0-
1+, was dem tiblichen Stimulationsfeld entspricht. Bei Patient #3 mussten die Kontakte
aufgrund von auffélligen Impedanzen der linken PPN-Elektrode im Stimulationsfeld an der
Position ,,2-C* angebracht werden. Bei Patient #1 traten wéahrend der THS bei ,,0-1+
persistierende Nebenwirkungen (Angstgefiihl) auf, sodass hier eine Anderung des

Stimulationsfeldes auf die Position ,,1-2+* erfolgte.

Tabelle 6: Ubersicht der PPN-Stimulationsparameter zum Zeitpunkt der Untersuchungen

Pat. Nr. re A re_pw re_kont li_A li_pw li_kont
1 1,9 60 5-6+ 2 60 1-2+
2 2 60 8-9+ 2 60 0-1+
3 1,5 60 8-9+ 1 60 2-C+
4 3 60 8-9+ - - -

5 2 60 8-9+ 2 60 0-1+
6 1,5 60 8-C+ 1,5 60 0-C+
7 3,5 60 8-9+ 3,5 60 0-1+
8 2 60 8-9+ 2 60 0-1+
9 1 60 9-10+ 1 60 0-1+
10 2 60 8-9+ 2 60 0-1+

Erlauterung: re= rechts, li= links; A=Amplitude, pw= pulse width, kont= Kontakte, C=

Gehéuse des Impulsgebers

Co-Targets:
Die Amplitude von STN und GPi wurde zwischen 2,5 und 4 Volt eingestellt. Im Gegensatz zu
den PPN betrug die Impulsweite z.T. 90us (vgl. Tab. 7). Auch die Stimulationsfrequenz lag

im Vergleich zu den PPN in der Regel in héheren Bereichen. Entsprechend Erfahrungswerten
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aus vorherigen Studien kamen Frequenzen mit Maximalwerten von 150Hz zum Einsatz. Die
Stimulationsparameter der Co-Targets (STN und GPi) unterlagen keiner Variation und

wurden wahrend der Untersuchungen konstant gehalten.

Tabelle 7: Ubersicht der Co-Target- Stimulationsparameter

STN-Stimulation

Pat. Nr. re_ A re_pw re_kont li_A li_pw li_kont
2 2,5 60 9-10-C+ 2,3 60 1-2-C+
3 90 6-C+ 3,2 90 2-3-C+
4 3 60 9-10+ 3 60 0-1+
10 2,5 60 10-11+ 2,5 60 3-C+
GPi-Stimulation
Pat. Nr. re A re_pw re_kont li_A li_pw li_kont
6 4 90 8-9-C+ 1,5 90 1-C+

Erlauterung: re=rechts, li=links; A=Amplitude, pw=pulse width, kont=Kontakte (C=

Gehéuse des Impulsgebers)

2.4 Durchfuhrung/ Zeitplan

2.4.1 Prozedere auf der Station

Die Patienten wurden zu einer individuellen Verlaufsuntersuchung alle drei Monate fir ca.
eine Woche stationdr im Universitatsklinikum in Magdeburg aufgenommen. Nach der
Optimierung der zusétzlichen Therapieverfahren (Medikation, begleitende THS im STN/GPi)
durchliefen die Patienten wahrend des Aufenthalts mit unterschiedlichen Einstellungen der
PPN-THS taglich die gleiche Abfolge an Untersuchungen mit Beginn am Morgen zum
Ausschluss einer zirkadianen Rhythmik. Im Zuge der doppelblinden Studie war weder dem
Patienten noch dem beurteilenden Untersucher die aktuelle Frequenzeinstellung bekannt. In
zufalliger Reihenfolge wurde der Schrittmacher dabei auf folgende Frequenzen eingestellt:
8Hz, 20Hz, 60Hz, 130Hz. An einem Tag erfolgte keine Stimulation (,,OFF“-Zustand). Jede
Option kam im Rahmen der Untersuchungen einmalig zur Anwendung. Die Umstellung des
Frequenzbereichs erfolgte dabei stets am Nachmittag des Vortages durch behandelnde Arzte
der Neurologischen Klinik, sodass bei den Patienten zum Zeitpunkt der Untersuchung

mindestens 18 Stunden lang die neue Einstellung bestand.
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2.4.2 Taglicher Ablauf
Tabelle 8: Taglicher Studienablauf

Tageszeit

Test

Spezielle Untersuchungen

Morgens

Nach-

mittags

Ganganalyse
mittels Vicon-

System

Standardisierte

motorische Tests

Gangparameter: 15 Parameter erhoben

e Timed-up-and-go (Wegstrecke 2,5m)

—> Sitzen, Aufstehen, Gehen, Drehen, Sitzen

(Far mehr Details s. Tabelle 13 bzw. Tabelle 14 im

Anhang)

Posturographie: 4 Parameter erhoben

e Sway Path mit ge6ffneten Augen plus
Standardabweichung

e Sway Path mit geschlossenen Augen plus
Standardabweichung

—>Einfaches Stehen flr je 60 Sekunden mit offenen und

geschlossenen Augen

360 °-Drehungen: 3 Parameter erhoben

e Bestimmung der Schrittzahl pro Drehung

- (3xin jede Richtung, Mittelwertbestimmung)

Timed-up-and-go: 1 Parameter erhoben

—> durchschnittliche Zeit fur 3m Strecke

UPDRS Teil I11: 9 Parameter erhoben

(Detaillierte Beschreibung: s. Tabelle 9)

Tinetti-Test: 3 Parameter erhoben

e Subcore Gleichgewicht

e Subscore Gang

e Gesamtpunktzahl

Visuelle Analog Skala: 8 Parameter erhoben

e Gang

e Gleichgewicht

e Sprechen

e Aufstehen/ Starten

Jeweils von Patient und Betreuer bewertet

Insgesamt

43 erhobene Parameter/ Untersuchungstag
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2.5 Kilinische Tests

Zur Quantifizierung von motorischen Symptomen haben sich im klinischen Alltag Skalen und
Scores etabliert, die besonders zur Erfassung des Therapie- und Krankheitsverlaufs von

groRer Bedeutung sind.

2.5.1 UPDRS

Die Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS) findet im Rahmen der medizinischen
Betreuung von Parkinsonpatienten international Anwendung und dient besonders zur
Erfassung des Krankheitsausmalies sowie begleitender einschrankender Umstande
(Movement Disorder Society, 2003). Der standardisierte Fragebogen erfasst in vier
Abschnitten (I-1V) die mentale bzw. kognitive Beeintrachtigung (1), die Einschrankung im
alltaglichen Leben (1), das Ausmal? der motorischen Symptome (I11) sowie die
Komplikationen der medikamenttsen Therapie (1VV). Anhand des UPDRS kann sowohl eine
Momentaufnahme der Patienten zum Staging als auch eine Verlaufsbeobachtung einheitlich
dokumentiert werden.

Die Fragen werden an den Patienten und seine Betreuungsperson gerichtet und sind zum Teil
als Selbstfragebogen (I, 11 und 111) konzipiert. Die Gesamtsumme der Teile I-1V betragt bei

maximaler Symptomauspragung 199 Punkte.

Der UPDRS Teil 111 dient der Quantifizierung motorischer Symptome und kann im Rahmen
der pharmakologischen Testung (Levodopa-Test) auch zur differentialdiagnostischen
Abgrenzung zwischen idiopathischem und atypischem Parkinsonsyndrom herangezogen
werden.

Im Rahmen dieser Untersuchung wurde der Fokus auf diesen motorischen Teil des UPDRS-
Tests gelegt, welcher den Items 18 bis 31 entspricht (vgl. Tabelle 9). Jedes Item wird auf
einer Skala von null bis vier gewichtet. Dabei bedeutet ,,0 keine — und ,,4* eine maximale
Beeintrachtigung bzw. Auspragung der Symptome (vgl. Tabelle 9). Eine hohe Punktzahl ist
mit einer starken Symptomatik gleichzusetzen. Die Maximalpunktzahl dieses Abschnitts
betragt 108 Punkte. Die Beurteilung erfolgte anhand eines standardisierten Ablaufes und
wurde videodokumentiert. Fir die Studie wurden einzelne Items zu den Symptomkomplexen

Hypokinese, Achsensymptome und Tremor zusammengefasst (s. Tabelle 10).
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Tabelle 9:Aufgabenstellung und Punktevergabe des UPDRS Teil 111 (parkinson-web.de)

I11. Motorik (UPDRS) | Anweisungen Punktevergabe
18. Sprache Im Rahmen bzw. wahrend des 0 Normal
Untersuchungsgesprachs beurteilt. 1 Leichte Abnahme von Ausdruck, Diktion und/oder VVolumen

2 -Monoton, verwaschen, aber verstandlich; méRig behindert

3 Deutliche Beeintrachtigung, schwer zu verstehen

4 Unverstandlich

19. Gesichtsausdruck Im Rahmen bzw. wahrend des ONormal

Untersuchungsgespréchs beurteilt. 1Minimal verénderte Mimik, konnte ein normales " Pokergesicht" sein
2L eichte, aber eindeutig abnorme Verminderung des Gesichtsausdruckes
3MaRig verminderte Mimik; Lippen zeitweise gedffnet

4 Maskenhaftes oder erstarrtes Gesicht mit stark oder véllig fehlendem
Ausdruck; Lippen stehen um 7 mm auseinander

20. Ruhetremor Im Rahmen bzw. wahrend des 0 Fehlt

e Kinn Untersuchungsgesprachs beurteilt. 1 Leicht und selten vorhanden

« -Armere/li 2 Geringe Amplitude persistierend oder maiiige Amplitude, aber nur
+ -Beinere/li intermittierend auftretend

3 MaRige Amplitude, die meiste Zeit vorhanden
4 Ausgepréagte Amplitude, die meiste Zeit vorhanden

21. Aktions- und Patient wird aufgefordert eine Flasche | O Fehlt
Ruhetremor Arme re / li | zu halten bzw. zum Mund zu fuhren 1 Leicht; bei Bewegung vorhanden
0.4. 2 MaRige Amplitude, bei Bewegung vorhanden

3 MaRige Amplitude, bei Beibehalten der Haltung und bei Bewegung vorhanden
4 Ausgepréagte Amplitude; beim Essen stérend
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22. Rigor
e Hals/ Nacken
e Armere/li
e Beinere/li

23. Fingertippen re/ li

24. Handbewegungen re/
li

25. Wendebewegungen
Hénde re / i

Gepruft bei passiver Bewegung der
groRen Gelenke am sitzenden
Patienten. Zahnradphanomen kann
ignoriert werden.

