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1. Einleitung

Die Tiefe Hirnstimulation (THS) stellt eine effektive Methode in der symptomatischen
Behandlung von Bewegungsstérungen wie dem Morbus Parkinson dar. Nicht nur die
Selektion des Patientenkollektivs, welches einen Nutzen aus der Therapie zieht, bedarf
grolRer Sorgfalt, auch das Auffinden des optimalen Stimulationsortes erfolgte durch
zahlreiche Studien. Unterschieden werden allgemein drei Sdulen, die nach heutigem
Erkenntnisstand zur optimalen Zielpunktfindung flhren: (1) préaoperativ: die Festlegung
des anatomischen Zielpunktes mittels Bildgebung und Stereotaxie, (2) intraoperativ: die
Prézisierung der Zielpunkfindung durch Zuhilfenahme von (a) Microelectrode Recording
(MER) und (b) Makrostimulation, (3) postoperativ: die Modifizierung der Einstellung
durch gezielte Ansteuerung der verschiedenen Elektrodenpole. Auf alle genannten
Entitaten wird im Verlauf dieser Arbeit eingegangen.

Eine Besonderheit der stereotaktischen THS ist, dass die Patienten wahrend des operativen
Eingriffs bei vollem Bewusstsein sind. Dies ist moglich, da das Gehirn selbst keinen
Schmerz empfinden kann und nétig, um intraoperativ eine auf die spezifischen Parkinson-
Symptome des Patienten eingehende Kklinische Untersuchung, die sogenannte
Makrostimulation, durchfiihren zu kénnen. Die Makrostimulation gilt als Prognosefaktor
fur die Stimulationswirkung auf die motorische Zielsymptomatik. Daher ist intraoperativ
die aktive Mitarbeit des Patienten gefordert. Das bewusste Miterleben des operativen
Eingriffs stellt jedoch eine grol3e Belastung fiir den Patienten dar.

Die vorliegende Arbeit widmet sich der Frage, ob es tatsdchlich notwendig ist, dass
Patienten, die sich einer solchen Operation unterziehen, fir jene Untersuchung bei
Bewusstsein sein mdissen. Dies setzt voraus, dass auch ohne eine intraoperative
Makrostimulation, basierend auf den stereotaktisch-bildgebenden Verfahren und dem
MER, der genaue Zielpunkt bestimmt und so ein zufriedenstellendes klinisches Ergebnis
erzielt werden kann. Im ersten Teil der Arbeit wird auf die Krankheit Morbus Parkinson,
die THS mit geschichtlicher Entwicklung, verschiedene Ansatze der Zielpunktfindung
sowie den aktuellen Stand der Wissenschaft eingegangen. Der zweite, experimentelle Teil
widmet sich der Zielsetzung und Fragestellung, der angewandten Methodik und den
Untersuchungsergebnissen der Arbeit. Abschlielend folgen die Diskussion mit der

klinischen Relevanz der Ergebnisse und eine Zusammenfassung der Arbeit.
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Beim Morbus Parkinson handelt es sich um eine neurodegenerative Erkrankung (Fearnley
und Lees 1991). In der Gesamtbevolkerung Deutschlands wird die Pravalenz auf 100 bis
200 pro 100.000 Einwohner geschétzt. Die Pravalenz in der Altersgruppe der uber 65-
Jahrigen betragt 1.800/100.000. Der Morbus Parkinson ist somit eine der hadufigsten
neurologischen Erkrankungen. Ménner erkranken haufiger als Frauen (Leitlinie Parkinson-
Syndrome 2012). Eine Metaanalyse verschiedener Studien kommt zu dem Ergebnis, dass
sich die Zahl der Patienten bis 2030 wegen des zunehmenden Altersdurchschnitts weltweit
auf 8,7bis9,3Millionen verdoppeln wird (Dorsey et al. 2007).

Manifest wird die Parkinsonkrankheit in der Regel zwischen dem 50. und 60. Lebensjahr
(Rubenstein et al. 1997). In seltenen Fallen kann es jedoch zu einem juvenilen Parkinson-
Syndrom, das heif3t einer Krankheitssymptomatik vor dem 20. Lebensjahr kommen. Bei
einer Erkrankung zwischen dem 21. und 40. Lebensjahr spricht man von einem friihen
Parkinson-Syndrom (Young-onset Parkinson’s disease) (Gomez Arevalo et al. 1997,
Schrag et al. 1998).

Die fir die Krankheit typische Trias Rigor', Tremor’ und Akinese® beruht auf einer
Neurodegeneration der dopaminergen Neurone in der Substantia nigra des Mittelhirns mit
nachfolgendem Untergang der nigrostriatalen, dopaminergen Bahnen (Fearnley und Lees
1991). Die Atiologie der Erkrankung ist weitgehend ungeklart. Diskutiert werden aber
Interaktionen von genetischen (Piccini et al. 1999), endogenen (Kaase 2003) und toxischen
Ursachen (Pan-Montojo und Reichmann 2014).

In der klinischen Praxis kommen zur symptomatischen Behandlung der Erkrankung
verschiedene Therapieansdtze zum Einsatz. Als Goldstandard gemal Leitlinie der
Deutschen Gesellschaft fur Neurologie 2012 gilt bisher jedoch die medikamentdse
Therapie. Zum Einsatz kommen L-Dopa in Kombination mit Decarboxylase-Hemmer
sowie Dopamin-Agonisten, COMT (Catechol-O-Methyltransferase)- Inhibitoren, MAO-B
(Monoaminooxidase B)- Hemmer und NMDA (N-Methyl-D-Aspartat)- Antagonisten. Fir
Patienten mit nicht mehr beherrschbaren hypo- oder hyperkinetischen Fluktuationen,
medikamentds nicht mehr einstellbarem Tremor und diese mit medikamentds induzierten
Impulskontrollstérungen oder Psychosen, welche nicht mehr zufriedenstellend mit
Dopaminergika eingestellt werden kdnnen, kommen stereotaktische Operationsverfahren

wie die THS infrage (Leitlinie Parkinson-Syndrome 2012).

13: Siehe Glossar
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1.1 Tiefe Hirnstimulation
1.1.1 Geschichte und Entwicklung

Die neurochirurgische Behandlung von Bewegungsstérungen nahm ihren Ursprung in den
frihen  1940er Jahren. Basierend auf theoretischen, anatomisch-funktionalen
Beobachtungen wurden durch ablative Verfahren bestimmte Gehirnareale irreversibel
lasioniert, um deren Funktion beziehungsweise Fehlfunktion zu unterbinden. Meist waren
Thalamus und Pallidum das Ziel der Wahl (Winn 2011).

Zu den Pionieren auf diesem Gebiet zéhlte der amerikanische Chirurg Irving Cooper. Er
beschrieb im Jahre 1952 die Beobachtungen, die er wahrend einer seiner Operationen nach
einer akzidentellen Verletzung der Arteria choroidea anterior an einem Patienten mit
Parkinson-Symptomatik gemacht hatte. Die Verletzung der Arterie zog eine
infarktbedingte Schadigung des Pallidums nach sich. Cooper folgerte daraus, dass es einen
Zusammenhang zwischen dem Funktionsverlust des Pallidums und der Verbesserung der
extrapyramidalmotorischen Symptomatik geben musse. In den folgenden Jahren versuchte
er verschiedene Verfahren, um die Lasion des Globus pallidus zu optimieren. So
verwendete er neurotoxische Substanzen wie Alkohol, in nachfolgenden Versuchen auch
Stickstoff (Schmidt 2014; Das et al. 1998).

Ende des zweiten Weltkrieges hielt die Stereotaxie auch in Gottingen Einzug. Dort
etablierten der Neurologe Fritz Roeder und der Neuropathologe Hans Orthner die
stereotaktisch geleitete L&sonierung des Pallidums mittels eigens entworfenem Hirnatlas
(Moll 2015).

Spater rickten bei der Suche nach Therapieoptimierung stereotaktischer Lé&sionen
elektrophysiologische Methoden in den Vordergrund. Die Zuhilfenahme der
Elektrophysiologie brachte den Nucleus ventralis intermedius (VIM) als optimalen
Zielpunkt zur Behandlung von Tremor hervor und machte ihn damit zum
Standardzielpunkt der Elektrokoagulation. Dabei spielte es zunéchst keine Rolle, ob es sich
um einen essentiellen Tremor oder einen Tremor im Rahmen eines idiopathischen
Parkinson-Syndroms (IPS) handelte (Winn 2011).

Die guten und lang anhaltenden Ergebnisse waren jedoch mit groflen Rickschlagen
verbunden: War die L&sion zu klein gewéhlt, hielt der Effekt nicht an und es wurde eine
erneute Operation notig. War sie zu groR gewahlt und betraf auch nebenliegende Areale,
wie in etwa die Capsula interna, kam es zu irreversiblen Nebenwirkungen meist

motorischer Art. Des Weiteren war eine bilaterale Operation, die durch den klinischen
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Status der Patienten oft erforderlich war, hdufig mit postoperativen Defiziten der Kognition
vergesellschaftet (Winn 2011).

Seit dem Report von Ehringer und Hornykiewicz im Jahre 1960 war bekannt, dass Morbus
Parkinson auf einem Dopamin-Mangel in den Basalganglien beruhte. Noch im selben Jahr
stellte George Constantin Cotzias mit diesem Wissen ein Therapiekonzept basierend auf L-
Dopa vor. Die durchschlagenden Erfolge dieser Therapie machten die operative
Behandlung obsolet und fiihrten zum vollstdandigen Verschwinden der Ablation. Die
anfangliche Euphorie verflog jedoch schnell, als sich herausstellte, dass die
Langzeiteffekte einer L-Dopa-Therapie gepragt von motorischen Fluktuationen und
Dyskinesien waren. So geriet die Neurochirurgie erneut in den Fokus (Ehringer und
Hornykiewicz 1960; Winn 2011).

Im Zuge dessen machte man wéhrend einer Operation die unerwartete Beobachtung, dass
eine hochfrequente Stimulation funktioneller Gebiete den Effekt einer lokalen Destruktion
in reversibler Form nachahmte (Benabid et al. 1987). Dies war die Geburtsstunde der
Hochfrequenzstimulation (HFS) zur therapeutischen Behandlung des Tremors. Limitiert
wurden die klinischen Erfolge jedoch durch die Tatsache, dass eine HFS des VIM nur
gegen den Tremor zu wirken schien und keinen Einfluss auf andere parkinsontypische
Symptome, wie Rigor und Bradykinese, zeigte (Winn 2011).

In den Frilhen 1990er Jahren bewiesen Arbeitsgruppen um Bergman und Aziz an MPTP?
(1-Methyl-4-Phenyl-1,2,3,6-Tetrahydropyridin)-behandelten  Affen, dass neben dem
Tremor auch genau diese Symptome durch eine Destruktion des Nucleus subthalamicus
(STN) behandelt werden konnten (Bergman et al. 1990; Aziz et al. 1991). Das kleine
Volumen des STN und die damit einhergehende Gefahr von Blutungskomplikationen,
welche einen irreversiblen Hemiballismus® bedingten, machten jenen Kern in der Realitat
jedoch zu keinem attraktiven chirurgischen Ziel (Aebischer und Goddard 1991).

Grundend auf dem Gedanken, dass die Effekte einer hochfrequenten Stimulation des
Thalamus auch an anderen funktionellen Strukturen Wirkung zeigen konnten, folgten
Versuche mit HFS des subthalamischen Kerns an MPTP-behandelten Affen (Benazzouz et
al. 1993).

Letztlich konnte der ultimative Nutzen der THS erst bewiesen werden, als sich die ersten
Patienten mit Morbus Parkinson einer solchen Operation unterzogen. Die erste THS des
STN erfolgte im Jahre 1993 in Grenoble/Frankreich (Pollak et al. 1993).

45: Siehe Glossar



1. Einleitung 5

Postoperativ prasentierte sich, zusétzlich zur Verbesserung des Tremors, erstmals ein
deutlich positiver Effekt auf Rigor und Bradykinese. Andere Quellen berichten, dass durch
die THS eine deutliche Reduktion der taglichen L-Dopa-Dosis (Levodopa Equivalent Daily
Dose, LEDD) ermdglicht werden konnte. Dies brachte einen Rickgang von L-Dopa-
induzierten Motorfluktuationen und Dyskinesien mit sich (Limousin et al. 1995; Limousin
et al. 1998; Krack et al. 2003). Bis heute wurden weltweit mehr als 100.000 Patienten auf
diese Weise operiert. Das erzielte klinische Outcome mit einer verbesserten Lebensqualitét
macht die THS zu einer etablierten Behandlungsmethode in der Behandlung des Morbus
Parkinson (Schuepbach et al. 2013).

1.1.2 Zielgebiete, Wirkprinzipien und Nebenwirkungen

Neben dem Einsatz bei Morbus Parkinson findet die THS vor allem Anwendung bei
essentiellem Tremor (Zielgebiete: Thalamus und Globus pallidus internus), verschiedenen
Dystonieformen (Zielgebiet: Globus pallidus) sowie bei therapieresistenter, fokaler
Epilepsie. Eine Anwendung bei psychiatrischen Indikationen ist derzeit in der Priifphase
(Schmidt 2014).