Patient berthrt in rascher Reihenfolge
und bei grofitmoglicher Amplitude
und mit jeder Hand gesondert den
Daumen mit dem Zeigefinger.

Patient 6ffnet und schlieRt die Hande
in rascher Reihenfolge bei
groitmoglicher Amplitude und mit
jeder Hand gesondert.

Pronations-/Supinationsbewegung der
Hénde, vertikal oder horizontal, mit
grofitmoglicher Amplitude, beide
Hénde gleichzeitig.

0 Fehlt

1 Leicht oder nur erkennbar bei Aktivierung durch spiegelbildliche oder andere
Bewegungen

2 Leicht bis méRig

3 Ausgepragt, jedoch voller Bewegungsumfang bleibt erreicht

4 Stark; Schwierigkeit beim Ausfiihren aller Bewegungen

0 Normal

1 Leichte Verlangsamung und/oder Verringerung der Amplitude

2 MaRig eingeschrankt; eindeutige und friihzeitige Ermidung; Bewegung kann
gelegentlich unterbrochen werden

3 Stark eingeschrénkt; verzogerter Start der Bewegungen oder Unterbrechung
fortlaufender Bewegungen

4 Kann die Aufgabe kaum ausfiihren

0 Normal

1 Leichte Verlangsamung und/oder Verringerung der Amplitude

2 MaRig eingeschrankt; eindeutige und friihzeitige Ermidung; Bewegung kann
gelegentlich unterbrochen werden

3 Stark eingeschrankt; verzogerter Start der Bewegungen oder Unterbrechung
fortlaufender Bewegungen

4 Kann die Aufgabe kaum ausftihren

0 Normal

1 Leichte Verlangsamung und/oder Verringerung der Amplitude

2 MaRig eingeschrankt; eindeutige und friihzeitige Ermudung; Bewegung kann
gelegentlich unterbrochen werden

3 Stark eingeschrénkt; verzdgerter Start der Bewegungen oder Unterbrechung
fortlaufender Bewegungen

4 Kann die Aufgabe kaum ausfiihren
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26. Beinbeweglichkeit

27. VVom Stuhl aufstehen

28. Haltung

29. Gangbild

Der Patient klopft in rascher
Reihenfolge mit der Ferse auf den
Boden und hebt dabei das ganze Bein
an. Die Amplitude soll mindestens 7,5
cm betragen

Patient versucht mit vor der Brust
verschrankten Armen von einem
geradelehnigen Stuhl aufzustehen.

Patient wird aufgefordert einige Meter

durch den Raum zu laufen.

Patient wird aufgefordert einige Meter
durch den Raum zu laufen.

0 Normal

1 Leichte Verlangsamung und/oder Verringerung der Amplitude

2 MaRig eingeschrankt; eindeutige und friihzeitige Ermidung; Bewegung kann
gelegentlich unterbrochen werden

3 Stark eingeschrénkt; verzogerter Start der Bewegungen oder Unterbrechung
fortlaufender Bewegungen

4 Kann die Aufgabe kaum ausfiihren

0 Normal

1 Langsam; kann mehr als einen Versuch benétigen

2 StoRt sich an den Armlehnen hoch

3 Neigt zum Zurckfallen und muss es eventuell mehrmals versuchen, kann
jedoch ohne Hilfe aufstehen

4 Kann ohne Hilfe nicht aufstehen

0 Normal aufrecht

1 Nicht ganz aufrecht, leicht vorgebeugte Haltung; konnte bei einem &lteren
Menschen normal sein

2 MalRig vorgebeugte Haltung, eindeutig abnorm; kann leicht zu einer Seite
geneigt sein

3 Stark vorgebeugte Haltung mit Kyphose; kann méfig zu einer Seite geneigt
sein

4 Ausgeprégte Beugung mit extrem abnormer Haltung

0 Normal

1 Geht langsam, kann einige kurze Schritte schlurfen, jedoch keine Festination
oder Propulsion

2 Gehen schwierig, benotigt aber wenig oder keine Hilfe; eventuell leichtes
Trippeln, kurze Schritte oder Propulsion

3 Starke Gehstorung, benotigt Hilfe

4 Kann uberhaupt nicht gehen, auch nicht mit Hilfe
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30. Haltungsstabilitat

31. Korperbradykinese/
Hypokinese

Reaktion auf plotzliches Verlagern
nach hinten durch Ziehen an den
Schultern des Patienten; der mit
geodffneten Augen und leicht
auseinanderstehenden FiRen
geradesteht. Der Patient ist darauf
vorbereitet. (Zugtest)

Im Rahmen des
Untersuchungsgespréachs bzw. der
vorigen Ubungen beurteilt.

0 Normal

1 Retropulsion, gleicht aber ohne Hilfe aus

2 Fehlen einer Haltungsreaktion; wirde fallen, wenn er nicht vom Untersucher
aufgefangen wiirde

3 Sehr instabil; neigt dazu, spontan das Gleichgewicht zu verlieren

4 Kann nicht ohne Unterstiitzung stehen

0 Keine

1 Minimale Verlangsamung, Bewegung wirkt beabsichtigt; kdnnte bei manchen
Menschen normal sein; moglicherweise herabgesetzte Amplitude.

2 Leichte Verlangsamung und Bewegungsarmut, die eindeutig abnorm sind,
alternativ auch herabgesetzte Amplitude

3 MaRige Verlangsamung und Bewegungsarmut oder Herabsetzung der
Amplitude

4 Ausgeprégte Verlangsamung, Bewegungsarmut oder Herabsetzung der
Amplitude
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Tabelle 10: Bewertungsschlissel des UPDRS im Rahmen der Studie

Zusammengefasste Aspekte in der Auswertung UPDRS-Item
Gesamtpunktzahl 18-31
Achsensymptome 18,19,27-30
Tremor 20,21
Rigor 22
Hypokinese 23,24,25,26,31
Aufstehen 27
Haltung 28
Gangbild 29
Haltungsstabilitat/Zugtest 30

2.5.2 Hoehn und Yahr Skala

Um die Schwere der Erkrankung zu erfassen, wird die modifizierte HOEHN-Y AHR-Skala

verwendet, die eine grobe Stadiumeinteilung ermdglicht. Nicht-motorische Aspekte bleiben

jedoch unbeachtet. Auch diese Skala kommt vor allem zur Beurteilung des Krankheitsverlaufs

zum Einsatz und lasst sich aus dem UPDRS Teil 11l ableiten.

Tabelle 11: Hoehn und Yahr Skala

Stadium Klinik

0 Keine Anzeichen der Erkrankung
1 Einseitige Erkrankung
1,5 Einseitige Erkrankung und Beteiligung der Kdérperachse
2 Beidseitige Erkrankung ohne Gleichgewichtsstérung
2,5 Leichte beidseitige Erkrankung mit Ausgleich beim Zugtest
3 Leichte bis maiige beidseitige Erkrankung - es besteht eine leichte

Haltungsinstabilitét, der Patient ist aber kdrperlich noch unabhédngig

4 Starke Behinderung der Patient kann aber noch ohne Hilfe laufen oder stehen

5 Der Patient ist ohne fremde Hilfe an den Rollstuhl gefesselt oder bettlagerig

Anmerkung Zugtest: Bei diesem Test pruft der Arzt die Standunsicherheit des Patienten in

Anlehnung an das Item 30 (Haltungsstabilitat) des UPDRS.
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2.5.3 Tinetti-Test

Der Tinetti-Test ist ein Performance-Test, der u.a. eine Aussage Uber das Sturzrisiko eines
Patienten treffen soll (Tinetti, 1986). Er dient der Beurteilung von Balance, Gangart und -
sicherheit. Bei Gesamtpunktzahlen von unter 15 Punkten wird von einem deutlich erhéhten
Sturzrisiko ausgegangen. Um eine aussagekraftige Beurteilung zu erhalten, sollte der Test
regelmé&Rig von der gleichen, erfahrenen Person durchgefiihrt werden. Innerhalb unserer
Studie wurden die Gesamtpunktzahl des Tests (Maximalpunktzahl 28) sowie die Punktzahl
fur die Subscores ,,Gang* und ,,Gleichgewicht* (Maximalpunktzahl 12 bzw. 16)

dokumentiert.

2.54 Timed-up-and-go-Test (TUG)

Bei diesem Test sitzt der Patient zu Beginn der Untersuchung als Startpunkt auf einen Stuhl
mit Armlehnen. Auf ein Kommando hin soll er selbststandig aufstehen, drei Meter bis zu
einer vorher markierten Linie gehen, sich an dieser Stelle um 180° drehen und sich zurtick
zum Stuhl begeben, um sich als Endposition dort wieder zu setzen. Die fiir diese Ubung
bendtigte Zeit in Sekunden wird von einem Untersucher gestoppt. Bei Zeiten Gber 10
Sekunden geht man von einer leichten Mobilitdtsschwéache ohne funktionelle Auswirkungen
aus. Bei einer Zeitspanne von tiber 30 Sekunden spricht man von schweren motorischen
Einschrankungen (AG Geriatrisches Assessment) (Podsiadlo D, 1991).

2.5.5 Visuelle Analog Skala

Die Visuelle Analog Skala (VAS) gilt nicht als klinischer Test, sondern wird zur subjektiven
Symptombewertung genutzt (Freyd, 1923). Anhand einer Skala von eins bis zehn, wobei eins
als ,,schlecht und zehn als ,,gut* zu bewerten ist, wird von dem Patienten sowie dem
Untersucher eine Einschatzung zur aktuellen Situation abgegeben (vgl. Abb. 8). Innerhalb
unserer Studie ging es darum, die subjektive Einschétzung bezuglich der Beeintrachtigung
von Sprache, Aufstehen und Starten, Gang und Gleichgewichtssinn widerzuspiegeln. Die
Aussagen von Untersucher und Patient sollten dabei unabhéngig voneinander getroffen

werden.

I . >
I ' |
(0 "schlecht" 5 "eut" ]

Abbildung 8: Visuelle Analog Skala (VAS)
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2.6 Automatisierte Ganganalyse

Mithilfe der objektiven Ganganalyse kdnnen zum einen Verénderungen im Gangbild
quantitativ belegt werden und der Progress in einen zeitlichen Zusammenhang gesetzt werden
(Ferrairin M, et al., 2005) und zum anderen minimale Veranderungen oder Eigenheiten
uberhaupt erfasst und diese Erkenntnisse fur weitere Forschungen oder darauf abgestimmte

physiotherapeutische Ubungen und Bewegungstrainings genutzt werden.