Die THS imitiert in allen diesen Targets den Effekt einer ablativen L&sion mit der
Besonderheit, dass die Verbesserung nur so lange andauert, wie die Stimulation selbst
aktiv ist. Auch 22 Jahre nach ihrer Einfiihrung bleibt der genaue Mechanismus der THS
ungeklart. Gegenwaértig werden zwei Haupttheorien diskutiert: Die eine geht davon aus,
dass die Hochfrequenzstimulation die funktionale Ablation durch eine Inhibition des
stimulierten Kerngebietes erzielt. Die andere nimmt das Gegenteil, nadmlich eine
Aktivierung des betroffenen Hirnareals als urséchlich an. Darauf basierend wurden vier
Hypothesen entwickelt, die versuchen, den Wirkmechanismus zu erklaren (Mclntyre et al.
2004):

e Die erste Hypothese besagt, dass es durch die Stimulation zu einer Depolarisation
kommt, die zu einer Blockade der spannungsabhéngigen lonenkanédle an den
Neuronen fiihrt (funktioneller Block) (Beurrier et al. 2001).

e Dostrovsky et al. nehmen an, dass die Stimulation Uber die Regulierung des
neuronalen Outputs, also der Freisetzung des Neurotransmitters y-Aminobuttersaure
(gamma-Aminobutyric acid, GABA), zu einer neuronalen Inhibierung flhrt
(Dostrovsky et al. 2000).
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e Eine weitere Theorie stellt dar, dass es durch fortwéhrende Erregung der Neurone zu
einer Erschopfung der Neurotransmitter mit Ausbleiben der synaptischen Ubertragung
kommt (Urbano et al. 2002).

e Das letzte und aktuellste Modell sagt aus, dass durch die THS eine abnorme,
pathologische Aktivitat des betroffenen neuronalen Netzwerkes unterbunden wird
(Montgomery und Baker 2000).

Es kann also festgehalten werden, dass mehrere Submechanismen an der Entstehung der
funktionalen Lasion beteiligt sind (Benabid et al. 2002; Vitek 2002).

Bewahrt haben sich in der klinischen Anwendung in der Regel folgende Parameter: STN,
monopolar, kathodisch, Frequenz: 130 Hz, Impulsbreite: 60-90 ms und Amplitude: 1-3,5V
(Schodel 2009). Obwohl Parkinson-Patienten mit einem guten Ergebnis im praoperativen
L-Dopa-Test® beziiglich ihrer motorischen Funktionen von einer THS des STN profitieren,
sind trotz gelungener Operation einige Nebenwirkungen beschrieben. So kann es
voriibergehend etwa zu Dysarthrie’ und Hypophonie®, Parasthesien®, Kopfschmerzen und
Ataxie'® kommen (Raabe und Rohde 2011; Miocinovic et al. 2013; Eckardstein 2015).
Dauerhafte Sprechstérungen, die intermittierend zum Ausschalten des Stimulators zwingen
kdnnen, sind beschrieben, jedoch sehr selten (Thobois et al. 2002; Deuschl et al. 2006a;
Fasano et al. 2010). Bei einigen Patienten wurden postoperativ Verénderungen wie
posturale Instabilitdt und Gewichtszunahme beobachtet (Guehl et al. 2006; Sauleau et al.
2014). Auch von Féllen, in denen sich eine psychische Veranderung zeigte, ist die Rede.
Verschlechterung der Kognition, unangepasst gehobene Stimmung mit Tendenz zur
Manie, abnorme Antriebssteigerung sowie materielles Verschwendungsverhalten sind
Beispiele, die hier zu nennen sind (Ulla et al. 2006; York et al. 2008).

® Das Ergebnis des praoperativen L-Dopa-Tests gilt als Pradiktor fiir die durch die THS maximal zu
erreichende motorische Verbesserung.

10 Sjehe Glossar
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1.1.3 Subthalamische Tiefe Hirnstimulation bei Morbus Parkinson:

Verschiedene Ansatze in der Literatur
Obwohl sich der STN als Idealzielpunkt bei Morbus Parkinson herauskristallisiert hat,
steht die moderne Medizin bis heute vor dem Problem, dass der wenige Millimeter kleine
Kern mit den gewohnlichen bildgebenden Verfahren wie CT und MRT schlecht
darzustellen ist. So wurden im Laufe der Zeit mehrere Methoden entwickelt, aus denen

Riickschlisse auf die Lage des STN gezogen werden kdnnen (Castro et al. 2006).

1.1.3.1 Atlas-basierte Zielpunktbestimmung

Die anatomische, atlasbasierte Zielpunktbestimmung des STN ist die Grundlage der
Elektrodenplatzierung, da im T2-gewichteten MRT der STN nicht eindeutig ausgemacht
werden kann (Schaltenbrand et al. 1977; Talairach et al. 1988).

Zunédchst missen im T1-gewichteten MRT die anteriore (Commissura anterior) und
posteriore (Commissura posterior) Kommissur ausfindig gemacht werden. AnschlieRend
wird eine Gerade durch diese beiden Punkte gezogen. Man erhélt eine spezielle
Referenzlinie, die sogenannte AC-PC-Linie (AC-PC). Nun wird die Mitte dieser Linie
bestimmt und als mittkommissuraler Punkt (MCP) definiert. Dieser bildet den Ursprung
eines kartesischen Koordinatensystems mit der lateralen (x), anteroposterioren (y) und
kraniokaudalen (z) Achse. Alle weiteren Schritte werden unter Zuhilfenahme des
Stereotaxie-Atlas nach Schaltenbrand und Wahren getétigt. Die genaue Lokalisation des
STN wird bei folgenden Koordinaten beschrieben: 4mm anteroposterior (AP), £12mm
lateral (LAT) und -4mm vertikal (VERT) (Schaltenbrand et al. 1977; von Eckardstein et
al. 2013).

Um die vorgegebenen, anatomisch orientierten Koordinaten von auflen einstellen zu
koénnen, wird dem Patienten vor der Bildgebung ein stereotaktischer Rahmen am Kopf
befestigt. Mittels Stereotaxierahmen schafft man ein duf3eres Koordinatensystem fir die
Zielpunkbestimmung. Auch dient der stereotaktische Rahmen der Zielfindung fir Sonden
und Elektroden. Hierbei wird der Ring des Rahmens orientierend parallel zur
Orbitomeatallinie, die in etwa der AC-PC-Linie entspricht, ausgerichtet.
Rahmenbewegungen entlang der x-Achse (rechts-links) und z-Achse (superior-inferior)
sollten moglichst gering gehalten werden. Der Planungscomputer glattet diese jedoch
schon durch den sogenannten Verkippungsausgleich (Krauss et al. 2004).
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1.1.3.2 Zielpunktbestimmung mittels Fusion von MRT und CT

Das kraniale MRT bietet gegentiber dem kranialen CT den Vorteil, dass es Weichkontraste
und damit die Darstellung der Kommissuren sowie verschiedener Kerngebiete besser
darstellt. Dartiber hinaus ist auch die Abbildbarkeit kleinerer GeféaRRe, die bei der Insertion
der Elektroden eine Gefahr darstellen wirden, gegeniiber dem CT deutlich besser. Der
stereotaktische Rahmen ist jedoch nur eingeschrankt MRT-féhig. Auch verlangert die
Durchfiihrung eines rahmengestiitzten MRT in Narkose den Ablauf erheblich, zumal der
Patient fur die anschlieRende intraoperative Testung wach sein sollte. Es wird sich daher
haufig der Vorzug beider Verfahren zunutze gemacht, indem préoperativ sowohl ein
rahmenloses MRT in Narkose zur Verminderung von Bewegungsartefakten, als auch ein
CT mit stereotaktischem Rahmen am Operationstag selbst angefertigt wird. Die beiden
Datensétze werden dann an einem Planungscomputer fusioniert, um so die Nachteile der
einen Methode durch die andere auszugleichen (modifiziert nach Schddel 2009). Der
errechnete Zielpunkt wird dann, wie oben erwahnt, auf Koordinaten des stereotaktischen
Rahmens Ubertragen.

1.1.3.3 Zielpunktbestimmung mittels Bildgebung und Microelectrode

Recording

Neben der Zielpunktbestimmung unter Zuhilfenahme bildgebender Verfahren erfolgt
intraoperativ eine weitere Testung, das MER. Hierbei werden in das gewéhlte Kerngebiet
funf parallele Mikroelektroden entlang des zuvor berechneten und mittels Zielvorrichtung
des Stereotaxiesystems gefiihrten Trajektes eingebracht. Das zentrale Trajekt soll genau im
errechneten Zielpunkt liegen. Jeweils mit 2mm Abstand liegen ein anteriores, ein
posteriores, ein mediales und ein laterales Trajekt. Uber die funf genannten Trajekte
werden, wéhrend des inkrementellen Vorschiebens der Elektroden, typischerweise
beginnend 10mm vor dem errechneten Zielpunkt, neuronale Entladungsmuster
intraoperativ abgeleitet. Kerne wie der STN generieren spezifische Muster, sogenannte
neuronale Bursts. Unter der Annahme, dass die Neuronendichte und somit auch die
abgeleitete elektrische Aktivitat in der Mitte eines jeden Kerngebietes am hochsten sind,
werden die Trajekte mit dem besten Signal ausgewahlt. Die Qualitat des Signals zeichnet
sich neben der Kernspezifitat durch die Lange aus. Idealerweise sollte die Strecke der
STN-typischen Ableitung langer als 5mm sein (Montgomery 2012).
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1.1.3.4 Zielpunktbestimmung mittels Bildgebung, Microelectrode

Recording und Makrostimulation

An das MER schliet sich die sogenannte Makrostimulation an. Die Makrostimulation ist
eine Teststimulation einzelner Punkte entlang der Trajekte, die im MER die besten Signale
geliefert haben. Wahrend dieser Stimulation wird der Patient durch einen erfahrenen
Neurologen neurologisch evaluiert. Dabei werden die beim Patienten bekannten Symptome
wie Rigor, Tremor und Akinese an verschiedenen Gelenken untersucht und mit der
Baseline verglichen (Besserung um 25%, 50%, 75% oder Symptomfreiheit). Der Fokus
liegt auf (a) der individuellen Verbesserung der motorisch bekannten Defizite und (b) auf
auftretenden Nebenwirkungen. Die Pyramidenbahn (lateral der Zielregion) und der
sensorische Thalamus (posterior der Zielregion) sind Beispiele fur bedeutsame Hirnareale,
deren dauerhafte Kostimulation vermieden werden sollte, da es sonst zu tetanischen
Muskelkontraktionen, Dysarthrie oder unangenehmen Parasthesien kommen kann (Raabe
und Rohde 2011).

Nebenwirkungen, die durch andere Zielregionen verursacht werden konnen, sind
Doppelbilder, Blickparesen, Schwindel und Dyskinesien. Das Trajekt, das die grofte
motorische Verbesserung mit dem geringsten Nebenwirkungspotenzial liefert, wird durch

die endgultige Elektrode belegt.

1.2 Der subthalamische Kern

Der paarig angelegte STN wurde im Jahre 1865 von Jules Bernard Luys entdeckt (Winn
2011). Er liegt ventromedial des Globus pallidus und wird als Teil des Subthalamus dem
Diencephalon zugeordnet. Der STN verfugt tber afferente und efferente Verbindungen
zum Globus pallidus. Durch diese Verbindungen erhélt er inhibitorische Impulse aus dem
Motorik fordernden, lateralen Segment des Globus pallidus (Pars externa globi pallidi)
und sendet exzitatorische Impulse zu dem Motorik hemmenden, medialen Segment des
Globus pallidus (Pars interna globi pallidi). Ihm kommt dadurch eine hemmende Funktion
der Bewegungsimpulse zu (Trepel 2008). Uber den Globus pallidus ist der STN durch den
komplexen Regelkreis der Basalganglien an das Striatum (Putamen und Nucleus caudatus),
den Thalamus, die Substantia nigra und nicht zuletzt den primédren Motorkortex
angeschlossen (Parent und Smith 1987; Parent 1990; Parent und Carpenter 1996; Temel et
al. 2005). Die Basalganglien steuern so ,,Ausmaf, Richtung, Kraft und Geschwindigkeit

einer Bewegung™ (Trepel 2008, S. 228). Fir die Entstehung eines Parkinsonismus wird ein
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Ausfall der inhibitorischen, nigrostriatalen Projektionen verantwortlich gemacht, aus denen

eine sekundare Uberfunktion des Striatums resultiert (Trepel 2008).

GroBhirnrinde GroBhirnrinde
(Cortex cerebri) (Cortex cerebri)

Gehemmter
Ablauf

Normaler
Ablauf

Putamen

Putamen

GPi  Globus pallidus internus
GPe Globus pallidus externus
STN Nucleus subthalamicus
D1 Dopaminrezeptor 1

D2  Dopaminrezeptor 2

rote Bahnen: Hemmung
blaue Bahnen: Stimulation

Mesencephalon
(Mittelhirn)

Substantia nigra

Abbildung 1: Dopaminerge Projektion beim Gesunden (links) und beim Morbus Parkinson-Patienten
(rechts) (modifiziert nach Lutz 2007)

1.3 Aktueller Wissensstand

Seit Einflhrung der THS im Jahre 1993 wird weiterhin an einer Optimierung des
Verfahrens geforscht. Festzuhalten ist, dass die THS nach korrekter Indikationsstellung
einen grofRen kurz- und langfristigen Nutzen fir den einzelnen Patienten darstellt. So haben
verschiedene Studien ergeben, dass durch die THS typisch motorische Symptome wie
Rigor, Tremor und Akinese reduziert werden und dadurch die Lebensqualitéat des Patienten
verbessert wird (Deuschl et al. 2006b; Krack et al. 2003; Volkmann et al. 2009).

Da nicht jeder Patient mit Morbus Parkinson fiir eine THS geeignet ist, sollte die
Entscheidung fur oder gegen eine Operation grindlich und in spezialisierten Zentren
erfolgen.

So ist neben den individuellen, patientenbezogenen Kriterien wie Alter, Krankheitsdauer
und Komorbiditat auch der neuropsychiatrische Status des Patienten von grof3er Relevanz.
Aktuelle Medikation mit Wirkungen und Nebenwirkungen, zurtickliegende Operationen
und Auspragung der Erkrankung mussen ebenfalls berticksichtigt werden. Orientierend an
den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie sollten fur eine THS daher die in

Tabelle 1 genannten VVoraussetzungen erfillt sein.
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Tabelle 1: Ein-und Ausschlusskriterien fiir die THS laut Deutscher Gesellschaft fir Neurologie

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Dopamin-sensitive Zielsymptomatik Nicht idiopathischer Morbus Parkinson
(mittels L-Dopa-Test nachgewiesen) (MSA, PSP etc.)
Schwere, objektivierbare Beeintrachtigung Ausgepragte Demenz oder Depression

Durch Dopaminergika verursachte Psychosen  Neurochirurgische Kontraindikationen
ohne Demenz (ausgeprigte Hirnatrophie,
Blutungsneigung etc.)

Alter < 70 Jahre Alter > 70 Jahre

Besondere Indikationen sind gegeben bei Patienten, die unter medikamentds nicht mehr
beherrschbaren Wirkfluktuationen oder Tremor leiden. Neuesten Erkenntnissen zufolge ist
die THS auch eine Option flr Patienten, bei denen die motorische Symptomatik wegen
medikamentds induzierter Nebenwirkungen wie beispielsweise Psychosen oder
Impulskontrollstérungen nicht zufriedenstellend eingestellt werden kann (Leitlinie
Parkinson-Syndrome 2012).

Neben der Verbesserung der Motorik wird durch die THS auch eine Reduktion der
taglichen Medikamentendosis (L-Dopa und L-Dopa-Aquivalente) sowie L-Dopa-
induzierter Nebenwirkungen erreicht (Kleiner-Fisman et al. 2006; Schuepbach et al. 2013).
Obwohl einige Studien beschreiben, dass es durch die THS zu einer Verschlechterung der
Kognition kommen kann (York et al. 2008), wird durch etliche andere Studien belegt, dass
die Gefahr einer Kognitionsverschlechterung sehr gering ist, wenn die Patienten in
entsprechenden Zentren strengen Indikationsprifungen unterzogen wurden (Parsons et al.
2006).

Circa 6% der Parkinson Patienten entwickeln im Laufe der Erkrankung eine
Impulskontrollstérung wie beispielsweise Hypersexualitat, Kauf- und Spielsucht
(Weintraub et al. 2010). In den meisten Veroffentlichungen wird dargelegt, dass durch die
THS vorbestehende Impulskontrollstérungen stark verbessert oder gar geheilt werden
konnten (Lim et al. 2009). Andere, wenige Studien zeigen jedoch Gegenteiliges auf: Sie
berichten von einer Zunahme impulsgeleiteter Verhaltensweisen durch die THS. Zu
erwahnen ist hier, neben den oben genannten, auch zwanghaftes Essverhalten (Zahodne et
al. 2011).
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Postoperative Stimmungsschwankungen wie Depressionen oder manisches Verhalten
kdnnen nach einer THS in seltenen Féllen als voriibergehendes oder chronisches Ereignis
vorkommen (Voon et al. 2008; Temel et al. 2009).

Bisher kam die THS erst bei therapieresistentem, langerem Krankheitsverlauf (mindestens
zehn Jahre) zum Einsatz. Die EARLYSTIM-Studie konnte nun aber beweisen, dass auch
jungere Patienten in einem friiheren Stadium des Krankheitsverlaufes von einer THS
profitieren. Ein beachtlicher Zuwachs zeigte sich bei der Lebensqualitit, die eines der
Hauptkriterien der Studie darstellt. Auch bei anderen Merkmalen, wie beispielsweise
Aktivitditen des taglichen Lebens, Mobilitit im schlechtesten Zustand oder
Medikamentenverbrauch, schnitten die Patienten der THS-Gruppe deutlich besser ab als
die medikamentts behandelte Vergleichsgruppe. In puncto Kognition und Apathie konnte
zwischen den Gruppen kein Unterschied ausgemacht werden (Leitlinie Parkinson-
Syndrome 2012; Schuepbach et al. 2013).

In diese randomisierte Studie konnten allerdings nur Patienten eingeschlossen werden, die
einer THS-Operation prinzipiell zugestimmt hatten. Eine Aussage kann dadurch nur Gber

eine selektierte, meist mannliche Patientenpopulation getroffen werden.
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2. Fragestellung und Zielsetzung
2.1 Klinisches Ergebnis in Bezug auf die Makrostimulation-Ist eine

intraoperative Makrostimulation notwendig?
Derzeitige Reihenfolge bei der Durchfihrung der THS ist die anatomische
Zielpunktbestimmung mittels Bildmaterial, daran angeschlossen das intraoperative MER
und zuletzt die intraoperative Makrostimulation. Obwohl gro3te Bemuhungen
unternommen werden, die Operation fir den Patienten so angenehm wie mdoglich zu
gestalten, stellen folgende Faktoren eine grolRe Belastung flr den Patienten und somit
bestandig eine Schwierigkeit flr den Operateur dar: die mehrstiindige Dauer, das bewusste
Erleben von Gerduschen wie der unangenehmen Knochenleitung beim Setzen der
Bohrldcher, die Persistenz von Tremor, Dystonie, Rigor und Akinese bei pausierter,
dopaminerger Medikation, stundenlanges Verharren in einer Position sowie die psychische
Anspannung. Weitere erschwerende Faktoren einer Kraniotomie ohne Vollnarkose sind
das schwierige Airway Management und die mogliche Gefahr von Krampfanféllen
wahrend des Eingriffs. Es ist keine Seltenheit, dass die Makrostimulation aufgrund von
Erschopfung oder mangelnder Compliance des Patienten unterbrochen oder gar beendet
werden muss. Viele Studien haben sich bisher der Frage nach der Notwendigkeit eines
MER gewidmet (beispielsweise Montgomery 2012; Alterman und Weisz 2012). Die Frage,
ob eine Makrostimulation tiberhaupt notwendig ist, bleibt bislang jedoch unbeantwortet. So
ist es das Hauptziel der vorliegenden Arbeit, diese Liicke zu schlieRen und zu untersuchen,
ob es vorstellbar ist, dass in Zukunft auf eine intraoperative Makrostimulation verzichtet
werden kann oder ob es nur durch Einsatz aller derzeit beteiligten Verfahren méglich ist,
den bestmdglichen Zielpunkt zu detektieren. Hierzu werden motorische und
nichtmotorische Features untersucht und das klinische Outcome verschiedener Gruppen, in

Bezug auf die Makrostimulation, miteinander verglichen.

2.2 Rickfusionierung: Wo platziert sich die Elektrode endgultig im

stereotaktischen System?
Ein Nebenaspekt dieser Arbeit ist die Rickfusionierung: Bei der Rickfusionierung werden
das préoperative Planungs-MRT und das stereotaktische Rahmen-CT mit dem
postoperativen CT, auf dem die implantierten Elektroden zu sehen sind, Ubereinander

gelagert. Die Fragestellung der Rickfusionierung besteht darin, nachzuvollziehen, ob die
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implantierte Elektrode tatsdchlich im angenommenen Trajekt (zentral, medial, lateral,
anterior oder posterior) liegt. Sie dient somit als Validierungsverfahren fir den

chirurgischen Eingriff.



3. Patienten und Methoden 15

3. Patienten und Methoden

3.1 Patienten

Alle Patienten unterzogen sich zwischen April 2008 und August 2013 an der
Universitatsmedizin Gottingen einer tiefen Hirnstimulation des STN. Da die Daten
retrospektiv betrachtet werden, war das letztlich bericksichtigte Patientenkollektiv

abhangig von der Vollstandigkeit folgender Datensétze:

e Dokumentation der praoperativen Eignungstestung (Paracelsus-Elena-Klinik Kassel)

e Planungs-MRT, Planungs-CT und postoperatives CT (Neurochirurgische Klinik der
Universitatsmedizin Gottingen)

e Operationsbericht und intraoperative Protokolle fur MER und Makrostimulation;
(Neurochirurgische Klinik der Universitatsmedizin Gottingen)

e Dokumentation der Untersuchungen zum postoperativen Outcome (Paracelsus-Elena-
Klinik Kassel)

Von 68 operierten Patienten liegen 56 vollstandige, neurochirurgische Datensétze vor.
Neben den 9 Patienten, die wegen nicht einheitlicher Datenlage ausgeschlossen wurden,
fuhrte bei 3 Patienten ein individuell begrindbares, gedndertes Vorgehen in der
Zielpunktbestimmung zum Ausschluss: (1) Eine CT-gestutzte Operation aufgrund eines
nicht-MRT-fahigen Herzschrittmachers, (2) eine Operation in Vollnarkose mit Propofol
und Ultiva aufgrund eines Grand-Mal-Anfalls wéhrend des Planungs-MRT und (3) ein
Abbruch wegen eines intraoperativen Grand-Mal-Anfalls.

Von den 56 Patienten mit komplettem, neurochirurgischem Datensatz sind fur 47 Patienten
Follow-up-Daten verfugbar. Bei 2 Patienten erfolgte der Follow-up-Kontrolltermin in einer
anderen Klinik, 7 weitere sind als lost to Follow-up anzusehen, da alle Kontaktversuche
erfolglos verliefen. Anamnestisch fallen bei diesen Patienten geh&uft intra- und
postoperative Komplikationen auf: Eine zerebrale Blutung, ein intraoperativer Grand-Mal-
Anfall und in einem Fall komplizierte Familienverhdltnisse mit fehlendem, sozialem
Rickhalt. Bei 4 Patienten ist die Ursache fir das Nichtwahrnehmen des Follow-up-
Termins unbekannt. In die Untersuchungen dieser Arbeit flielen die 47 Patienten mit

vollstdndigem, neurochirurgischem Datensatz und Follow-up ein (Abb. 2).
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Abbildung 2: Patienten

Das Hauptkollektiv der Patienten unterteilt sich in 20 Frauen (42,6 %) und 27 Manner
(57,4%). Sie wurden zwischen Marz 2009 und August 2013 operiert. Die Altersverteilung
lag zum Zeitpunkt der Operation zwischen 44 und 71 Jahren, mit einem Altersmittel von
60+ 7,2 Jahren.

Die in dieser Arbeit betrachteten Daten wurden somit an einer anfallenden Stichprobe
erhoben. Zundchst wurde die gesamte Stichprobe (Hauptkollektiv) daraufhin untersucht,
wie h&ufig es intraoperativ zu Abweichungen zwischen MER und Makrostimulation
gekommen ist. Fir die daran anschlieBende Betrachtung des Outcome wurde eine
Einteilung der Gesamtkohorte in drei Gruppen vorgenommen: Gruppe | wurden die
Patienten zugeteilt, bei denen die intraoperative Makrostimulation auf beiden Seiten
beziehungsweise in  beiden STN das zuvor abgeleitete MER belegte
(MER =Makrostimulation beidseits, 2 Ubereinstimmungen). Gruppe Il umfasst die
Patienten, bei denen durch die Makrostimulation das MER einer Seite bestatigt, auf der
anderen Seite jedoch verworfen wurde (MER=Makrostimulation einseitig, 1
Ubereinstimmung). Gruppe 1l definiert sich (ber die Patienten, bei denen die
Makrostimulation auf beiden Seiten ein anderes Ergebnis als das MER lieferte
(MER #Makrostimulation beidseits, 0 Ubereinstimmungen). Die genannten Gruppen
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wurden sowohl fir sich gesehen in ihren Ergebnissen betrachtet als auch untereinander

verglichen.

Tabelle 2: Eigenschaften der verschiedenen Untergruppen

Ubereinstimmung von MER

und Makrostimulation (in belden STN) {(in emnem STN) (in kemem STN)
Gruppengrilie 21 14 12
Frauen 9 5 6
Miinner 12 9 6
Altersmittel zum Zeitpunkt 60.3 + 6.4 Jahre 61.6+ 6.5 Jahre 59.8 + 9.6 Jahre
der Operation

Krankheitsdauer 9.7+ 3.6 Jahre 12 + 4.5 Jahre 11.8+ 4.5 Jahre
Familienanamnese positiv 5 1 2

Hoehn & Yahr prioperativ 3.6+1 3.8+1.3 3.8+ 0.8
Hoehn & Yahr postoperativ 39+1.2 38+1.3 43+0.7

Die Riickfusionierung wurde an einer Teilkohorte der Gesamtstichprobe (Teilkohorte RF)
durchgefihrt, da nicht fur jeden Patienten der notwendige neurochirurgische Datensatz
bestehend aus Planungs-MRT, Rahmen-CT und postoperativem CT verfligbar war.