2.6.1 Vicon-Analyse-System

Arbeitsweise des Vicon-Analyse-Systems

Fur die Erfassung der Bewegungsdynamik der einzelnen Korpersegmente im Rahmen der
computergestutzten Ganganalyse wurde das 3D-Kinematiksystem "Vicon Motion Systems*
(Vicon, Oxford, UK) verwendet.

Im Untersuchungsraum wurden zwolf Infrarotkameras zur dreidimensionalen Erfassung der
Bewegungsabldufe fest installiert. Es handelt sich bei den Infrarotkameras um
Aufnahmegerate vom Typ T10 mit einer Aufnahmefrequenz von 200Hz sowie einer
Auflésung von 1120x896 Pixel. Jede einzelne Kamera sendet dabei ein Infrarotsignal aus,
welches von der Oberfléche eines Markers reflektiert wird und im Anschluss von der Kamera
wieder detektiert werden kann.

Am Patienten wurden an 37 Korperstellen kugelférmige, reflektierende Marker mit
Klebefolie angebracht, die im Anschluss lber die zwolf Infrarotkameras detektiert werden
konnten. Die Platzierung der einzelnen Marker orientiert sich an tastbaren Knochenpunkten
bzw. Korperachsen, um eine reproduzierbare Lage der Marker zu ermdglichen (vgl. Abb. 9;

fur eine detaillierte Aufschlisselung der Marker s. Tab. 14 im Anhang).
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Abbildung 9: Schema der Markerplatzierungen (idmil.org)
Jeder Marker muss stets mit mindestens zwei Kameras in Kontakt stehen, damit seine
konkreten Koordinaten ermittelt werden kénnen. Fir die Kopf- und
Handgelenksmarkierungen kamen 9mm grof3e, auf elastische Bander befestigte Marker zur
Anwendung. Fr die restlichen am Kaorper befestigten Marker wurden 14mm grofRe
Reflektionskugeln verwendet.
Die weiterfuhrende 3D-Analyse der Markerkoordinaten wurde anhand der Vicon-Polygon-
Software durchgefuhrt. Die Ermittlung der Position der einzelnen Marker erfolgte mithilfe des
"Plug-In-Gait™ Marker-Placement-Sets der Software.
Zur genauen Aufnahme und Berechnung der Gangparameter wurde im Vicon Nexus
Ganganalysesystem stets ein Marker an jedem Ful als Referenzpunkt definiert. Dazu wurde
z.B. der Marker des linken Knéchels oder auch Zehs verwendet (LANK; LTOE). Anhand der
genauen Koordinaten dieses Markers und durch Bertcksichtigung der durch die Bewegung
resultierenden Positionsverédnderungen bezogen auf die Zeit konnten die Gangparameter exakt
bestimmt werden. Zur Berechnung wurden von der Software vier den Gangzyklus

definierende Punkte im 3D-System benutzt, die wie folgt festgelegt wurden (vgl. Abb. 10):
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e IP1: Position des ipsilateralen Markers beim ersten ipsilateralen Fultkontakt.
e |P2: Position des ipsilateralen Markers beim
zweiten ipsilateralen FulRkontakt. 4
e CP: Position des kontralateralen Markers beim P2
kontralateralen FuRBkontakt
e CPP: CP auf den Vektor zwischen IP1 und IP2

projiziert (oranger Punkt) CP
[«

Fir die Berechnung der Gangparameter wurden dann
folgende Definitionen verwendet (Polygon, 2016): IP1
Stride length: Abstand zwischen IP1 zu IP2
Step length: Abstand zwischen CPP zu IP2
Step width: Abstand zwischen CP und CPP
Walking speed: Quotient aus Stride length und

Stride time Abbildung 10: Schema zur Berechnung der
Schrittparameter

Zu Beginn jeder Untersuchung wurde das System genormt, die Kameras und Sendeeinheiten
auf Fehlermeldungen und Funktionstlichtigkeit Gberpruft und ein Nullpunkt des in der
Software dargestellten Koordinatensystems festgelegt. In den Aufnahmeraum wurde dazu ein
rechtwinkliges, in drei Ebenen verlaufendes Kreuz an einem festgelegten Ort auf den Boden
gelegt, damit ein exakter Nullpunkt als Orientierung fiir das spétere Koordinatensystem
gesetzt werden konnte. Anhand der jeweiligen Zeitspanne zwischen dem Aussenden des
Signals und dem erneutem Empfangen konnte das Programm eine Zuordnung zu bestimmten
Koordinaten der jeweiligen Markierung im Raum durchfiihren. Die einzelnen Marker wurden
im Anschluss von dem Programm in einem fiktiven Koordinatensystem auf dem Computer
dargestellt. Um einheitliche Daten zu kreieren, wurde stets derselbe Raum mit identischem
Nullpunkt und festem Start- und Endpunkt fir die vom Patienten durchzufiinrenden Ubungen
genutzt.

Im Anschluss an die Untersuchung konnten die Rohdaten weiterbearbeitet werden. Durch
manuelle Zuordnung der einzelnen Marker (,,Labeln‘) zu den entsprechenden
Knochenpunkten, wie beispielsweise dem Knochenpunkt der rechten Ferse, konnte zunachst

ein grobes Korperschema des Patienten auf dem Bildschirm dargestellt werden (s. Abb. 11).
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Abbildung 11: Darstellung der Knochenpunktmarker im Viconsystem

Der mit Markern versehene Patient vollfuhrte standardisierte Bewegungen, die von dem
System erfasst und aufgenommen wurden. Auf dem Bildschirm konnte jede Aufnahme als ein
dreidimensionales, aus Knochenpunkten aufgebautes und sich den Ubungen entsprechend
bewegendes Kdrperschema wiedergegeben werden. Zu jedem einzelnen markierten Punkt
konnte das System x-, y- und z-Achsenkoordinaten ermitteln und daraus Informationen in
Bezug auf Geschwindigkeit, Dynamik oder Winkelveranderungen berechnen. Je nach Befehl
konnte durch die Software weiterfuhrend zu jedem Marker jegliche dynamische und statische
Veranderung exakt beurteilt, berechnet und analysiert werden. Im n&chsten Schritt konnten

die grauen Markerdarstellungen (vgl. Abb. 11) durch ein Filterprogramm in Zusammenhang

miteinander gebracht werden, sodass ein zusammenhéangendes Kérperschema entstand (5.
Abb. 12).

Abbildung 12: Links: Einzelne Knochenpunkte mit entsprechend zugeorneten Markern. Rechts: Erstelltes
Korperschema nach weiterer Bearbeitung
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In der Abbildung 13 wurde ein Patient
in Seitenansicht im Laufprozess
abgebildet. Auf der sich darunter
befindenden Zeitskala wurden die
einzelnen Schritte markiert. Fur den
rechten sowie den linken Fuf’ konnte
dann definiert werden, wo genau
jeweils der Fultkontakt vom Boden
beendet wird (,,11*) bzw. ein erneutes
Aufsetzen des FuRes stattgefunden hat
(,,¢“). Eine grobe Zuordnung lasst
sich bereits beim Abspielen der

Videosequenz in Seitansicht des

Patienten durchfihren.

Abbildung 13: Analyseverfahrensschritte flir die Gangparameter, Patient in
Seitenansicht mit erster grober Schrittzuordnung

Zur exakten Bestimmung dieses
Zeitpunktes wurde die
Beschleunigung eines Markers auf der
z-Achse als Graph dargestellt. Auf
dem Bild Nr. 14 wurde beispielsweise

der rechte Zeh ausgewahlt. Zum

Zeitpunkt der Aufnahme wird der

rechte Ful} (griin) im néchsten

Moment erneut vom Boden E ]

abgehoben werden. Dies spiegelt sich N

in einem Anstieg der Beschleunigung ‘

des Markers wider. Beim Aufsetzen e e “”W“w e

des FuRes ware hingegen eine  SNUUF U I SeT JOEI S I N
5] $00 1000 1200 1900

negative Beschleunigung im Sinne

eines Abbremsvorgangs sichtbar.

Abbildung 14: Graphendarstellung der Beschleunigung des ,, Zeh-Markers “ in der
z-Achse
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2.6.2 Parameter der Ganganalyse

In der Ganganalyse bezeichnet man als ,,Gang* das abwechselnde Voreinandersetzen der
FiRe. Unter normalen Umstanden wiederholt sich dieser Prozess als gleichbleibender und
einheitlich aussehender Zyklus. Diese rhythmische Abfolge wird in der Wissenschaft auch als
,,Gait cyle bezeichnet. Ein ,,Schritt* oder ,,step stellt dabei den VVorgang dar, einen Ful} vor
den anderen zu platzieren. Unter dem Begriff ,,Stride* versteht man die Kombination aus
Vorwértsbewegen von ipsi- und kontralateralem Fuf3 in direkter Folge. Als Startpunkt wird in
der Regel der erste erneute Kontakt des Fulles mit dem Boden angesehen (,,foot contact®),

wobei dies meistens durch Aufsetzen der Hacke geschieht (vgl. Abb. 15).