3.1.1 Préaoperative Eignungs-Testung

Alle eingeschlossenen Patienten hatten einen gesicherten Morbus Parkinson (UK Brain
Bank Criteria, Hughes et al. 1992) und erflllten die Einschlusskriterien zur THS laut
Leitlinie (2012) der Deutschen Gesellschaft fur Neurologie. Prdoperativ wurden folgende
Untersuchungen durchgefiihrt: Bestimmung von Kognition (1), Qualitdt des taglichen
Lebens (I1), Motorik (111) und Haufigkeit von Dyskinesien und Fluktuationen (V) mit der
United Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS), Stadieneinteilung nach Hoehn und
Yahr (Stadium 1-5) sowie Befragung anhand des Nonmotor Symptoms Questionnaire
(NMSQuest) und des Parkinson’s Disease Questionnaire-39 ltem Version (PDQ-39). Jeder
der Patienten litt unter einer schweren objektivierbaren Beeintrachtigung des t&glichen
Lebens. Die Kognition wurde unter Zuhilfenahme des Mini-Mental-Status-Test (MMST)
und einer ausfihrlichen neuropsychiatrischen Testung mit Schwerpunkt auf
Demenzentwicklung (Score von <130, Mattis Dementia Rating Scale, (Mattis 1976) und
Depression mit suizidalen Gedanken (Score von >25, Beck Depression Inventory) getestet.
Die zu behandelnden Symptome wurden mittels standardisiertem L-Dopa-Test als Dopa-
sensitiv nachgewiesen (Vergleich Medikamenten ON zu Medikamenten OFF). Dazu
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wurde den Patienten, nach Vorbehandlung mit 3x20mg Domperidon zur Vorbeugung von
Ubelkeit, die anderthalbfache Morgendosis L-Dopa/DDCI (Dopa-Decarboxylase-
Inhibitor) verabreicht. Vor der Medikamentengabe, eine halbe und eine Stunde danach
wurde dann die UPDRS Ill herangezogen, um die motorische Verbesserung zur Baseline
(vor Medikamentengabe, OFF) quantifizieren zu kdnnen. Das Ergebnis des L-Dopa-Tests
wird in Prozent festgehalten und entspricht in etwa dem zu erwartenden Stimulationseffekt
der THS, da diese nur die L-Dopa-responsiven Symptome zu bessern vermag. Damit kann
die THS ausschliel3lich motorische Symptome direkt verbessern.

3.1.2 Ausschlusskriterien
Neurochirurgische Kontraindikationen wie beispielsweise unbeherrschbarer Hypertonus,
Hirnatrophie, Blutungs- und Infektneigung sowie ein reduzierter Allgemeinzustand fiihrten

zum Ausschluss.

3.2 Operation™
3.2.1 Préoperativ

Zur Beurteilung des Stimulationseffektes muss der Patient intraoperativ in einem
medikamentenfreien Zustand (MED OFF) sein. L-Dopa wurde bis zw6lf Stunden vor der

Operation eingenommen und anschlie}end bis nach der Operation abgesetzt.

3.2.1.1 Bildgebung und Patientenvorbereitung

Fur optimale Planungsbilder wurde zwei Tage vor der Operation von allen Patienten ein
kraniales Planungs-MRT in Narkose angefertigt. Der angewandte Kernspintomograph,
hergestellt von der Firma Siemens (Siemens Magnetom Vision, Siemens, Erlangen,
Deutschland), verfligt (ber eine magnetische Flussdichte von 1,5 Tesla. Die ersten
aufgenommenen Schichten waren T1-gewichtet (Voxel GroBe 1mm, TR 11,4ms, TE
4,4ms, 1 Acquisition, Matrix 256 x 256 (100%), FOV 250mm) mit Kontrastmittel
(Doppelt-Gadolinium). Im Anschluss erfolgte die doppelte Aufnahme einer T2WI-Spin-
Echo-MRT-Sequenz (Schichtdicke 3mm, axial und coronar, TR 3000ms, TS 80ms, 2
Acquisitions, kein Distanz-Faktor, Matrix 256 x 256 (100 %), TA 25:40min, 60 Schichten)
(Modifiziert nach Schodel 2009).

1. Im Folgenden wird der chronologische Ablauf der THS beschrieben. Da der STN paarig angelegt ist,
muss neben der Planung des operativen Zugangs auch der neurochirurgische Teil jeweils flir die rechte
und die linke Hemisphére separat durchgefuhrt werden.
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Abbildung 3: Préoperatives MRT in Vollnarkose

(Mit freundlicher Genehmigung von Dr. med. Kajetan Frhr. von Eckardstein, Neurochirurgische Klinik der
Universitatsmedizin Gottingen)

Am Tag der Operation selbst erfolgte nach Kopfrasur und unter lokaler Betdubung das
Einspannen in das stereotaktische Ringsystem der Firma Elekta (Leksell G-frame, Leksell
Stereotactic System®, Elekta, Schweden) und die Anfertigung eines stereotaktischen

Rahmen-CT mit Kontrastmittel (SOMATOM Definition AS, Siemens, Erlangen,
Deutschland).
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Abbildung 4: Stereotaktischer Rahmen

(Mit freundlicher Genehmigung von Dr. med. Kajetan Frhr. von Eckardstein, Neurochirurgische Klinik der
Universitatsmedizin Gottingen)
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Abbildung 5: Praoperatives Rahmen-CT

(Mit freundlicher Genehmigung von Dr. med. Kajetan Frhr. von Eckardstein, Neurochirurgische Klinik der
Universitatsmedizin G6ttingen)
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3.2.1.2 Planung des operativen Zugangs

Die Planung des operativen Zugangs wurde unter Zuhilfenahme einer spezialisierten
Planungssoftware (FrameLink™, Medtronic, Minneapolis, MN, USA), durchgefiihrt.
Nachdem das préoperative Bildmaterial (Planungs-MRT und stereotaktisches Rahmen-CT)
auf den Planungscomputer ubertragen und fusioniert worden war, konstruierte die
Software den Zugangsweg zum gewunschten Zielpunkt, dem STN, unter Generierung der
am Stereotaxierahmen einzustellenden Koordinaten. AbschlieRend wurde durch Neurologe
und Neurochirurg kontrolliert, dass bei dem Vorschub in das Gehirn keine kortikalen oder
tief in den Sulci gelegenen Gefélle (Vermeidung von Blutungskomplikationen), Ventrikel
oder der Nucleus caudatus tangiert werden konnten. War dies der Fall, musste der

Eintrittswinkel modifiziert werden.

3.2.2 Intraoperativ
3.2.2.1 Anasthesie

Testungen und Elektrodenimplantation wurden in ortlicher Betdubung (meist mit Lidocain)
und unter Standardmonitoring durchgefuhrt, um die Mitarbeit des Patienten wahrend der
intraoperativen Makrostimulation zu gewadhrleisten. Medikamente, die die Parkinson-
Symptomatik beeinflussen, wurden vermieden. Die antibiotische Prophylaxe erfolgte mit
Cefuroxim (29 i.v.) (modifiziert nach Schodel 2009). Die abschlieBende Verbindung der
implantierten Elektroden mit dem subklavikuldr gelegenen Impulsgeber erfolgte in

Vollnarkose.

3.2.2.2 Neurochirurgie

Nach Bestimmung der Koordinaten schloss sich deren Ubertragung auf den OP-Situs an.
Dazu wurde auf den stereotaktischen Basisring eine Zielvorrichtung aufgesetzt (Leksell
Stereotactic System®, Elekta, Schweden), an welcher die Koordinaten eingestellt und der
berechnete Zielpunkt erreicht werden konnte. Bei der Lagerung des Patienten galt es
darauf zu achten, den Kopf so am OP-Tisch zu fixieren, dass fur den Patienten eine
maoglichst bequeme Position erreicht werden konnte, und die Atmung sowie der Schluckakt
durch eine zu grol3e Anteflexion nicht behindert wurden. Gesicht und Extremitaten wurden
nicht mit sterilen Tichern abgedeckt, um den standigen Blickkontakt und die
intraoperative Makrostimulation aller vier Extremitdten zu gewéhrleisten. Mit Hautschnitt
und Bohrlochtrepanation (circa 13mm Durchmesser) begann der chirurgische Eingriff
(modifiziert nach Schddel 2009).
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Abbildung 6: Stereotaktischer Rahmen mit Zielvorrichtung

(Mit freundlicher Genehmigung von Dr. med. Kajetan Frhr. von Eckardstein, Neurochirurgische Klinik der
Universitatsmedizin Gottingen)

3.2.2.3 Microelectrode Recording

Uber das Bohrloch einer Seite wurden, soweit moglich, fiinf Mikroelektroden (zentral,
anterior, posterior, medial und lateral, ISIS IOM Neuromonitoring System, Inomed,
Emmendingen, Deutschland) von 2um GroRe in das Gehirn eingefiihrt. Der Abstand
zwischen den einzelnen Elektroden betrug stets 2mm, was unter anderem dadurch
garantiert wurde, dass sie in der Fuhrungskonstruktion verankert waren und parallel
vorgeschoben wurden. Es wurde mit der Ableitung 10 mm oberhalb des errechneten Ziels
gestartet. AnschlieBend wurde der Elektrodensatz mittels Mikrometerschraube in 0,5mm-
Schritten vorgeschoben, um so durch die Ableitung neuronaler Aktivitdtsmuster eine
moglichst genaue Lage-, Ausdehnungs- und Orientierungsvorstellung des STN zu erhalten
(modifiziert nach Moll et al. 2005).
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Abbildung 7: Flhrungskonstruktion der Mikroelektroden fir das MER

(Mit freundlicher Genehmigung von Inomed Medizintechnik GmbH)

Abbildung 8: Funfteiliger MER-Satz in Vergréfierung
(Mit freundlicher Genehmigung von Inomed Medizintechnik GmbH)
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3.2.2.4 Auswertung Microelectrode Recording und Auswahl der

Teststimulationselektrode

Die Aktivitatsprofile der stimulierten Hirnareale wurden Uber die Mikroelektroden auf
einen Monitor Ubertragen und von einem erfahrenen Neurologen intraoperativ ausgewertet.
Da jedes Kerngebiet der Basalganglien spezifische Aktivitdten generiert, konnte unter
Beurteilung von Frequenz, Spontanaktivitdt, zeitlicher Auflésung und Niveau des
Hintergrundrauschens (proportional zur Zelldichte) genau festgelegt werden, mit welcher
Elektrode man dem gewdnschten Zielpunkt am néchsten lag. Der STN zeichnet sich durch
eine regulére Feuerrate von 20 bis 50 Hz aus. Zur Teststimulation wurden aus den MERs
die Trajekte ausgewahlt, die den langsten, STN-typischen Ausschlag zeigten (modifiziert
nach Moll et al. 2005).

-01 | pars reticulata §

0 1 2 3 4 5

seconds

Abbildung 9: Typische MER-Signale verschiedener Hirnregionen (Camalier et al. 2014)

3.2.2.5 Makrostimulation und Neurologische Evaluation

Im Anschluss an das MER folgte der fiir die Beantwortung der Fragestellung wichtigste
Teil der Operation: die Makrostimulation. Ziel dieser Untersuchung war es, die Elektrode
mit der groften Effektivitdt ausfindig zu machen. Darunter versteht man die
Elektrodenposition, die zum einen die beste Wirkung auf die Zielsymptomatik und zum
anderen das geringste Nebenwirkungsspektrum zeigt. Die Effektivitat beschreibt somit ein
Wirkungs-Nebenwirkungs-Verhéltnis.  Jedes der ausgewahlten Trajekte wurde

nacheinander an verschiedenen Punkten mit unterschiedlichen Amplituden im
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Milliampere-Bereich stimuliert. Unter stdndiger Rlcksprache mit Operateur und Patient
erhoben wir an verschiedenen Gelenken den Status von Rigor, Tremor und Akinese. Wir
hielten den Patienten auRerdem dazu an, spezielle Bewegungen zur Untersuchung der
Feinmotorik  durchzufithren  (,,Gliihbime  eindrehen'®:,  , Klavierspielen®®,
Fingertapping'®). Die erhaltenen Scores (0=Baseline, +=25% Verbesserung, ++=50%
Verbesserung, +++=75% Verbesserung und ++++=Symptomfreiheit) dokumentierten wir
auf einem Makrostimulationsprotokoll. Neben den Effekten auf die Zielsymptome wurde
auf dem Protokoll auRerdem festgehalten, welche Nebenwirkungen bei welchen
Stimulationsamplituden zu beobachten waren. Da man nach bisherigem Erkenntnisstand
davon ausgeht, dass die Makrostimulation das postoperative Resultat am genauesten
vorauszusagen vermag, orientierten wir uns bei der finalen Implantation am Ergebnis der

Makrostimulation und vernachl&ssigten ein gegebenenfalls besseres MER.

12- Diadochokinese (siehe Glossar)
13.14: Siehe Glossar
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3.2.2.6 Implantation der endgultigen Elektrode

Die Testelektrode mit der groBRten Effektivitait wurde als endgultige Elektrode zur
permanenten Stimulation gewahlt. Diese Beurteilung erfolgte fur jede Seite. Implantiert
wurde jeweils das 1,27 mm umfassende, vierpolige Modell 3389 der Firma Medtronic
(Medtronic, Minneapolis, MN, USA).

@ Medtronic, Inc. 2008

Abbildung 10: Vierpolige Stimulationselektrode Modell 3389
(Mit freundlicher Genehmigung von Medtronic GmbH)
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3.2.2.7 Implantation des Stimulators

Im letzten Schritt wurde unter Allgemeinandsthesie die Elektrode durch ein subkutan
verlaufendes Kabel mit dem subklavikuldr gelegenen Impulsgeber verbunden. Zur
beidseitigen Stimulation wurde das Modell Kinetra® von Medtronic (Medtronic,
Minneapolis, MN, USA) verwendet.

Abbildung 11: Kabelverlauf und Schrittmacherplatzierung bei der THS
(Mit freundlicher Genehmigung von Medtronic GmbH)
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3.2.3 Postoperativ
3.2.3.1. Bildgebung

Am Abend des Operationstages wurde von allen Patienten ein postoperatives CT
angefertigt. Das postoperative CT verfugte Uber die gleichen technischen Daten wie das

praoperative Rahmen-CT.

J
mm

Abbildung 12: Postoperatives CT mit Stimulationselektroden

(Mit freundlicher Genehmigung von Dr. med. Kajetan Frhr. von Eckardstein, Neurochirurgische Klinik der
Universitatsmedizin Gottingen)

3.2.3.2. Einstellen des Stimulators

Die Weiterbehandlung erfolgte ab dem flinften postoperativem Tag in der Paracelsus-Elena
Klinik Kassel, einem auf die THS spezialisierten neurologischen Zentrum. Unter
Beriicksichtigung des Setzeffektes™ wurde der Stimulator nach einer Woche erstmals
weiter ausgetestet. Die Ansteuerung und Einstellung des Stimulators erfolgte mit dem
Arztsteuergerdat N'Vision, Modell 8840 (Medtronic, Minneapolis, MN, USA). Um die
optimale Polung individuell zu ermitteln, wurden nacheinander alle vier Pole auf Wirkung
und Nebenwirkung durchgetestet. Ziel war es, die Polung zu finden, die mit dem
Zusammenspiel aus Medikation und Stimulation das bestmdgliche, klinische Ergebnis

lieferte.

15. Siehe Glossar
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3.2.3.3. Follow-up

6 bis 12 Monate nach der Operation unterzogen sich die Patienten einer Follow-up-
Untersuchung. Im Rahmen des Follow-up wurde erneut eine motorische und
nichtmotorische Quantifizierung (UPDRS IlI, Hoehn & Yahr, MMST, gegebenenfalls
psychiatrisches Konsil) durchgefiihrt und, wenn nétig, eine Optimierung der Einstellungen
vorgenommen. Mithilfe der UPDRS I1Il und der Medikation (LEDD) konnte der
praoperative Zustand mit dem postoperativen Zustand verglichen werden. Mittels UPDRS
I11-Wert wurde im (1) Zustand ohne Medikamente, mit Stimulation (MED OFF/STIM
ON) und im (2) Zustand ohne Medikamente, ohne Stimulation (MED OFF/STIM OFF)
die Stimulationswirkung in Prozent definiert. Aus dem Ergebnis des préoperativen L-
Dopa-Tests (in Prozent) und der postoperativen Stimulationswirkung (in Prozent) wurde
durch Quotientenbildung (praoperativer L-Dopa-Test/postoperative Stimulationswirkung)

der OP-Index (dimensionslos) bestimmt. Dieser sollte idealerweise <1 sein.

3.3 Komplikationen
Bei den Komplikationen werden medikamentenbetreffende Komplikationen sowie
Software- und Hardwarekomplikationen unterschieden. Limitiert durch das Studiendesign

einer retrospektiven Studie wurden diese Daten rein anamnestisch erhoben.

3.4 Gruppenspezifisches Outcome

In der vorliegenden Arbeit werden im Gruppenvergleich motorische und nichtmotorische
Features untersucht. Zu den motorischen zahlen Rigor, Tremor und Akinese (UPDRS Il1I)
sowie der dimensionslose OP-Index (préoperativer L-Dopa-Test/postoperative
Stimulationswirkung). Den nichtmotorischen Features werden die Medikamentendosis als
LEDD (in Milligramm mit standardisiertem Umrechnungsfaktor) und der Einsatz von
Dopamin-Agonisten (Vergleich prdoperativ zu postoperativ) zugeordnet. Des Weiteren
zahlen zu den nichtmotorischen Features die medikamenten- und schrittmacherbezogenen
Nebenwirkungen, die Haufigkeit der stationdren Nd&chte sowie der stationdren

Nacheinstellungen in der Follow-up-Periode.
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3.5 Ruckfusionierung

Fur die Patienten mit vollstdndigem Datensatz konnte eine Riickfusionierung (Teilkohorte
RF: n=33 von 47 Patienten) durchgeflhrt werden. Die Teilkohorte RF teilt sich in 20
Manner und 13 Frauen auf. Der Altersdurchschnitt liegt bei 60,5 Jahren+7,4 Jahre mit
einer Verteilung von 44 bis 71 Jahren.

Die Rickfusionierung wurde, wie die préoperative Zugangsplanung, mit der Soaftwre
FrameLinkTM (FrameLinkTM, Medtronic, Minneapolis, MN, USA) durchgefihrt.
Rickfusioniert wurden die Planungs-MRTSs, die Rahmen-CTs und die postoperativen CTs.
Bis auf die manuelle Markierung von anteriorer und posteriorer Kommissur, Mittellinie
und dem V. Ventrikel erfolgte die Ruckfusion weitestgehend automatisiert. Bei nicht
deckungsgleichem Automerge®® musste ein manueller Pointmerge'’ durchgefiihrt werden.
Hierbei wurden markante Punkte wie beispielsweise die rechte und linke Linse oder
GefaBbifurkationen in MRT und CT markiert und dem Computer als Referenzpunkte fiir
ein erneutes Merging vorgegeben. Nach erfolgreicher Riickfusionierung wurden von jedem
Patienten zehn Screenshots (finf fur den linken und finf fir den rechten STN) mit
verschiedenen Perspektiven angefertigt, aus denen abgelesen wurde, ob die Elektrode

postoperativ im angenommenen Zielpunkt lag.

16-18. Sjehe Glossar
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Abbildung 13: Linker STN auf Zielpunktebene im Coronar-, Sagittal- und Axialschnitt (CT)
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3.6 Statistik

Die Auswertung der Ergebnisse erfolgte mit Unterstutzung der medizinischen Statistik der
Georg-August Universitat Gottingen unter Verwendung der Software STATISTICA
(StatSoft (Europe) GmbH, Hamburg, Deutschland). Die Ergebnisse werden groRtenteils
deskriptiv beschrieben. Fir den Gruppenvergleich von Gruppe | bis 111 wurden die normale
Varianzanalyse/Analysis of Variance (ANOVA) und der Shapiro-Wilk-Test fur metrische
Daten eingesetzt. Nicht-metrische Daten wurden mithilfe des Fisher Exact-Tests
verglichen.  Die  statistischen  Signifikanzprifungen  erfolgten  mit  einer

Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% (p<0,05).
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4. Ergebnisse

Die Anatomie einiger Patienten lieR es trotz Modifikation des Eintrittswinkels
(beispielsweise wegen kreuzender Ventrikel oder GefaRe) nicht zu, den vollstdndigen
funfteiligen MER-Trajektsatz in das Gehirn vorzuschieben. Bei 94 geplanten STN konnten
nach der Planung 14 Kerne mit einem Trajekt (Zentrale), 3 Kerne mit zwei Trajekten, 7
Kerne mit drei Trajekten und 18 Kerne mit vier Trajekten erreicht werden (Abb. 18). Der
Vorschub mit dem vollstandigen funfteiligen Trajektsatz erfolgte in 52 STN. Die
Aufschlisselung nach einzelnen Trajekten fir das MER ergibt 94 zentrale Trajekte, 73
anteriore Trajekte, 66 posteriore Trajekte, 69 mediale Trajekte und 71 laterale Trajekte
(Abb. 19).

I Trajekt

2 Trajekte

3 Trajekte
m 4 Trajekte
B 5 Trajekte

Abbildung 18: Anzahl der Trajekte bei VVorschub

W zentral

18% B anterior
posterior
medial
lateral

Abbildung 19: Verteilung der Trajekte
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Microelectrode Recording:

Uber die Trajekte wurden intraoperativ bei 47 Patienten an 94 STN 372 MER-Signale
abgeleitet. Von den im MER abgeleiteten STN-Signalen zeigten die zentralen Trajekte mit
einer Lange von insgesamt 420,5mm die langsten STN-typischen MER-Ausschldge,
nachfolgend in abnehmender Reihenfolge die anterioren Trajekte (263,5mm), die lateralen
Trajekte (219mm), die medialen Trajekte (148,5mm) und die posterioren Trajekte
(146 mm) (Abb.20).
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Abbildung 20: Gesamtlange der abgeleiteten STN-Signale in den verschiedenen Trajekten
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Makrostimulation:

Die abgeleiteten MERs fihrten zu 47 Makrostimulationen. Dabei kam es zu einer
intraoperativen Neuberechnung (Zielpunktversetzung um 2mm weiter nach medial, und
erneute Makrostimulation mit neu berechnetem zentralem Trajekt). Im Rahmen der
Makrostimulation wurden insgesamt Untersuchungen an 299 verschiedenen Punkten der
zentralen Trajekte, 42 der anterioren Trajekte, 16 der posterioren Trajekte, 22 der medialen
Trajekte und 30 der lateralen Trajekte durchgefihrt (Abb. 21).

Anzahl der Stimulationspunkte

zentral  anterior  posterior  medial lateral
Trajekt

Abbildung 21: Menge der Stimulationspunkte entlang der Trajekte bei Makrostimulation
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4.1 Diskrepanz zwischen Microelectrode Recording und

Makrostimulation

Es wurde untersucht, ob die endguiltige Elektrodenlage nach der Makrostimulation eine
andere war, als vom MER vorhergesagt. Dazu wurde zum einen Bezug auf das zentrale
Trajekt und zum anderen auf das STN-Signal genommen. Insgesamt kam es in 36 von 94
STN (38,3%) zu einer Diskrepanz zwischen MER und Makrostimulation. Das Ergebnis
des MER stimmte in diesen Fallen also nicht mit der nachfolgenden Makrostimulation

uberein (Abb. 22). Im Folgenden werden diese Ergebnisse genauer aufgeschlusselt.

B MER = Makrostimulation
MER # Makrostimulation

Abbildung 22: Konvergenz von MER und Makrostimulation

4.1.1 Bezugnahme auf das zentrale Trajekt/die anatomische Planung

Die anatomische Zielpunktbestimmung nimmt das zentrale Trajekt als optimale
Elektrodenposition an. Folglich sollte das zentrale Trajekt im MER, verglichen mit den
ubrigen abgeleiteten Trajekten, das langste STN-typische Signal liefern (Abb. 23). Es
wurde untersucht, ob das zentrale Trajekt auch das des langsten STN-Signals war und ob
dies mit den Ergebnissen der Makrostimulation Ubereinstimmte.

In 39 Testungen (41,5%) wurde die anatomische Zielpunktbestimmung durch das MER
bestatigt, indem die zentrale Elektrode auch das langste STN-Signal lieferte (anatomische
Planung=MER) (Abb. 24).
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Abbildung 23: Reihenfolge in der Zielpunktfindung

anatomische Planung = MER
B anatomische Planung # MER

Abbildung 24: Konvergenz von anatomischer Planung und MER

Trotzdem wurde die endgiiltige Elektrodenlage in 5 dieser 39 Testungen (12,8 %) nach der
Makrostimulation verandert, weil diese das zentrale Trajekt nicht als klinisch Effektivstes
bestétigen konnte (anatomische Planung=MER, dennoch #Makrostimulation). Die Wabhl
des Implantationsortes fiel hierbei in zwei Fallen auf das anteriore und in drei Féllen auf
das mediale Trajekt, obwohl diese im Vergleich zum zentralen Trajekt ein kleineres oder

gleich groRes STN-Signal aufwiesen.
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4.1.2 Bezugnahme auf das STN-Signal

Das MER nimmt das Trajekt, welches das langste STN-Signal liefert, als beste Position fur
die zu implantierende Elektrode an. Es stellte sich durch die auf das MER folgende
Makrostimulation somit in 38,8% der 94 STN nicht das Trajekt mit dem langsten STN-
Signal als Kklinisch effektivstes Trajekt heraus. In 11 STN (11,7%) fiel durch die
Makrostimulation sogar die Wahl auf ein Trajekt, das ein STN-Signal <3mm Lé&nge
aufwies (Abb. 25).
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Abbildung 25: Implantationen in Abhéngigkeit der Signallange

4.2 Klinische Verbesserung

Nachdem im vorangegangenen Teil dargelegt wurde, wie oft die Makrostimulation in den
STN der Gesamtkohorte eine Anderung in der Zielpunktfindung erbrachte und wie sich die
Makrostimulation zu anatomischer Planung und MER verhielt, wird im Folgenden die
Klinische Verbesserung betrachtet. Dazu wird das Gesamtkollektiv wie eingangs erwahnt
in drei Untergruppen eingeteilt: (1) Gruppe | umfasst die Patienten, bei denen die
Ergebnisse von MER und Makrostimulation in beiden STN Ubereinstimmten
(MER =Makrostimulation beidseits), (2) Gruppe Il werden die Patienten zugeteilt, bei

denen es in einem von zwei STN eine Ubereinstimmung von MER und Makrostimulation
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gab (MER =Makrostimulation einseitig). (3) Gruppe Il beinhaltet die Patienten, bei denen
die Ergebnisse von MER und Makrostimulation in keinem der beiden STN

ubereinstimmten (MER # Makrostimulation beidseits).