» o

Foot off Foot contact

Abbildung 15:Schema eines "step™ von der Seite aus gesehen, blauer Balken= z.B. rechter FuR in
der Seitansicht, Pfeilspitze= Zehen

Im Rahmen von Studien werden Gangparameter verwendet, die sich zur objektiven Erfassung
und Analyse des Gangbildes bereits bewahrt haben (Polygon, 2016). Da das Gangbild unter
anderem von Alter und Geschlecht, jedoch auch individuell, situativ und kulturell beeinflusst
wird, ist es schwierig, konkrete Normwerte festzulegen. Es existieren zumindest
altersbezogene Richtwerte. Im Rahmen der Studie erfolgte ein intraindividueller Vergleich.
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Tabelle 12: Erlauterung der Gangparameter

Parameter | Erklarung Path. | Einheit
Cadence | Bezeichnung fur die Geschwindigkeit der Gangzyklen. 4 | steps/min
Zeitspanne zwischen Beginn des ipsilateralen ,,foot
Double contact™ und Zeitpunkt, zu dem der kontralaterale Fuf3
abgehoben wird (,,foot off*) plus Zeitspanne von Beginn \s S
Support
des kontralateralen ,,foot contact™ bis zum ipsilateralen
,,foot off™.
Zeitspanne im Verhéltnis gesehen, in der der ipsilaterale
Foot off J %
FuR vom Boden abgehoben ist.
Ubersetzt: ,,Hink-Index*; Hierbei wird die Zeit, in der
Limp sich der ipsilaterale FuB sich auf dem Boden befindet,
durch die Zeit geteilt, in der sich der kontralaterale Ful3 ) keine
Index sich auf dem Boden befindet (wahrend des ipsilateralen
Gangzyklus).
Opposite | Entspricht dem Anteil des Zyklus, in dem der
Foot kontralaterale Ful} Kontakt mit dem Boden hat. T %
Contact
Opposite | Entspricht dem Anteil des Zyklus, in dem sich der . %
Foot off | kontralaterale Fuf? in der Luft befindet.
Single Zeitspanne zwischen Abheben des FulRes und erneutem " s
Support | Kontakt mit dem Boden. (,,foot off™ bis ,,foot contact®).
Der Abstand, der zwischen einer bestimmten Stelle am
Step FuRB und seiner korrespondierenden Stelle am anderen 2 m
Length FuR nach vollzogenem Schritt liegt.
Step Time Die Zeitspanne zwischen Abheben des Fulles und A s
erneutem ,,foot contact* auf der kontralateralen Seite.
Der Abstand, der zwischen einer bestimmten Stelle am
FuR und seiner korrespondierenden Stelle am anderen
Stride Fuf3 nach aufeinanderfolgendem Vorwértsbewegen der .
Length FuRe liegt. Oft wird als Startmarkierung zur Messung der "

,.foot contact” verwendet. Er entspricht der Summe aus

rechter und linker ,,Step length®.
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Bezeichnung fur die Zeitspanne zwischen Abheben des

Stride ..
_ FuBles und erneutem ,,foot contact* auf der ipsilateralen l S
Time )
Seite.
Walking | Quotient aus ,,Stride length* und ,,Stride Time*. . /
m/s
Speed
) Eine verstarkte Variabilitat zwischen einzelnen
Varianz

Gangzyklen spricht fiir eine Ungleichheit bzw. )
der StrL _ - _ _ _ ) keine

Unsicherheit im Gangbild und ist als pathologisch
bzw. StrT

anzusehen.

., 1= erhéhter Wert spricht fiir eine Pathologie
., = geringerer Wert spricht fiir eine Pathologie

Ermittlung der Gangparameter
Zur Ermittlung der 0.g. Gangparameter wurde wahrend der computergestiitzten Ganganalyse
der Timed-up-and-go-Test genutzt (s. Kapitel 2.5.4, S. 32). Die Wegstrecke belief sich

wéhrend unserer Untersuchungen aufgrund von raumlichen Begrenzungen auf 2,5m.

2.6.3 Posturographie

Zur Beurteilung der posturalen Stabilitat wurden die Patienten aufgefordert fur 60 Sekunden
auf einem vorher im Raum markierten Punkt mit offenen Augen so ruhig wie méglich stehen
zu bleiben. Die Aufnahme wurde anschliefend mit geschlossenen Augen wiederholt. In der
Auswertung wurde unter Einbeziehung aller Markerinformationen der Kérperschwerpunkt
(,,Center of mass*) berechnet und auf den Boden projiziert (,,Center of mass, Floor*; s. Abb.
16). Standunsicherheiten stellten sich als Schwankungen bzw. Positionsveranderungen dieses
Punktes dar. Die vom Kd&rperschwerpunkt zuriickgelegte Strecke wird als ,,sway path*
bezeichnet. An jedem Untersuchungstag wurde der ,,sway path* mit offenen sowie

geschlossenen Augen bestimmt und die diesbeziigliche Standardabweichung ermittelt.
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Abbildung 16: Auf den Boden projizierter Korperschwerpunkt (Center of Mass, floor)

2.6.4 Drehungen

Im alltaglichen Leben stellen Richtungswechsel beim Laufen bzw. Drehungen fir
Parkinsonpatienten eine zunehmende Herausforderung dar. Die Patienten wurden
aufgefordert, sich so gut wie moglich auf einem auf dem Boden markierten Punkt dreimal um
die eigene Achse zu drehen. Aufgrund der Richtungswechsel tritt bei Parkinsonpatienten bei
dieser Ubung vermehrt ein ,,Freezing® auf. Es wurden jeweils drei Aufnahmen mit Drehungen
im und gegen den Uhrzeigersinn aufgezeichnet, da bei den Patienten oftmals eine klare
Seitenbetonung besteht. Zur Auswertung wurde jeweils die fur eine 360°-Drehung bendtigte
Schrittzahl ermittelt und anschlieend der Mittelwert aller Drehungen berechnet. Zuséatzlich

wurde die Mandvrierfahigkeit der Patienten beurteilt.

2.7 Statistik

T-Test flr paarige Differenzen

In der statistischen Auswertung der einzelnen Parameter wurde das Hauptaugenmerk auf den
t-Test fur Stichproben mit paarigen Werten gelegt. Dieser Test prift anhand der Mittelwerte
von zwei Grundgesamtheiten, ob ein signifikanter Unterschied besteht. Als Signifikanz wurde
ein p-Wert von a<0,05 angenommen. Als Trend wurde ein p-Wert von a<0,1 gewertet. Die

Berechnungen wurden mit dem Statistikprogramm ,,SPSS* der Firma ,,IBM* durchgefiihrt.
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Zunachst verglichen wir fur jeden erhobenen Parameter die gemessenen Werte unter PPN-
Stimulation mit 8Hz/ 20Hz/ 60Hz /130Hz mit dem zugehdrigen Wert im ,,OFF*“-Zustand.
AnschlieBend wurden fiir die motorischen Parameter alle moglichen Frequenz-
Kombinationen untereinander verglichen. Signifikante Paare wurden in den Graphiken im
Ergebnisteil mit ,,* markiert.

In einem weiteren Ansatz wurden ausschlieBlich Patienten mit Diagnose eines PSP in die
Berechnungen mit einbezogen. Folglich konnten sechs der zehn Patienten in diese

Betrachtung eingeschlossen werden (Patienten #1,#5,#7,#8,#9 und #10; vgl. Tab. 4). Dabei

wurden die Messwerte unter Stimulation mit den korrespondierenden Ergebnissen im ,,OFF*-

Zustand verglichen.
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3 Ergebnisse

Anmerkung: Eine komplette Aufgliederung der Kirzel der erhobenen Parameter befindet sich

im Anhang unter dem Abschnitt 10.1.

3.1 Klinische Tests

3.1.1 UPDRS Teil Il

Es wurden verschiedene THS Frequenzen (8Hz/20Hz/60Hz/130Hz) im Bereich der PPN
gegeniber ausgeschalteter Stimulation (,,OFF-Zustand*) verglichen. In der
Gesamtstudiengruppe zeigte die Auswertung der Gesamtsumme des UPDRS Teil 111 bei
keiner Frequenzeinstellung eine signifikante Anderung im Vergleich zum ,,OFF*-Zustand
(vgl. Abb. 17).

40 Punktzahl
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Abbildung 17: UPDRS Teil I11-Gesamtscores, Mittelwert + Standardabweichung (Gesamtstudiengruppe)

In der Analyse der Subscores des UPDRS Teil Il zeigte sich beim Item Tremor eine
signifikante Verschlechterung unter 60Hz-Stimulation im Vergleich zum ,,OFF*“-Zustand
(p=0,037, s. Abb. 18).

Beim Vergleich der verschiedenen THS Frequenzen untereinander zeigte sich die Hypokinese

bei 130Hz im Vergleich zu 20Hz signifikant geringer ausgepragt (p=0,022, vgl. Abb. 18).
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Abbildung 18: UPDRS-Items, Mittelwert + Standardabweichung (Gesamtstudiengruppe)

Weiterfuhrend wurde eine Subanalyse der PSP-Patienten durchgefthrt.

Es konnte eine signifikante Veranderung unter PPN-Stimulation mit 8Hz im Gegensatz zum
PPN-,,OFF“ beim Achsen-Score anhand einer niedrigeren Punktzahl aufgezeigt werden
(p=0,034; s. Abb. 19).

Bei der Gegenlberstellung der Subscores des UPDRS Teil 111 zeigte sich beim ,,Hypokinese*-
Item unter PPN-Stimulation mit 130Hz im Vergleich zum Stimulations-,,OFF* eine
signifikante Reduktion (p=0,048) sowie ein Trend zur Besserung bei 20Hz (p=0,080) und
60Hz (p=0,087).
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Abbildung 19:UPDRS-Items, Mittelwert +Standardabweichung (Untergruppe der PSP-Patienten)
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3.1.2 Tinetti-Test

In der Gesamtstudiengruppe zeigte die Auswertung der Gesamtsumme des Tinetti-Tests bei
keiner Frequenzeinstellung eine signifikante Anderung im Vergleich zum Stimulations-
,OFF (vgl. Abb. 20). Im ,,Gang*“-Subscore konnte ein positiver Trend unter Stimulation mit
8Hz gesehen werden (p=0,051, Abb. 20).

Beim Vergleich der verschiedenen THS Frequenzen untereinander wurden keine

signifikanten Paare festgestellt.
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Abbildung 20: Tinetti-Test, Mittelwert + Standardabweichung (Gesamtstudiengruppe)

Die Subanalyse der PSP-Patienten ergab keine signifikanten Veranderungen unter

verschiedenen Stimulationsfrequenzen.

3.1.3 Timed-up-and-go-Test
Im Timed-up-and-go-Test zeichnete sich in der Gesamtgruppe weder beim Vergleich der
Frequenzeinstellungen zum ,,OFF*“-Zustand noch im Vergleich der Parameter untereinander

eine signifikante Verénderung ab (s. Abb. 21).
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Abbildung 21: Timed-up-and-go-Test, Mittelwert + Standardabweichung (Gesamtstudiengruppe)

Die Subanalyse der PSP-Patienten zeigte im Timed-up-and-go-Test ebenso keine

Veranderung unter verschiedenen Stimulationsfrequenzen.

3.1.4 Subjektive Einschatzung der Symptomatik mit der Visuellen Analog Skala

Zur Auswertung der subjektiven Einschatzung wurden zunachst die Werte unter PPN-

Stimulation aus Sicht der Patienten mit dem ,,OFF“-Modus verglichen. In der

Gesamtstudiengruppe beurteilten die Patienten anhand der Visuellen Analog Skala das

0,030;

Aufstehen und Starten signifikant schlechter unter PPN-Stimulation mit 20Hz (p

Graphik s. Abb. 22).

Weder im Vergleich der einzelnen Frequenzeinstellungen untereinander noch in der

10

Untergruppe der PSP-Patienten zeigten sich weitere Signifikanzen.
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Abbildung 22: VAS vom Patienten beurteilt, Mittelwert + Standardabweichung (Gesamtstudiengruppe)
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In der Auswertung der subjektiven Einschatzung durch einen Betreuer zeigte sich unter
Stimulation mit verschiedenen Frequenzen im Vergleich zum ,,OFF“-Zustand keine
signifikante Anderung.

Im Paarvergleich konnte dargestellt werden, dass die Betreuer den Gleichgewichtssinn bei
PPN-Stimulation mit 20Hz signifikant besser als unter Stimulation mit 8Hz (p=0,041) und
130Hz (p=0,024) einschéatzten (vgl. Abb. 23).

In der Untergruppe der PSP-Patienten konnten keine Signifikanzen aufgezeigt werden.
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Abbildung 23: VAS durch den Betreuer beurteilt, Mittelwert + Standardabweichung (Gesamtstudiengruppe)

3.2 Quantitative Analyse von Gangparametern mit dem Vicon-Analyse-

System

3.2.1 Gangparameter

Die Auswertung der Gangparameter mithilfe des Vicon-Systems ergab in der
Gesamtstudiengruppe unter PPN-THS eine signifikant kiirzere Zeit pro Schritt (,,step
time“=ST) bei PPN-Stimulation mit 20Hz (p= 0,04; Abb. 24) im Vergleich zum , OFF*-
Zustand. Eine kiirzere Schrittzeit ist als positive Entwicklung zu werten. Bei der Beurteilung
des Limp-Index (=Hink-Index) zeigte sich ein Trend zur Verschlechterung unter PPN-
Stimulation mit 20Hz im Vergleich zum ,,OFF*“-Zustand (p=0,063; ,,L1).
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Abbildung 24: Gangparameter Teil 1, Mittelwert + Standardabweichung (Gesamtstudiengruppe)
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Abbildung 25: Gangparameter Teil 2, Mittelwert + Standardabweichung (Gesamtstudiengruppe)

Der Vergleich der verschiedenen Frequenzeinstellungen untereinander wies im Paarvergleich
bei der Schrittweite (sw=step width) auf einen Trend zwischen 8Hz und 60Hz zugunsten der
60Hz Frequenz hin (p=0,053; Abb. 24).

Die Varianz der Doppelschrittlange (,,stride length*) war signifikant geringer ausgepragt unter
PPN-THS mit 60Hz im Vergleich zu 130Hz (p=0,014, Vgl. Abb.26; stride length variability,
LStrLVe).
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Abbildung 26: Varianz der Doppelschrittlange und —zeit, Mittelwert + Standardabweichung (StrLV, StrTV;
Gesamtstudiengruppe)

Bei den Patienten mit der Diagnose einer PSP zeigte sich unter PPN-THS mit 8Hz im

Gegensatz zum PPN-,,OFF eine signifikante Erhohung der Schrittlange (step length=SL, s.

Abb. 27; p=0,004) sowie der Doppelschrittlange (stride length=StrL, s. Abb. 27; p=0,026).
Auch die Schrittgeschwindigkeit zeigte sich gebessert unter einer Stimulation mit 8Hz
(walking speed =WS, s. Abb. 27, p=0,030).

Zusétzlich zeigte sich ein Trend zu erhéhter Schrittlange unter PPN-THS mit 20Hz im
Vergleich zum ,,OFF*“-Zustand (p=0,053).
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Abbildung 27: Gangparameter, Mittelwert + Standardabweichung (Untergruppe der PSP-Patienten)
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3.2.2 Posturale Stabilitat

Die posturale Stabilitat (entspricht dem Begriff ,,Gleichgewicht oder ,,Balance*) wurde
anhand des ,,sway path* objektiviert.

In der Gesamtstudiengruppe zeigte sich im Vergleich zum ,,OFF“-Zustand keine signifikante
Veranderung unter PPN-Stimulation.

Im einzelnen Vergleich der Frequenzen untereinander zeigten sich zwei signifikante Paare.
Mit gedffneten Augen wurde ein signifikant geringerer ,,sway path* und somit eine bessere
posturale Stabilitat bei 8Hz im Vergleich zu 20Hz gemessen (p=0,024; Abb. 28). Auch die in
dieser Konstellation abgeleitete Standardabweichung zeigte sich signifikant gemindert
(p=0,032; Abb. 29).
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Abbildung 28: "sway path", Mittelwert + Standardabweichung (Gesamtstudiengruppe)
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Abbildung 29:Mittelwerte der Standardabweichung des "sway path"(Gesamtstudiengruppe)
In der Subanalyse der PSP-Patienten zeigten sich keine signifikanten Anderungen.

3.2.3 Drehungen
Der Vergleich verschiedener Frequenzen der PPN-THS gegeniiber ausgeschalteter

Stimulation (,,OFF“-Zustand) ergab in der Gesamtstudiengruppe bei Auswertung der
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Drehungen bei keiner Frequenzeinstellung eine signifikante Anderung im Vergleich zum

,,OFF“-Zustand.

Bei der Analyse der Unterschiede zwischen den einzelnen Frequenzeinstellungen zeigte sich,

dass unter Einbeziehung aller Drehungen eines Untersuchungstages (sowohl links- als auch

rechtsherum) in der Gesamtstudiengruppe tendenziell weniger Schritte pro Drehung bei 60Hz

0,059; s. Abb. 30).

In der Subanalyse der PSP-Patienten zeigten sich keine signifikanten Anderungen.

im Vergleich zur Stimulation mit 8Hz bendtigt wurden (p
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Abbildung 30: Drehungen, Mittelwert + Standardabweichung (Gesamtstudiengruppe)

3.3 Ergéanzende Auswertungen

Frequenzen bei Entlassung

3.3.1
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Abbildung 31: Haufigkeitsverteilung der Entlassungsfrequenzen bei Follow-ups (Gesamtstudiengruppe)
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Neben den primaren Untersuchungstagen dieser Studie wurden klinische
Folgeuntersuchungen der Patienten in vierteljahrigen Abstéanden in der Klinik durchgefiihrt,
bei denen neben der allgemeinen Therapie eine Anpassung der Stimulationsparameter der
PPN-THS erfolgte. Dabei wurde den Patienten am Entlassungstag stets die als am wirksamste
empfundene Frequenz zur ambulanten Therapie eingestellt. Insgesamt wurden 18 Mal 20Hz
bei Entlassung eingestellt (=37,5%), 17 Mal 60Hz (=35,4%) und 11 Mal 8Hz (=23%). Im
Gegensatz dazu wurde jeweils nur einmalig (=2%) der ,,OFF*“-Zustand und 130Hz als
fortzufuihrende ambulante Einstellung gewéhit.

Zusammenfassend l&sst sich daraus eine deutliche subjektive Tendenz zu niedrigen bis
mittleren Frequenzen (8Hz, 20Hz, 60Hz) hin erkennen (vgl. Abb. 31).
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4 Diskussion

4.1 Vergleich mit anderen Studienergebnissen

Den PPN wird eine lokomotorische und bewegungsinitiierende Wirkung zugeschrieben. Sie
uben eine Schaltfunktion zwischen den Basalganglien bzw. der thalamo-kortikalen Schleife
und der spinalen Signalweiterleitung aus (Mena-Segovia J, 2004) (Aravamuthan BR, 2007).
4.1.1 Gesamtkollektiv

In bestehenden klinischen Studien zur PPN-THS bei Patienten mit idiopathischen
Parkinsonsyndromen zeigte sich bislang ein heterogenes Bild mit von leichten bis deutlich
ausgepragten motorischen Verbesserungen unter Stimulation.

Pereira et al. beschrieben intraoperativ unter PPN-Stimulation mit 20Hz bei zwei
Parkinsonpatienten eine Reduktion des Rigors und der Bradykinese (Pereira EA, 2008).
Stefani et al. fihrten 2007 eine bilaterale Stimulation der PPN sowie gleichzeitig des STN bei
sechs Patienten mit IPS durch. Im Rahmen einer offenen Studie beschrieben sie eine
unmittelbare Besserung der UPDRS-Scores unter PPN-Stimulation mit 25Hz im
medikament6sen ,,OFF“-Zustand um 45% bzw. um 32% nach drei bzw. sechs Monaten
postoperativ bezogen auf Gang und posturale Stabilitit. Im medikamentdsen ,,ON“-Zustand
beliefen sich die Veranderungen unter alleiniger PPN-Stimulation auf eine Minderung des
UPDRS-I111-Gesamt-Scores um insgesamt 44%. Unter kombinierter Stimulation von STN und
PPN wurde eine Besserung von sogar 66,4% beschrieben.

Mazzone et al. beschrieben unter THS der PPN an 14 Parkinsonpatienten (inklusive zwei
Patienten mit PSP) deutliche Verbesserungen des Gangs, der Sprache und der Balance
(Mazzone P, 2009). In einer weiteren offenen Studie wurden 2013 von Mazzone et al. 24
Patienten mit IPS und vier Patienten mit PSP tberwiegend unilateral in den PPN mit 25 bis
40Hz stimuliert. Im medikamentdsen ,,OFF“-Zustand konnten signifikante VVerbesserungen
im UPDRS Teil 111 aufgezeigt werden. Im medikamentdsen-,,ON“-Zustand zeigte sich jedoch
keine signifikante Anderung (Mazzone P, 2013).

In der doppelblinden Studie von Moro et al. (Moro E, 2010) wurden sechs Patienten mit
einem fortgeschrittenen idiopathischen Parkinsonsyndrom unilateral in der PPN-Region
stimuliert. Es konnten keine signifikanten Veranderungen der motorischen Scores zwischen
,,ON“- und ,,OFF“-Stimulation drei bzw. zwolf Monate nach der Implantation anhand des
UPDRS Teil 111 nachgewiesen werden. In der Studie wurde jedoch eine Minderung an

Stirzen in ,,ON*“ und ,,OFF‘“-medikamentdsen Zustanden erfasst.
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Ferraye et al. berichteten 2010 von sieben Parkinsonpatienten mit schweren Gang- und
Gleichgewichtsstorungen, bei denen eine bilaterale Stimulation in der Region der PPN mit 10
bis 40Hz durchgefiihrt wurde. Signifikante Verbesserungen zeigten sich nicht. Es wurde nach
einem Jahr insgesamt jedoch ein groRes Potenzial zur VVerbesserung fur Patienten mit
schwerem Freezing gesehen (Ferraye MU, 2010). Dieses Phanomen wird oft beim spaten
idiopathischen und den atypischen Parkinsonsyndromen beobachtet, insbesondere bei der

PSP, wo friihe Gang-und Gleichgewichtsstérungen préagend sind (Litvan I, 1996).