Gruppenvergleich:

Die Betrachtung von Altersverteilung und Krankheitsdauer in den verschiedenen Gruppen
liefert eine einheitliche Verteilung ohne signifikante Unterschiede (ANOVA fur Alter in
Bezug auf Gruppenzugehorigkeit: p=0,8. ANOVA fiur Krankheitsdauer in Bezug auf
Gruppenzugehdrigkeit: p=0,19). Es gibt keinen signifikanten Zusammenhang zwischen
Alter/Krankheitsdauer und Gruppenzugehorigkeit (Abb. 26 und 27).
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Abbildung 26: Alter im Gruppenvergleich
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Abbildung 27: Krankheitsdauer im Gruppenvergleich

Im Gruppenvergleich des pra- und postoperativen Hoehn & Yahr-Scores sticht Gruppe 11
heraus, da sich ihr Score postoperativ im Vergleich zu préoperativ unverandert préasentiert.
In Gruppe 1 und 111 verschlechterten sich die Scores bis zum Follow-up von praoperativen
Mittelwerten von 3,4 (Gruppe 1) und 3,8 (Gruppe I11) auf 3,9 (Gruppe 1) und 4,3 (Gruppe
[11). Dennoch gibt es unter den Gruppen in Bezug auf ihren pra- und postoperativen
Hoehn & Yahr-Score keinen signifikanten Unterschied (Shapiro-Wilk fir Hoehn & Yahr-
Anderung in Bezug auf Gruppenzugehdrigkeit: p=0,4, Abb. 28).
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Abbildung 28: Hoehn & Yahr praoperativ zu postoperativ im Gruppenvergleich

4.2.1 Motorisches OQutcome

Gruppe | (MER =Makrostimulation beidseits):

In Gruppe | zeigte sich préoperativ durch den L-Dopa-Test eine motorische Verbesserung
der UPDRS |11 von 33,6 + 11,3 (praoperativ OFF) auf 9,2+ 8,7 (préoperativ ON) (Abb. 29).
Dies entsprach einer L-Dopa-Wirkung von 76 %+0,1%. Im Rahmen des postoperativen
Follow-up-Aufenthaltes wurde unter Stimulation eine UPDRS Il von 11,6485
(postoperativ. ON) erhoben. Nach Ausschalten des Stimulators verschlechterte sich die
UPDRS 11l auf 39+11,6 (postoperativ OFF) (Abb. 30). Damit préasentiert sich mit einer
Verbesserung um 71,4%+0,2% eine postoperative Stimulationswirkung, die nahezu dem
Ergebnis des L-Dopa-Tests entspricht (Abb. 31). Der OP-Index erbringt fur Gruppe | eine
Range von 0,5 bis 1,36 mit einem AusreiRer (Patient 5: OP-Index 3,17). Bei diesem
Patienten war die optimale Einstellung des Stimulators durch eine gleichzeitig
hervorgerufene apraktische Storung limitiert. Neuropathologisches Korrelat ist eine im CT
ersichtliche Léasion, die auf das Vorliegen einer Ischdmie oder postoperativen Einblutung
schlielen lasst (Abb. 32).
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Abbildung 29: Vergleich von UPDRS Il1 préoperativ OFF und ON in Gruppe |
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Abbildung 30: Vergleich von UPDRS Il postoperativ ON und OFF in Gruppe |
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Gruppe Il (MER =Makrostimulation einseitig):

In Gruppe Il zeigte sich praoperativ durch den L-Dopa-Test eine motorische Verbesserung
der UPDRS Il von 37+9,3 (préaoperativ OFF) auf 15,1+9,1 (préoperativ ON) (Abb. 33).
Dies entsprach einer L-Dopa-Wirkung von 47%+0,4%. Im Rahmen des postoperativen
Follow-up-Aufenthaltes wurde unter Stimulation eine UPDRS 11l von 14,6+11
(postoperativ. ON) erhoben. Nach Ausschalten des Stimulators verschlechterte sich die
UPDRS Il auf 40+11,1 (postoperativ.e OFF) (Abb. 34). Damit zeigte sich eine
Stimulationswirkung von 66 %+0,2% (Abb. 35). Der OP-Index in Gruppe Il weist eine
Range von 0,54 bis 1,84 auf (Abb. 36).
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Patientennummer [fortlaufend] UPDRS Il prioperativ ON

Abbildung 33: Vergleich UPDRS Il préoperativ OFF mit ON fir Gruppe Il
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Abbildung 35: Vergleich L-Dopa-Test mit Stimulationswirkung fiir Gruppe 11
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Gruppe 111 (MER #Makrostimulation beidseits):

In Gruppe Il zeigte sich préoperativ durch den L-Dopa-Test eine motorische
Verbesserung der UPDRS 111 von 36,5+ 12,7 (prdoperativ OFF) auf 13,4 +8,5 (préoperativ
ON) (Abb. 37). Dies entsprach einer L-Dopa-Wirkung von 65%+0,1%. Wahrend des
Follow-up-Aufenthaltes wurde unter Stimulation eine UPDRS Il von 15,6+6,5
(postoperativ. ON) erhoben. Nach Ausschalten des Stimulators verschlechterte sich die
UPDRS Il auf 458+12,9 (postoperative OFF) (Abb.38). Damit zeigte sich eine
Stimulationswirkung von 66,1%+0,1% (Abb. 39). Der OP-Index in Gruppe Il weist eine
Range von 0,67 bis 1,2 auf (Abb. 40).
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Abbildung 37: Vergleich UPDRS Il praoperativ ON mit OFF flr Gruppe 11
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Abbildung 40: OP-Index fur Gruppe Il

Gruppenvergleich:

Die UPDRS |11 stellt sich in den verschiedenen Gruppen ahnlich dar. Es lasst sich kein
signifikanter ~ Unterschied  zwischen  Gruppenzugehorigkeit —und  préoperativer
beziehungsweise postoperativer UPDRS 11l ausmachen (ANOVA fiir praoperative UPDRS
Il OFF in Bezug auf Gruppenzugehdrigkeit: p=0,63. ANOVA fir praoperative UPDRS Il
ON in Bezug auf Gruppenzugehdrigkeit: p=0,13. ANOVA fur postoperative UPDRS IlI
ON in Bezug auf Gruppenzugehdrigkeit: p=0,40. ANOVA fur postoperative UPDRS IlI
OFF in Bezug auf Gruppenzugehdrigkeit: p=0,27) (Abb. 41 und 42).
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Abbildung 41: UPDRS Il1 préoperativ OFF mit ON im Gruppenvergleich
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Betrachtet man die Ergebnisse des praoperativen L-Dopa-Tests, so liefern Gruppe | mit -
76% und Gruppe 111 mit -65,4 % gute Ergebnisse. Gruppe Il liegt mit einem Ergebnis von -
47,4% mit Abstand dahinter zurlick (Abb. 43).
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Abbildung 43: L-Dopa-Test im Gruppenvergleich
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Fur den Stimulationstest ergibt sich im Gruppenvergleich eine gruppenspezifische
Verbesserung von 71,3 % fir Gruppe 1, 66 % fir Gruppe Il und 66,1 % fiir Gruppe Ill. Die
Stimulationswirkung ist damit in den verschiedenen Gruppen annédhernd gleich und in

Gruppe Il deutlich besser, als durch den L-Dopa-Test vorhergesagt (Abb. 44).
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Abbildung 44: Stimulationswirkung im Gruppenvergleich
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Bei Betrachtung des OP-Index schneidet Gruppe Il mit ihrem Ergebnis im Vergleich zu
den beiden anderen Gruppen zwar am besten ab, es liegt hierbei jedoch kein signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen vor (ANOVA fur OP-Index in Bezug auf
Gruppenzugehorigkeit: p=0,33) (Abb. 45).
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Abbildung 45: OP-Index im Gruppenvergleich

4.2.2 Nichtmotorisches Outcomes

Gruppe | (MER =Makrostimulation beidseits):

Fur Gruppe | ergibt die Betrachtung der pra- und postoperativen Medikation eine
Reduktion der LEDD von 1108,9mg+324,7mg auf 610,2mg+301,1mg (Abb. 46). Der
Einsatz von Medikamenten aus der Gruppe der Dopamin-Agonisten reduzierte sich durch
die THS ebenfalls: Wahrend praoperativ 11 von 21 Patienten einen Dopamin-Agonisten
erhielten, waren es nach der Operation noch 5 (Abb. 47). Durch die THS wurde somit ein
prozentualer Change der Medikation von 45% erzielt. Psychiatrische Komplikationen
innerhalb des ersten postoperativen Jahres wurden bei 8 der 21 Patienten (38,1 %)
beschrieben. Zu nennen sind hier vor allem Erkrankungen aus dem depressiven

Formenkreis (n=8). Bei einem Patienten wurde zusatzlich eine erhéhte Bereitschaft zu
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aggressivem Verhalten beobachtet (Abb. 48). Anamnestisch wurde bei 17 von 21 Patienten
(81,0%) Uber medikamenteninduzierte Nebenwirkungen berichtet (Abb. 48). Bei 6 von 21
Patienten (28,6 %) kam es zu Komplikationen, die den Schrittmacher oder die Operation
betrafen (Abb. 49). Eine detaillierte Aufschlusselung ist den nachfolgenden Abbildungen
zu entnehmen.

In der Konsolidierungsphase'® begaben sich die Patienten der Gruppe | mit einer
Durchschnittsdauer von 27,4 N&chten +16,5 Né&chte in stationdre Behandlung (Abb. 50).
Eine Ubersicht stationdrer Nacheinstellungen des Stimulators ist Tabelle 3 zu entnehmen.

Gruppe 1
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0123 45678 91011121314151617 18 1920 21 22- Medikation préioperativ

Patientennummer [ fortlaufend] Medikation postoperativ

Abbildung 46: Vergleich Medikation praoperativ zu postoperativ in Gruppe |

18 Siehe Glossar
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Abbildung 47: Einsatz von Dopamin-Agonisten praoperativ und postoperativ in Gruppe |
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Abbildung 48: Medikamenteninduzierte Nebenwirkungen in Gruppe |
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Abbildung 49: Nebenwirkungen OP und Schrittmacher betreffend in Gruppe |
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Abbildung 50: Haufigkeit stationdrer Ubernachtungen in Gruppe |

Tabelle 3: Haufigkeit stationarer Nacheinstellungen in Gruppe |

Hiufigkeit stationfirer Nacheinstellungen Anzahl der Patienten

0 2
1 13
2 4
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Gruppe Il (MER =Makrostimulation einseitig):

In Gruppe Il verminderte sich die LEDD von 1101,8mg+710,0mg (prdoperativ) auf
625,9mg+434,1mg (postoperativ) (Abb. 51). Der Einsatz von Dopamin-Agonisten
verminderte sich ebenso: Wurden préoperativ 8 von 14 Patienten mit einem Dopamin-
Agonisten behandelt, waren es nach der Operation noch 2 Patienten (Abb. 52). Die THS
bedingte demnach einen prozentualen Change der taglichen LEDD von 43,2%.
Psychiatrische Komplikationen waren bei 5 der 14 (35,7 %) Patienten im ersten Jahr nach
der Operation zu eruieren. Bei 4 der 5 Patienten waren die Komplikationen dem
depressiven Formenkreis zuzuordnen. Ein weiterer Patient wies eine deutliche
Antriebssteigerung auf, welche sich unter anderem mit Unruhe und gereiztem
Affektverhalten présentierte. Anamnestisch konnten in Gruppe Il bei 11 Patienten (78,6 %)
medikamentenbezogene Nebenwirkungen erhoben werden (Abb. 53). Bei 4 Patienten
(28,6 %) kam es im ersten postoperativen Jahr zu Nebenwirkungen, die in Zusammenhang
mit der Operation oder dem Schrittmacher gesehen werden konnten (Abb. 54). Auch hier
ist die genaue Aufschlisselung der nachfolgenden Abbildungen zu entnehmen.

In der Konsolidierungsphase verbrachten die Patienten der Gruppe Il im Schnitt 28,4
Néchte+15,3 Néachte stationar in einer Klinik (Abb. 55). Die Haufigkeit stationarer

Nacheinstellungen ist in Tabelle 4 dargestellt.