Die einzige Studie mit computerisierter Ganganalyse wurde 2010 von Peppe et al. (Peppe A,
2010) veroffentlicht. Bei finf Patienten mit IPS erfolgte im Rahmen einer offenen Studie
bilateral eine Stimulation der PPN mit 25Hz und des STN mit 185Hz. Durch
Ganganalysesysteme und klinische Tests wurden die Anderungen zwischen medikamentdsem
,,ON“- und ,,OFF*-Zustand in Kombination mit verschiedenen Stimulationsszenarien (OFF,
nur STN-THS, nur PPN-THS, STN + PPN-THS) verglichen. Es konnte durch duale
Stimulation eine signifikante Besserung im medikamentdsen ,,OFF*“-Zustand aufgezeigt
werden. Eine alleinige Stimulation der PPN zeigte jedoch keine signifikanten Auswirkungen
auf die Gangparameter und die motorischen Scores. Bei Patienten im medikamentdsen
,,OFF“-Zustand kam es nach L-DOPA-Einnahme zur Besserung und unter anschlieRender
dualer THS zu keiner weiteren Anderung. Wahrend medikamentoser Therapie zeigte sich

keine Besserung unter STN-Stimulation bzw. PPN-Stimulation.

Unsere Untersuchungen beliefen sich ausschlieRlich auf Beobachtungen im medikamentdsen
,,ON“-Zustand, womit die Aussagen in Bezug auf den ,,OFF“-Zustand anderer
Studienkollektive nicht vergleichbar sind. Es ist jedoch anzunehmen, dass sich im
medikamentdsen ,,OFF“-Zustand die Resultate nicht maRgeblich andern, da ein Grofteil der
Patienten eine eingeschrénkte Levodopa-Response aufwies.

Die signifikantesten Aussagen innerhalb der zuvor genannten Studien konnten anhand der
UPDRS-Items 27-30 getroffen werden. Diese implizieren eine Graduierung zu den
Bewegungsabldufen ,,Aufstehen vom Stuhl®, ,,Haltung®, ,,Haltungsstabilitdt™ und
,,.Bradykinese®. In der Literatur wird den PPN eine entscheidende Kontrollwirkung auf die
posturale Stabilitat zugesprochen (Pahapill PA, 2000). Unsere erhobenen Daten konnten im
Gesamtkollektiv aller stimulierten Patienten diese Tendenz nicht reproduzieren (vgl. Abb.

18), spiegeln aber die Resultate anderer Studien im medikamentdsen ,,ON*“-Zustand, wo sich
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keine signifikanten Verbesserungen unter PPN-THS zeigten, wider (u.a. (Mazzone P, 2013)
(Peppe A, 2010) (Ferraye MU, 2010)).

4.1.2 Subanalyse der PSP-Patienten

Es bestehen offene Fallstudien zur PPN-THS bei PSP-Patienten. Wilcox et al. berichteten bei
einem PSP-Patienten nach bilateraler Stimulation der PPN von einer signifikanten Besserung
der motorischen Fahigkeiten und des Gangs (Wilcox RA, 2011). Doshi et al. fiihrten 2015
eine bilaterale PPN Stimulation bei vier PSP-Patienten mit einer Frequenz von 20 bis 40Hz
durch. Bei zwei Patienten mit der Diagnose PSP-P zeigte sich eine Verbesserung des Gangs,
bei zwei Patienten mit PSP-RS konnte jedoch kein Effekt aufgezeigt werden (Doshi PK,
2015).

2014 publizierten Servello et al. eine weitere offene Studie mit drei PSP-Patienten. Die
Patienten wurden tber zw0lf Monate begleitet. Unter Stimulation mit 35Hz wurde eine
signifikante Besserung anhand der PSP-Rating-Scale (PSPRS) erfasst, welche neben
kognitiven Verdnderungen auch bulbére, okulare, allgemein motorische und das Gangbild
betreffende Aspekte berticksichtigt (Servello D, 2014).

Scelzo et al. veroffentlichten 2017 die einzige doppelblinde Studie mit acht Patienten mit
PSP-RS. Unter unilateraler Stimulation der PPN mit 20Hz konnten keine signifikanten
Anderungen der motorischen Subscores, der PSP Rating Scale sowie der ,,PSP-Quality-of-

life-scale (PSP-QoL) nachgewiesen werden (Scelzo E, 2017).

Die Auswertung der Daten unseres PSP-Kollektivs zeigte signifikante Verbesserungen des
Gangs und der Achse (Schrittlange, Doppelschrittlange, Schrittgeschwindigkeit, Achsenscore
des UPDRS) unter PPN-THS mit 8Hz. In der Untergruppe der PSP-Patienten wiesen alle
signifikanten Paare auf eine Verbesserung von Gangparametern unter THS hin. Entgegen den
Erwartungen aus vorbestehenden Studien zeigte sich zudem eine signifikante Reduktion der

Hypokinese unter hochfrequenter Stimulation (130Hz).

4.2 Stimulationsfrequenzen

Im Rahmen dieser Studie sollte weiterfuihrend herausgefunden werden, welche konkreten
Frequenzen tatsachlich einen Einfluss auf die Bewegungsstorungen nehmen und inwiefern
eine bestimmte Frequenz bei weiteren Anwendungen bevorzugt bzw. vermieden werden
sollte. In der Literatur wird postuliert, dass eine kontinuierliche Stimulation im Unteren- bis

Mittelfrequenzbereich (20 bis 60Hz) zu signifikanten Verbesserungen fiihren kénne. Nach
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ersten Tierversuchen an Katzen und Ratten wurde angenommen, dass nur durch diese
Frequenzbereiche eine Variation des Muskeltonus mdglich ist (Garcia-Rill E, 2001).
Ergebnisse weiterer Tierversuche lieRen auf eine Suppression des Tonus bei Frequenzen
>130Hz schlieBen (Lai Y, 1990). In neuen Studien konnten diese Ansétze zundchst auch auf
den Menschen Ubertragen werden. Moro et al. konnten in einer doppelblinden Studie mit
Parkinsonpatienten eine leichte Besserung der motorischen Symptome unter einer Stimulation
mit 50 und 70Hz (Impulsbreite 60us, Voltage 1,0V) (Moro E, 2010) erzielen und Stefani et al.
erhoben ihre positiven Beobachtungen unter einer PPN-Stimulation mit 25Hz (Impulsbreite
60us, Voltage 2,0V) (Stefani A, 2007).

Eine vornehmliche Besserung bei mittleren Frequenzen (20 bzw. 60Hz) konnte im Rahmen
dieser Studie nicht bestétigt werden. In der Gesamtstudiengruppe zeigte sich lediglich eine
signifikante Verbesserung unter 20Hz PPN-THS anhand der subjektiven Beurteilung der
Betreuer mittels VAS. Mithilfe der computergestiitzten Ganganalyse wurde unter PPN-THS
mit 60Hz ein Trend bei der Schrittweite und bei den Drehungen gesehen.

Es zeigte sich zudem eine signifikante Verschlechterung der Variabilitat der Schrittlange
unter 130Hz im Vergleich zu 60Hz, was im Einklang mit vorherigen Daten steht (Mazzone P,
2005).

Weiterfuhrend konnte sonst kein negativer Effekt unter hoheren Frequenzen (130Hz)
nachgewiesen werden.

Im Kapitel 3.3.1 (S.50) wurde gezeigt, dass die Patienten bei der Wahl der als am effektivsten
empfundenen Einstellung zu mittleren Frequenzen (20Hz, 60Hz) tendieren. Auch wenn
unsere Daten durch klinische Tests diesen Aspekt nicht direkt widerspiegeln, scheint von

Patientenseite aus jedoch eine damit einhergehende allgemeine Tendenz zu bestehen.

In der Untergruppe der PSP-Patienten zeigten sich hingegen signifikante Verbesserungen
vornehmlich unter einer niederfrequenten Stimulation mit 8Hz.

Wie zuvor beschrieben, wurde in Tierstudien aufgezeigt, dass im Bereich der PPN
wahrscheinlich eine alpha-Frequenz mit 10Hz vorherrscht. Bei Ratten mit einer Lasion der
Substantia nigra wurden hingegen Entladungsfrequenzen von 20Hz beobachtet. Unter
niederfrequenter PPN-THS zeigte sich sowohl in Tiermodellen mit 5 bis 10Hz als auch bei
ersten Studien mit Parkinsonpatienten unter 10Hz eine Verbesserung der motorischen
Féahigkeiten. Es wurde folgend die Hypothese aufgestellt, dass die niedrige

Stimulationsfrequenz eine Alpha-Aktivitat induziert, welche wahrscheinlich physiologisch im
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PPN ist, und im Endeffekt eine Verbesserung des Gangs erzielt wird (vgl. Kapitel 1.4.1, S.
11).

Unsere Ergebnisse gehen mit diesen Resultaten einher. Unter PPN-THS mit 8Hz konnte eine
signifikante Verbesserung der zyklischen Gangparameter (Schrittlange, Doppelschrittlange,
Schrittgeschwindigkeit, vgl. Kapitel 3.2.1, S. 46) und des UPDRS-Achsenscores (vgl. Kapitel
3.1.1, S. 42) aufgezeigt werden.

Die unerwartete signifikante Verbesserung der Hypokinese unter hochfrequenter PPN-THS
mit 130Hz interpretieren wir am ehesten durch die direkte Beeinflussung vorgeschalteter
Strukturen der Basalganglien. Insbesondere bei PSP-Patienten mit ausgeprégter
Mittelhirnatrophie kommt es zu einer anatomischen Annédherung der Kerngebiete, sodass
wéhrend der Hochfrequenzstimulation und damit einhergehenden kurzen zeitlichen
Stimulationsabsténden ein breiteres Gebiet angesteuert wird und es zu einer parallelen

Feldstimulation im Bereich des STN kommen konnte.

4.3 Interpretation und kritische Betrachtung der Ergebnisse

Unsere Patienten befanden sich im Gegensatz zu vielen Vergleichsstudien alle unter optimaler
medikamentdser Behandlung (medikamentdses-,,ON*), sodass der reine additive Effekt durch
die PPN-Stimulation gemessen wurde. In den vorrausgehenden Studien wurde der PPN
meistens als Zweittarget anvisiert. Die Patienten waren dabei levodoparesponsiv. In unserem
Kollektiv wurden nur einzelne Patienten mit bestehender Levodoparesponse am STN bzw.

GPi stimuliert, sodass bereits die bestmégliche Therapie vor Stimulation der PPN bestand.

Zudem handelte es sich in unserer Untersuchung um ein inhomogenes Patientenkollektiv
hinsichtlich der Diagnosen (6x PSP, 1x MSA, 3x PS). Vier Patienten erhielten eine duale
Stimulation von STN und PPN, ein Patient von GPi und PPN und fiinf Patienten eine
ausschlieBlich bilaterale PPN-Stimulation (unter Einbeziehung des Patienten #1 mit
ausgeschalteter VIM-Elektrode).

Das auffallend gute Ansprechen der PSP-Patienten sollte dabei differenziert betrachtet
werden. Es ist anzumerken, dass diese Patienten aufgrund des eingeschrénkten
medikamentdsen Therapieansprechens (geringere Levodopa-Response) mitunter eine
geringere L-DOPA-Aquivalenzdosis als im Gesamtkollektiv erhielten (dennoch:
medikamentodser- und STN-,,ON“-Zustand). Im medikamentdsen-,,OFF“-Zustand dieser

Patienten wiére somit keine relevante Anderung der vorliegenden Ergebnisse zu erwarten.
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Die Untergruppe der PSP-Patienten lasst sich dabei weiterfiihrend wie folgt aufgliedern: 2x
PSP-RS, 2x PSP-PAGF, 1x PSP-P, 1x atypisches PS mit Verdacht auf PSP. Insbesondere die
Patienten vom PAGF-Untertyp wiesen eine sehr geringe Levodopa-Response auf und
erhielten folgend die geringste zusatzliche medikamentdse Therapie. VVorstudien hatten, wie
bereits erwahnt, postuliert, dass durch PPN-THS besondere Wirkungen auf das ,,Freezing®
erzielt werden konnen, welches bei diesen Patienten ebenfalls vordergrindig auftritt (Ferraye
MU, 2010). Insgesamt konnten PSP-PAGF-Patienten somit das grote therapeutische
Potenzial fur die PPN-THS vorweisen.

In neueren Studienansétzen wurde zudem der Effekt der THS im Bereich der PPN auf
kognitive Komponenten untersucht (Mori F, 2016). Es sind diesbeziiglich noch
weiterfiihrende Forschungen notwendig. In ersten Ansdtzen wurde u.a. eine Besserung der
motorischen Aufmerksamkeit durch Modulation der Alpha-Band-Aktivitat im Bereich der
PPN als zusatzliche Ursache der positiven Auswirkungen durch THS der PPN auf
Gangstorungen und insbesondere ,,Freezing of Gait* angenommen (Thevathasan W, 2018)
(Fischer J, 2015).

4.4 Kritische Betrachtung der Untersuchungsmethoden

4.4.1 Patientenkollektiv

Die bislang beobachteten motorischen Verbesserungen unter PPN-Stimulation bezogen sich
vor allem auf Patienten mit idiopathischem Parkinsonsyndrom (IPS) in einem
fortgeschrittenen Stadium mit therapieresistenten Gang- und Gleichgewichtsstérungen. Es ist
kritisch anzumerken, dass es sich in dieser Studie um eine kleine Fallzahl (n=10) handelt und
eine groRere Studienpopulation statistische Ausreil3er besser kupieren wirde. Zudem existiert
kein Vergleichsarm ohne Operation. Aufgrund der geringen Fallzahl war eine
Randomisierung nur bedingt moglich.

Es ist jedoch hervorzuheben, dass es sich zum einen um ein komplexes Krankheitsbild mit
invasiver experimenteller Behandlung und zum anderen, insbesondere bei den PSP-Patienten,
um eine seltene Erkrankung handelt.

Die bestehenden Kohortenstudien beziiglich der THS und deren Ergebnisse wurden anhand
vergleichbar grof3er Fallzahlen erhoben (Pahapill PA, 2000) (Moro E, 2010) (Stefani A,
2007). Unser Patientenkollektiv stellt das weltweit zweitgrofite Kollektiv an PSP-Patienten

dar.
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Vorherige Studien hatten bereits eine Uberlegenheit der bilateralen Stimulation gegeniiber
einer unilateralen PPN-Stimulation aufgezeigt (Ferraye MU, 2011) (Ostrem JL, 2010). Im
Hinblick auf eine bilaterale THS im Bereich der PPN handelt es sich sogar um das grofite

bislang untersuchte Kollektiv.

4.4.2 Vorteile und Fehlerquellen der computergestiitzten Ganganalyse

Zur Quantifizierung der motorischen Symptome wurde in den meisten Studien bislang
hauptséchlich der ,,UPDRS-motorscore* genutzt. Bei der Auswertung muss berucksichtigt
werden, dass die Bewertung von den subjektiven Eindriicken des Patienten bzw.
Untersuchenden abhéngig ist. Die Zuweisung einer bestimmten Punktzahl beruht zwar auf der
Grundlage von definierten Kriterien. Da die Variationsbreite jedoch nur die Kategorien ,,0
bis ,,4° umfasst, kann eine minimal veranderte Beweglichkeit an einem Tag von einem
Untersucher anders wahrgenommen werden und zu einer im Gegensatz zur Realitat
uberméaligen Veranderung in der Bewertung fiihren (intra- und interrater-Reliabilitat). Um
diesen personen- und umstandsgebundenen Einflussfaktor in der Bewertung und Analyse zu
kompensieren, setzten wir die computergestiitzte Ganganalyse zur Erfassung objektiver Daten
ein. Durch die 3D-Aufnahmen und die folgenden Berechnungen der einzelnen
Gangkomponenten ist eine viel feinere und genauere Analyse der einzelnen Werte moglich.
Bislang nutzten nur die Studiengruppe um Peppe et al. ebenfalls eine computergestiitzte
Ganganalyse zur Beurteilung der PPN-THS (vgl. Kapitel 4.1.1 S. 53) (Peppe A, 2010).

Jede technische Anwendung birgt jedoch auch potenzielle Fehlerquellen. Verrutschte bzw.
uberdeckte Marker, interne Programm- oder Datentibertragungsfehler kénnen zu ungewollten
Veranderungen fihren. Um diese Fehlerpotenziale so gering wie moglich zu halten, wurden
die Marker taglich von derselben Person positioniert. VVor jedem Untersuchungsbeginn wurde
eine Normierung und Uberpriifung der Systemeinstellungen durchgefiihrt.

Auch der Untersuchungsraum stellt mit einer Wegstrecke von 2,5m eine potenzielle
Fehlerquelle dar. Eine komplette Durchfiihrung und Beobachtung des ,,Timed-up-and-go*
war nur beschréankt méglich. Durch eine langere Gehstrecke mit hoherer Anzahl an
Gangzyklen waren mehr Daten in die Mittelwertberechnung eingeflossen und die

Bestimmung der einzelnen Parameter noch praziser ausgefallen.

4.4.3 Interaktionen bei der THS
Bei der simultanen Neuromodulation von STN und PPN kann es zu Interaktionen kommen.

Zum einen besteht aufgrund von aszendierenden Projektionsbahnen eine direkte Verbindung
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zwischen diesen Kerngebieten (Capozzo A, 2003) (Lavoie B, 1994) und zum anderen ist
durch die anatomische N&he bzw. die Elektrodenplatzierung eine gleichzeitige Beeinflussung
beider Areale mdglich. Wie bereits beschrieben, kommt es insbesondere beim PSP-Kollektiv
aufgrund der bestehenden Mittelhirnatrophie zu einer Annaherung der Kerngebiete.

Zudem kommen bei STN-THS allgemein hohere Wiederholungsraten (in Bereichen um 130
bis 185Hz) als bislang bei den PPN zum Einsatz.

4.4.4 Compliance und Krankheitsdynamik

Vor Beginn der Untersuchungen erfolgten zun&chst Medikationsanpassungen auf ein
adaquates L-DOPA-Level, um den potenziellen Einfluss kurzfristiger Therapieanpassungen
auf das Wirkungsspektrum der folgenden tiefen Hirnstimulation zu vermeiden.
Tagesformabhangige Motivation, Stimmung und Kraft kdnnen ebenfalls zu einer
Beeinflussung der Tests fiihren. Kurzlich vorgefallene Stiirze oder schlechte Erfahrungen
vom Vortag kénnen in weiteren Unsicherheiten und verédndertem Gangverhalten resultieren
(vgl. Kapitel 1.5.1, S. 15).

Klinische Phanomene, wie beispielsweise das ,,Freezing®, lassen sich erschwert mit dem
Ganganalysesystem aufnehmen, da diese Episoden meist unvorhersehbar auftreten. Die
ungewohnte Umgebung und der ,,Priifungscharakter* fithren in der Regel zu einem selteneren
Auftreten als zu Hause (Giladi N, 2008) (Snijders AH, 2007) (Snijders AH, 2007).
Aufgrund des individuellen Krankheitsverlaufs bei jedem Patienten wurden die Parameter an
den Tagen unter PPN-THS mit verschiedenen Frequenzen zunéchst mit dem eigenen ,,OFF*-

Wert verglichen.

4.4.5 Konkordanz der Ergebnisse

Im Gesamtkollektiv zeigte sich eine inhomogene Datenlage. Es fielen lediglich einzelne
signifikante Verédnderungen im Paarvergleich auf.

Laut bestehenden Forschungen haben die PPN ihren gréften Einfluss auf die posturale
Stabilitat (Ballanger B, 2009)(vgl. Kapitel 1.4.1, S. 11). Im Rahmen der subjektiven
Datenerhebung wiirde man demzufolge einen signifikanten Einfluss auf den Unterpunkt
,,Gleichgewicht“ des ,, Tinetti-Tests* und der Visuellen Analog Skala sowie auf das Item Nr.
30 (Haltungsstabilitat) des UPDRS erwarten. In der objektiven Ganganalyse sollte die
Messung des ,,sway path®, als technisch ermittelbares Korrelat der posturalen Stabilitét,

signifikant verbesserte Daten liefern.
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Anhand unserer Ergebnisse lieR sich keine einheitliche Veranderung (signifikante

Verbesserung mehrerer Parameter bei einer Frequenz) nachweisen.