Gruppe 11
2400 S

2200 ¢
2000 ¢
1800 t
1600
1400 ¢
1200 t

1000 ¢

LEDD [mg]

800

600

400 +

200+

0

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15-Medikationpriiopcrativ

Patientennummer [fortlaufend]| Medikation postoperativ

Abbildung 51: Medikation prdoperativ und postoperativ in Gruppe 11
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Abbildung 52: Einsatz von Dopamin-Agonisten prdoperativ und postoperativ in Gruppe |1
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Abbildung 53: Medikamenteninduzierte Nebenwirkungen in Gruppe Il
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Abbildung 54: Nebenwirkungen OP und Schrittmacher betreffend in Gruppe 11
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Abbildung 55: Haufigkeit stationarer Ubernachtungen in Gruppe |1

Tabelle 4: Haufigkeit stationdrer Nacheinstellungen in Gruppe Il

Hiufigkeit stationiirer Anzahl der Patienten
Nacheinstellungen

0 4
1 4
2 5
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Gruppe 111 (MER #Makrostimulation beidseits):

In Gruppe Il verminderte sich die LEDD von praoperativ 1077,7mg+485,0mg auf
postoperativ 669,8 mg +435,6 mg (Abb. 56). Dopamin-Agonisten kamen vor der Operation
bei 6 der 12 Patienten zum Einsatz. Nach der Operation wurden 7 der 12 Patienten mit
einem Dopamin-Agonisten behandelt (Abb. 57). Der prozentuale Change der Medikation
betrug nach der THS 37,8 % bei einer leichten Zunahme des Agonisten-Einsatzes (+8,3%).
Psychiatrische Komplikationen, alle aus dem depressiven Formenkreis, konnten bei 4 der
12 Patienten (33,3%) beobachtet werden. Ein Patient zeigte neben der depressiven
Symptomatik zusatzlich Halluzinationen und psychotisches Erleben. Bei 5 Patienten
(41,6 %) wurden medikamentenbezogene Nebenwirkungen beobachtet. Schrittmacher- und
OP-bezogene Nebenwirkungen zeigten sich bei 6 von 12 Patienten (50%). Zur
Betrachtung der genauen Aufschlisselung wird auf Tabellen 58 und 59 verwiesen.

Die Patienten der Gruppe |1l verbrachten im Laufe der Konsolidierungsphase 35,3 Tage
+22,7 Tage stationar in einer Klinik (Abb. 60). Die Haufigkeit stationdrer
Nacheinstellungen zeigt Tabelle 5.
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Abbildung 56: Medikation prdoperativ und postoperativ in Gruppe 111
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Abbildung 57: Einsatz von Dopamin-Agonisten prédoperativ und postoperativ in Gruppe 11l
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Abbildung 58: Medikamenteninduzierte Nebenwirkungen in Gruppe |11
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Abbildung 59: Nebenwirkungen OP und Schrittmacher betreffend in Gruppe 111
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Abbildung 60: Haufigkeit stationarer Ubernachtungen in Gruppe Il

Tabelle 5: Haufigkeit stationarer Nacheinstellungen in Gruppe 11

Hiaufigkeit stationiirer Anzahl der Patienten
Nacheinstellungen

0
1

2

Gruppenvergleich:

3

2

4

Bei Betrachtung der Medikation in den verschiedenen Gruppen lasst sich sowohl fir die

préoperative LEDD als auch fir die postoperative LEDD kein signifikanter Unterschied

beschreiben (ANOVA fiir praoperative LEDD in Bezug auf Gruppenzugehdrigkeit: p=0,98;

ANOVA fir postoperative LEDD in Bezug auf Gruppenzugehérigkeit: p=0,9). Es bleibt
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also  festzuhalten, dass zwischen der Medikamentenreduktion und  der

Gruppenzugehdrigkeit kein signifikanter Zusammenhang besteht (Abb. 61).
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Abbildung 61: Medikation préoperativ und postoperativ im Gruppenvergleich

Betrachtet man den pré- und postoperativen Einsatz von Dopamin-Agonisten, fallt auf,
dass in Gruppe | (-28,6%) und Il (-42,9%) nach der Operation weniger Dopamin-
Agonisten eingesetzt wurden, wahrend sich der Einsatz in Gruppe Ill postoperativ um
8,3% vermehrte (Abb. 62).
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Abbildung 62: Einsatz von Dopamin-Agonisten prdoperativ und postoperativ im
Gruppenvergleich

Medikamenteninduzierte Nebenwirkungen zeigten sich in Gruppe 1 (81%) und 11 (78,6 %)

deutlich haufiger als in Gruppe Il (41,6%). Dabei sind die Nebenwirkungen, wie in
Abbildung 63 dargestellt, unterschiedlichster Art.
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Abbildung 63: Medikamenteninduzierte Nebenwirkungen im Gruppenvergleich
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Nebenwirkungen, welche die Operation und den Schrittmacher betreffen, waren in Gruppe
I und Il jeweils mit 28,6 % zu eruieren. In Gruppe Il waren diese Nebenwirkungen mit
50% fast doppelt so haufig vertreten. Nebenwirkungen, welche die Operation und den
Schrittmacher  betreffen, verteilen sich ahnlich der medikamenteninduzierten
Nebenwirkungen sehr breit, sodass keine Aussage Uber einen signifikanten Zusammenhang

von Gruppenzugehorigkeit und Art der Nebenwirkung getroffen werden kann (Abb. 64).
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Abbildung 64: Nebenwirkungen OP und Schrittmacher betreffend im Gruppenvergleich

Der Gruppenvergleich in  Bezug auf Haufigkeiten stationarer Néachte und
Nacheinstellungen liefert fiir alle drei Gruppen eine &hnliche Verteilung. Es liegt auch hier
kein signifikanter Zusammenhang zwischen Gruppenzugehdrigkeit und Héaufigkeit
stationdarer Ndachte beziehungsweise Nacheinstellungen vor (ANOVA fur Haufigkeit
stationarer Né&chte in Bezug auf Gruppenzugehdrigkeit, p=0,46. ANOVA flr Haufigkeit
der stationdren Nacheinstellung in Bezug auf Gruppenzugehérigkeit: p=0,57, Abb. 65 und
66).
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4.3 Lage der Elektrode im stereotaktischen System

Insgesamt wurden an 47 Patienten 94 Elektrodenimplantationen vollzogen. Die genaue
Betrachtung der Verteilung bei Implantation liefert 61 Elektroden im zentralen Trajekt
(64,9%), 13 Elektroden im anterioren Trajekt (13,8%), 4 Elektroden im posterioren
Trajekt (4,3%), 9 Elektroden im medialen Trajekt (9,6 %) und 7 Elektroden im lateralen
Trajekt (7,4 %) (Abb. 67).

B zentral

® anterior
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Abbildung 67: Verteilung der Implantatzielpunkte in der Gesamtkohorte

Um beurteilen zu kénnen, ob die implantierte Elektrode tatséchlich in dem Zielpunkt liegt,
der durch die Makrostimulation erschlossen wurde, wurde bei 33 von 47 Patienten
(70,2%) mit vollstandigem Datensatz (Teilkohorte RF) eine Riickfusionierung
durchgefihrt. Bei den ubrigen 14 Patienten war eine Riickfusionierung nicht moglich, da
das praoperativ angefertigte CT eine zu grof3e Schichtdicke (<1 mm) aufwies und daher fir

eine Ruickfusionierung nicht zu verwerten war.

4.3.1 Lage des Implantatzielpunktes

In der Teilkohorte RF verteilt sich nach Makrostimulation die Lage von 66
Implantatzielpunkten auf 44 Elektroden im zentralen Trajekt (66,7 %), 10 Elektroden im
anterioren Trajekt (15,2%), 3 Elektroden im posterioren Trajekt (4,5%), 5 Elektroden im
medialen Trajekt (11,4%) und 4 Elektroden im lateralen Trajekt (6,1 %) (Abb. 68). Damit

entspricht die Haufigkeitsverteilung annéhernd der der Gesamtkohorte.
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Abbildung 68: Verteilung der Implantatzielpunkte in Teilkohorte RF

4.3.2 Postoperative Elektrodenlage

Die Rickfusionierung liefert fiir die Teilkohorte RF eine postoperative Lageverteilung von
42 Elektroden im zentralen Trajekt (63,6 %), 8 Elektroden im anterioren Trajekt (12,1 %),
3 Elektroden im posterioren Trajekt (4,5%), 10 Elektroden im medialen Trajekt (15,2 %)
und 3 Elektroden im lateralen Trajekt (4,5%) (Abb. 69). Von 66 implantierten Elektroden
endet 1 Elektrode anndhernd 1 mm oberhalb des anatomisch errechneten Zielpunktes. Die
ubrigen 65 Elektroden enden direkt auf Hohe des Zielpunktes (n=5) oder Uberragen diesen
(n=60) um durchschnittlich einige Millimeter (3,6 mm+1,4mm) und schliefen den
Zielpunkt somit ein*® (Abb. 70).
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Abbildung 69: Postoperative Elektrodenverteilung in Teilkohorte RF

9. Der Stromfluss kann in der vierpoligen Elektrode postoperativ variabel eingestellt werden, sodass eine
Uber den Zielpunkt hinausragende Elektrode keinen verfehlten Zielpunkt darstellt.
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Abbildung 70: Postoperative Lage der Elektrodenspitze in Teilkohorte RF

4.3.3 Vergleich des Implantatzielpunktes mit der postoperativen
Elektrodenlage: Hohe Deckungsgleichheit

Der Vergleich zwischen dem Implantatzielpunkt und der postoperativen Elektrodenlage
legt dar, dass 56 von 66 Elektroden (84,8 %) nach der Operation in ihrem angenommenen
Zielpunkt liegen. Im direkten Vergleich der prozentualen Verteilungen fallt auf, dass es mit
Ausnahme des posterioren Trajekts (3 Elektroden bei Implantation:3 Elektroden
postoperativ) in allen Gbrigen Trajekten zu minimalen Abweichungen kommt. So zeigt sich
postoperativ, dass das zentrale (44:42), das anteriore (10:8) und das laterale (4:3) Trajekt
im Vergleich zum Implantatzielpunkt weniger Elektroden umfassen, wahrend sich im
medialen (5:10) Trajekt doppelt so viele Elektroden platzieren wie angenommen. Die
Elektroden reduzieren sich damit im zentralen Trajekt um 4,5%, im anterioren Trajekt um
20% und im lateralen Trajekt um 25%, wahrend das mediale Trajekt einen Elektroden-
Zuwachs von 100 % aufzeigt (Abb. 71).
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Abbildung 71: Vergleich von Implantatzielpunkt und postoperativer Elektrodenlage in Teilkohorte RF
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5. Diskussion der Ergebnisse

5.1 Die Rolle der Makrostimulation

In der Aufarbeitung der Fragestellung wurde in Zusammenschau der prdoperativen,
intraoperativen und postoperativen Ergebnisse zunédchst aufgezeigt, dass die
Makrostimulation in 62% der Kerne die Position der endgiltigen Elektrode modifizierte.
Die Tatsache, dass die Makrostimulation eine Anderung erbrachte, lasst primér jedoch
noch keine Aussage daruiber zu, wie sich dies auf das klinische Ergebnis auswirkt. Diese
Aussage ist aber unabdingbar, um die Fragestellung nach der Relevanz der
Makrostimulation letztlich beantworten zu koénnen. Daher wurde das Outcome im
Gruppenvergleich betrachtet: Gruppe | wurden die Patienten zugeteilt, bei denen das MER
auf beiden Seiten der Makrostimulation entsprach (MER=Makrostimulation beidseits).
Gruppe Il umfasst die Patienten, bei denen nur auf einer Seite eine Ubereinstimmung von
MER und Makrostimulation vorlag (MER = Makrostimulation einseitig). Gruppe 111 wurden
die Patienten zugeordnet, bei denen es auf beiden Seiten zu einer Differenz von MER und
Makrostimulation kam (MER #Makrostimulation beidseits). Nach Auswertung der Daten
bleibt festzuhalten, dass die THS in allen drei Gruppen im motorischen Outcome mit einem
OP-Index von 1,04+0,4 fur die Gesamtkohorte zu sehr guten Ergebnissen gefuhrt hat und
die Patienten damit einen groRen motorischen Benefit aus der Operation ziehen konnten.
Es zeigten sich neben einer VVerbesserung der UPDRS 111 auch eine deutliche Reduktion
der LEDD sowie mit Ausnahme von Gruppe Il (+8,3%) ein geringerer Einsatz von
Medikamenten aus der Gruppe der Dopamin-Agonisten. Zu adhnlichen Ergebnissen
kommen andere Studien, die sich der Frage nach dem Nutzen der THS bei Morbus
Parkinson gewidmet haben. Die Autoren Castrioto et al. berichten in einer Zehn-Jahres-
Outcome-Studie an 18 Patienten von einer Verbesserung der UPDRS 11l um 25,3 % sowie
einer Reduktion der LEDD um 36,6% (Castrioto et al. 2011). Gervais-Bernard et al.
kommen in ihrer Flnf-Jahres-Outcome-Studie an 23 Patienten auf eine Verbesserung der
UPDRS Il um 38% und einer Reduktion der LEDD um 54,4% (Gervais-Bernard et al.
2009). Eine Publikation um Schuepbach et al. beschreibt in einer Outcome-Studie Uber
finf Jahre an 37 Patienten eine Verbesserung der UPDRS Il um 73% sowie eine
Reduktion der LEDD um 58% (Schupbach et al. 2005).