4.5 Schlussfolgerung

Die computergestiitzte Ganganalyse stellt eine detailreiche und weitestgehend unbeeinflusste
Analyse von Bewegungsstorungen dar. Diese Studie zeigt, dass die Durchfiihrung sogar fir
motorisch eingeschrankte Patienten gut umsetzbar und tolerabel ist. Es bedarf jedoch eines
hohen organisatorischen und zeitlichen Aufwands, welcher im klinischen Alltag zur reinen
Diagnostik bzw. Verlaufsbeobachtung weder umsetzbar noch wirtschaftlich vertretbar ware.
Die Nutzung fiir weitere wissenschaftliche Untersuchungen ist durchaus empfehlenswert und
besonders in groRerem Rahmen (groRere Studienpopulation und mehr Durchlaufe) sinnvoll,
um den Kenntnistand zur Dynamik der motorischen Veranderungen zu vertiefen und ein noch

besseres Verstdndnis des Krankheitsverlaufs zu erlangen.

Insgesamt sind Gangstorungen multikausaler Genese. Auch Aufmerksamkeit und emotionale
Aspekte (Motivation) sind wichtige Einflussfaktoren. Unter THS werden Gangzyklen
verbessert indem motorische Ablaufprozesse reguliert werden. Die PPN stellen nur einen
kleinen Teil der lokomotorischen Funktionskette dar. Es ist anzunehmen, dass durch die
Verbesserung an einem einzelnen Glied dieses komplexen Systems insgesamt nur marginale
Veréanderungen zu erzielen sind. Ob zudem eine Beeinflussung der kognitiven Komponenten
besteht, misste in weiterfihrenden Studien evaluiert werden.

Insgesamt stellten sich bei allen Frequenzeinstellungen die Verbesserungen der motorischen
Féahigkeiten so minimal dar, dass sie nur mit spezifischen Messverfahren (computergestitzte
Ganganalyse) Uberhaupt quantifizierbar waren. Eine relevante Auswirkung auf die
motorischen Scores der Patienten zeigte sich nicht. Insgesamt ist die PPN-THS nicht fiir die

klinische Routine geeignet, kann jedoch als Therapieoption in Erwégung gezogen werden.

Eine Sonderrolle nehmen Parkinsonpatienten mit PSP-Auspragung ein. Die diesbeziiglichen
Analysen lieRen ein therapeutisches Potenzial unter niederfrequenter Stimulation in Bezug auf
den Gang und den Achsenscore erkennen. Die geringere Co-Medikation (oft kein Co-Target
und geringeres L-DOPA-Aquivalent) ist dabei mit als Ursache fiir das gute Ansprechen zu

sehen.
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Zusammenfassend ist bei zukunftigen Indikationsprifungen einer PPN-Stimulation eine
differenzierte Patientenauswahl von besonderer Bedeutung. Das therapeutische Potenzial
sollte in gezielten Studien mit einheitlicher PSP-Entitét (vorzugsweise PAGF) und hoherer
Fallzahl genauer erdrtert und optimiert werden. Im Einvernehmen mit bestehenden
physiologischen Erkenntnissen zu den PPN sollte die Stimulation laut unseren Ergebnissen im
Niederfrequenzbereich mit 8Hz erfolgen, was dem Bereich des physiologisch
vorherrschenden Alpha-Frequenzbandes (5 bis 10 Hz) entspricht.
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5 Zusammenfassung

Ziel der Studie war es, in einer doppelblinden Untersuchung anhand einer computergestiitzten
Ganganalyse sowie klinischen Testverfahren (motorische Scores, Evaluierung mittels
visueller Skalen) zu untersuchen, inwieweit bei Patienten mit einem Parkinsonsyndrom und
pharmakoresistenten Gang- und Gleichgewichtsstorungen sowie hohem Anteil an PSP-
Patienten unter bestehender optimaler Therapie durch eine zusatzliche tiefe Hirnstimulation
im Bereich der PPN ein positiver additiver Effekt auf die Bewegungsabléufe erreicht werden
kann und durch welche Stimulationsfrequenz (8Hz, 20Hz, 60Hz, 130Hz) dabei eine optimale
Auswirkung erzielt werden kann.

In der Gesamtstudiengruppe waren die Therapieeffekte inhomogen. Insgesamt zeigten sich in
der Gesamtgruppe der Parkinsonpatienten jedoch keine ibergreifenden additiven
signifikanten Effekte unter PPN-Stimulation mit verschiedenen Frequenzen bei
vorbestehender optimaler medikamenttser Therapie sowie STN- bzw. GPi-Stimulation.
Weder im Vergleich zum ,,OFF“-Zustand noch unter den einzelnen Frequenzeinstellungen
konnten relevante Veradnderungen nachgewiesen werden. Anhand der Bewertungen der
Patienten hinsichtlich ihrer subjektiven Therapiezufriedenheit bestétigte sich die in vorherigen
Studien aufgezeigte Tendenz zu den mittleren Frequenzbereichen (20Hz, 60Hz).

In der Untergruppe der PSP-Patienten hingegen zeigten sich signifikante Besserungen unter
einer PPN-THS mit 8Hz gegentiber dem PPN-,,OFF*. Die klinischen Tests ergaben einen
signifikant positiven Effekt auf motorische Symptome wie den UDPRS-Teil-111-Achsenscore
(p=0,034) und in der Ganganalyse zeigte sich eine signifikante Besserung der Schrittlange
(p=0,004), Doppelschrittlange (stride length, p=0,026) und Schrittgeschwindigkeit (walking
speed, p=0,030). Die Schrittlange war zudem unter Stimulation mit 20Hz PPN-THS
tendenziell gebessert. Weiterhin zeigten sich eine signifikante Reduktion der Hypokinese bei
130Hz (p=0,048) und ein Trend zur Verbesserung der Hypokinese bei 20Hz und 60Hz PPN-
THS. Diese klinischen Ergebnisse stehen im Einklang mit tierexperimentellen und humanen
Studien, die Oszillationen in den PPN im alpha-Frequenzband als physiologischen
Surrogatmarker nahe legen. Es sind zukunftige Studien erforderlich, um die vorliegenden
Daten zu bestatigen. Durch Untersuchungen von Patientenkohorten mit einheitlicher PSP-
Entitat (vorzugsweise PAGF) und hoherer Fallzahl kdnnte das therapeutische Potenzial
genauer erforscht und entsprechend genutzt werden. Anhand der vorliegenden Ergebnisse
sollte eine tiefe Hirnstimulation in den PPN im Niederfrequenzbereich mit 8Hz erfolgen, da
diese wahrscheinlich dem vorherrschenden alpha-Frequenzband der PPN (5-10 Hz)

entspricht.
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11 Anhang

11.1 Auflistung der 3D-Ganganlyse-Marker mit entsprechenden Farben

Tabelle 13: Auflistung der einzelnen 3D-Ganganalyse-Marker

Kirzel Erklarung
LFHD Linke Stirn
RFHD Rechte Stirn
LBHD Linker Hinterkopf
RBHD Rechter Hinterkopf
C7 Wirbelkorper C7
T10 Wirbelkorper Th10
CLAV Clavicula
STRN Sternum
RBAK Rechtes hinteres Schulterblatt
LASI Linke vordere Spina iliaca
RASI Rechte vordere Spina iliaca
LPSI Linke hintere Spina iliaca
RPSI Rechte hintere Spina iliaca
LSHO Linke Schulter, shoulder
Rechte Schulter, shoulder
LUPA Linker Oberarm, upper arm
Rechter Oberarm, upper arm
LFRM Linker Unterarm, forearm
Rechter Unterarm, forearm
LELB Linker Ellbogen, elbow
Rechter Ellbogen, elbow
LWRB Linkes Handgelenk (Wrist B), Seite des kleinen Fingers
Rechtes Handgelenk (Wrist B), Seite des kleinen Fingers
LWRA Linkes Handgelenk, Wrist A, Seite des Daumens
Rechtes Handgelenk, Wrist A, Seite des Daumens
LFIN Linker Finger
Rechter Finger
LTHI Linker Oberschenkel, thigh
Rechter Oberschenkel, thigh
LKNE Linkes Knie
Rechtes Knie
LTIB Linke Tibia
Rechte Tibia
LANK Linker Knochel
Rechter Kndchel
LTOE Linker Zeh
Rechter Zeh
LHEE Linke Hacke, heel

Rechte Hacke, heel
Center of Mass/ Center of Mass Floor
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11.2 Ubersicht der Abkirzungen zur Bezeichnung der Testparameter

Tabelle 14: Liste der Parameterkiirzel und Einheiten

Test Unterpunkt Kirzel Einheit/
Punktzahl*
Vicon-
Ganganalyse
Cadence Ca Steps/min
Double Support DoSup S
Foot Off Foff %
Limp Index LI keine
Opposite Foot Contact OFC %
Opposite Foot Off OFO %
Single Support SiSup S
Step Length SL m
Step Time ST S
Step Width SW m
Stride Length StrL m
Stride Time StrT S
Walking Speed WS m/s
Varianz der Stride Length | StrLV keine
Varianz der Stride Time StrTv keine
UPDRS
Gesamt Ges Max. 56 Punkte
Achse (18,19,27-30) Ach Max. 24 Punkte
Tremor (20+21) Tre Max. 8 Punkte
Rigor (22) Rig Max. 4 Punkte
Hypokinese Hyk Max. 20 Punkte
(23,24,25,26,31)
27 27 0-4 Punkte
28 28 0-4 Punkte
29 29 0-4 Punkte
30 30 0-4 Punkte
Tinetti
Gleichgewicht GG Max 16 Punkte
Gang Gng Max. 12 Punkte
Gesamt Tge Max. 28 Punkte
TUG TUG Mittelwert TUG S
VAS VAS von Patient VAP Punktzahl 0-10
VAS von Betreuer VAB Punktzahl 0-10
Gang G
Gleichgewicht GG
Sprechen SP
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Sway Path

Drehungen

Aufstehen/ Starten

Augen offen

Augen zu

Mittelwert
Standardabweichung
Drehung rechts

Drehung links

Drehung gesamt (re+li)

AS

offen
Zu

SD
D_re

D_li

D_ges

mm

mm

mm

m
Schrittanzahl/Drehung
(MW von 3 Drehungen)
Schrittanzahl/Drehung
(MW von 3 Drehungen)
Schrittanzahl/Drehung
(MW von 6 Drehungen)
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11.3 Antrag an die Ethik-Kommission

Abbildung 32: Antrag an die Ethik-Kommission
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