Hervorzuheben ist, dass sich die Gruppen dieser Arbeit untereinander nicht signifikant in

ihrem Klinischen Ergebnis unterscheiden. Als Parameter wird hierflr vor allem der OP-
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Index herangezogen. Auch in der Anzahl der postoperativen Nacheinstellungen und der
Héufigkeit stationdrer Aufenthalte im ersten postoperativen Jahr sowie den
Nebenwirkungen lassen sich unter den Gruppen keine grofien Unterschiede ausmachen.
Nur Gruppe Il (MER #Makrostimulation beidseits) fallt im Vergleich zu den Gruppen |
(MER =Makrostimulation beidseits) und Il (MER=Makrostimulation einseitig) mit
gehduften operations- und stimulationsassoziierten Nebenwirkungen auf, die statistisch
jedoch nicht signifikant sind (p>0,05). Die Beobachtung, dass die verschiedenen Gruppen
sich kaum in ihrem Verlauf und postoperativen Outcome unterscheiden, ist interessant,
denn sie zeigt, dass die Makrostimulation bei einigen Patienten zu einem sehr guten
Klinischen Ergebnis beigetragen hat und bei diesen Patienten damit als wichtiger
Bestandteil der Zielpunktfindung zu sehen ist. Es stellt sich jedoch auch die Frage, ob das
Operationsergebnis der Patienten, bei denen die Makrostimulation zu einer Anderung der
Zielpunktfindung an einem oder beiden STN gefiihrt hat, ohne die Makrostimulation
schlechter ausgefallen ware. Um diese Frage zu beantworten, bedarf es jedoch
weiterfihrender Untersuchungen. Denkbar wéren hier zum Beispiel Studien, in denen
mehrere Elektroden (beispielsweise die effektivste der Makrostimulation und die Elektrode
mit der ldngsten STN-typischen Ableitung im MER) belassen werden, damit in der
postoperativen Einstellungsphase entschieden werden kann, durch welche stimulierte
Elektrode der Patient den groRten Nutzen zieht. Auf diese Weise konnte auch direkt das
Klinische Outcome der auf verschiedenen Wegen erschlossenen Zielpunkte verglichen
werden. Krauss et al. berichten von der Elektrodenimplantation in multiplen Zielpunkten
zur Therapie von chronischen Schmerzzustanden und sehen die Vorteile dieses Verfahrens
darin, dass auch nach Monaten oder Jahren noch eine Anderung des Stimulationsortes
vorgenommen werden kann (Krauss et al. 2009). In der Literatur wurde bisher h&ufig tiber
den Nutzen des MER diskutiert (Alterman und Weisz 2012; Montgomery 2012), es gibt
jedoch noch keine Datenlage Uber den Nutzen der intraoperativen Makrostimulation in
Bezug auf das klinische Outcome. Fakt ist, dass die Makrostimulation das einzige
Verfahren ist, dass die direkte Wirkung der Stimulation auf die krankheitsspezifischen
Symptome darzustellen vermag, ob dies aber zwingend notwendig ist, wurde bislang noch
nicht ausreichend geklart. Diese Fragestellung kann nur durch eine randomisierte Studie
beantwortet werden. Diese Arbeit liefert Indizien dafur, dass die Makrostimulation in dem
umfangreichen THS-Algorithmus derzeit noch nicht wegzudenken ist. Es sollten jedoch
weitere Studien folgen, in denen Patienten, die aus medizinischen Grinden (erhohte

Krampfanfélligkeit, starke Angstzustdnde et cetera) in Vollnarkose operiert werden
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mussten, mit Patienten, die sich einer THS nach dem Ublichen Schema unterzogen hatten,
miteinander in ihrem klinischen Ergebnis verglichen werden.

Die Limitationen dieser Arbeit sind darin zu sehen, dass durch die Unterteilung in
verschiedene Gruppen, unterschiedliche Gruppengroflen von relativ geringer Fallzahl
erreicht werden. Des Weiteren ist die Studie retrospektiv, unizentrisch und verfigt mit
einer Outcome-Erhebung nach sechs bis zwolf Monaten im Vergleich zu anderen Studien
(Castrioto et al. 2011; Schupbach et al. 2005) uber ein eher kurzes Follow-up. Die
Tatsache, dass das Patientenkollektiv dieser Arbeit mit wenigen Ausnahmen immer von
demselben Operateur operiert wurde und die Makrostimulation von demselben Neurologen
durchgefuhrt wurde, spricht fir eine hohe Objektivitit und schlieBt Operateur-
beziehungsweise untersucherabhéngige Variationen aus. Unterschiede, die durch eine
verschiedene Operations- oder Untersuchungstechnik hervorgerufen werden, sind damit

also nahezu ausgeschlossen.

5.2 Rickfusionierung

In einem Nebenaspekt wurden Planungs-MRT, Rahmen-CT und postoperatives CT
Ubereinander gelagert. So konnte zum einen die Lage der Elektrode im Vergleich zu der
durch den Computer konstruierten Planungselektrode Uberprift und zum anderen
kontrolliert werden, ob angenommener Implantationsort und tatsachlicher Implantationsort
wirklich Gbereinstimmen. Die Rickfusionierung gilt somit als Validierungsverfahren fir
den operativen Eingriff. Sie konnte aufgrund unvollstandiger Datensétze nicht fir alle in
diese Arbeit eingeflossenen Patienten durchgefiihrt werden. Daher liegen die
Rickfusionierungsdaten fur eine Teilkohorte (n=33) der 47 Patienten des Hauptkollektivs
vor.

Der Vergleich von Implantationszielpunkt und postoperativer Elektrodenlage erbrachte
eine Deckungsgleichheit von 84,8%. Dies kommt einer hohen Ubereinstimmung gleich
und belegt damit, dass der operative Eingriff einem hohen Standard entspricht. Bei den
ubrigen 15,2 % bleibt die Ursache der mangelnden Deckungsgleichheit der Elektrodenlage
zu kléren. Vorstellbare Grinde konnten in der Auswertung, der Implantation oder in der
Darstellung durch die Bildgebung zu finden sein. In der Literatur finden sich viele Studien,
die sich mit der postoperativen Elektrodenlage beschéftigen. So wurde sich auch der Frage
gewidmet, ob es sinnvoll ist, hierzu das unmittelbar postoperativ angefertigte CT zu
verwenden. Ein Grund, der gegen ein unmittelbar postoperativ angefertigtes CT spricht, ist
der sogenannte Brain Shift. Damit bezeichnet man die Lage- und Formverdnderungen des

Gehirns, die durch einen neurochirurgischen Eingriff kurzfristig bedingt werden kénnen.
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Durch den Brain Shift verlieren angefertigte Bilder an Genauigkeit und fuhren damit
mdoglicherweise zu einer anderen Elektrodenlage als angenommen. Khan et al. konnten in
einer Veroffentlichung zu diesem Thema belegen, dass es postoperativ zu einem Brain
Shift von bis zu 4mm kommen kann (Khan et al. 2008). Diese Beobachtung wird gesttitzt
durch eine Studie einer Forschungsgruppe um Kim, in der dargelegt wird, dass sich die
Elektrodenposition in einem unmittelbar postoperativ aufgenommenen CT stark von einem
sechs Monate postoperativ aufgenommenen CT unterscheidet (Kim et al. 2010). Dennoch
gibt es viele Studien, die ein sofort postoperativ angefertigtes CT favorisieren (Coyne et al.
2006; Plaha et al. 2006; McClelland et al. 2005). Ein weiterer Faktor, der die Beurteilung
eines CT schwierig macht, sind die magnetischen Eigenschaften der Elektrode und die
dadurch entstehenden Artefakte. Martinez-Santiesteban et al. sehen neben der
magnetischen Eigenschaft auch die Grofke, Form und Orientierung der Elektrode zum
magnetischen Feld als Einflussfaktoren auf die Bildgebung an (Martinez-Santiesteban et
al. 2007). Ebenfalls nicht aulRer Acht gelassen werden sollte der Unterschied zwischen
MRT und CT. So konnten Lee et al. an 61 Patienten, bei denen nach einer bilateralen THS
des STN sowohl ein CT als auch ein MRT angefertigt worden war, zeigen, dass sich MRT
und CT in ihrer Genauigkeit stark unterscheiden. Durch das MRT wurden solch starke
magnetisch bedingte Artefakte verursacht, dass es schwer war, die genaue Elektrodenlage
zu bestimmen (Lee et al. 2010).

Die Limitationen in Bezug auf die Ruckfusionierung sind darin zu sehen, dass nicht fiir die
gesamte in die Arbeit eingeflossene Kohorte eine Rickfusionierung durchgefiihrt werden
konnte und die Fallzahl in dieser Gruppe dadurch geringer ist. Hatte eine Riickfusionierung
fur alle Patienten durchgefiihrt werden kdnnen, so héatte sich daraus die Mdglichkeit
ergeben, die Lage der Elektrode und gegebenenfalls die Lage des aktiven Pols in Bezug zu
dem patientenspezifischen Outcome zu setzen. Ein weiterer Kritischer Punkt konnte darin
gesehen werden, dass es bei der Auswertung keine einheitliche Rasterung fir die
Lagebestimmung der postoperativen Elektrode gab. Positiv sei erwéhnt, dass die
Auswertungen alle von derselben Person vorgenommen wurden und dass fur alle
rickfusionierten Patienten der gleiche Datensatz vorgelegen hat. Ein weiteres
Objektivitatskriterium ist, dass die Ruckfusionierung der Bilder immer mit derselben

Software durchgefiihrt wurde.
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5.3 Ausblick

Die Tatsache, dass die Makrostimulation bei einem GroRteil der Patienten, nicht jedoch bei
allen zu einer Veranderung des Stimulationspunktes fuhrte, lasst die Aussage zu, dass es
einem Kkleinen Teil der Patienten moglich gewesen waére, sich den Strapazen einer
Operation bei vollem Bewusstsein zu entziehen und stattdessen in Vollnarkose operiert zu
werden. Des Weiteren wirde die Mdglichkeit, gute Ergebnisse in VVollnarkose zu erzielen,
Patienten die Turen zu einer THS 6ffnen, die aufgrund der Schwere ihrer Erkrankung zum
aktuellen Zeitpunkt nicht operabel sind. Zu nennen sind hier Patienten mit schweren OFF-
Zusténden oder schwerer Dystonie. Auch Angsterkrankungen kénnen eine Gefahr flr den
reibungslosen Ablauf der Operation darstellen und eine uneingeschrénkte Kooperation des
Patienten schwierig machen. Fir die Zukunft stellt sich also die Frage, welche Indikatoren
es bereits préoperativ ermdglichen, diejenigen Patienten zu selektieren, die von einer
intraoperativen  Makrostimulation  profitieren. Denkbar wére beispielsweise ein
Zusammenhang zwischen Alter, Geschlecht oder Krankheitsverlauf. Nur eine
randomisierte Studie kann diese Frage beantworten.
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6. Zusammenfassung

Die Tiefe Hirnstimulation (THS) des Nucleus subthalamicus (STN) stellt eine effektive
Behandlungsmethode in der symptomatischen Behandlung des Morbus Parkinson dar. Die
Indikationsstellung muss streng und in dafur spezialisierten Zentren erfolgen. Nach
heutigem Erkenntnisstand bedarf es allgemein drei Sdulen zur optimalen Zielpunktfindung:
(1) préoperativ: die Festlegung des anatomischen Zielpunktes mittels Bildgebung und
Stereotaxie, (2) intraoperativ: die Prézisierung der Zielpunktfindung durch Zuhilfenahme
von (a) Microelectrode Recording (MER) und (b) Makrostimulation, (3) postoperativ: die
Modifizierung der Einstellung durch gezielte Ansteuerung der verschiedenen
Elektrodenpole. Die Makrostimulation gilt als wichtiger Prognosefaktor der
Stimulationswirkung auf die motorische Zielsymptomatik und wird intraoperativ am
wachen Patienten durchgeflhrt. Eine Wachkraniotomie stellt jedoch eine groRe physische
und psychische Belastung fur den Patienten dar.

Das zentrale Anliegen dieser Arbeit war es daher einen Beitrag zur Frage der
Notwendigkeit der intraoperativen Makrostimulation zu leisten. Weiterhin wurde
untersucht, inwieweit mit stereotaktisch-bildgebenden Verfahren und MER der optimale
Zielpunkt detektiert werden kann. Ein Nebenaspekt der Arbeit ist die Rickfusionierung,
welche als Validierungsverfahren des chirurgischen Eingriffs zu sehen ist. Bei der
Rickfusionierung werden praoperatives Planungs-MRT und stereotaktisches Rahmen-CT
mit dem postoperativem CT, auf dem die implantierten Elektroden zu sehen sind,
Ubereinander gelagert, um nachzuvollziehen, ob die Elektrode tatsachlich im
angenommenen Trajekt liegt.

Zur Beantwortung obiger Fragestellungen wurde an einem Patientenkollektiv von 47
Patienten, die zwischen Méarz 2009 und August 2013 an der Universitatsmedizin Gottingen
eine THS erhielten, untersucht, wie oft die Makrostimulation intraoperativ zu einer
Veranderung des Zielpunktes gefiihrt hat. AnschlieBend wurden die 47 Patienten in
verschiedene Gruppen (Gruppe I: MER=Makrostimulation in beiden STN, Gruppe II:
MER = Makrostimulation in einem STN, Gruppe Ill: MER#Makrostimulation in beiden
STN) unterteilt und in ihrem klinischen Ergebnis verglichen. Die Ergebnisse wurden mit
Erfassung der motorischen Symptome (United Parkinson’s Disease Rating Scale
[11/UPDRS I111) sowie des OP-Index gemessen. Weiterhin wurde die Medikamentendosis,
als Levodopa Equivalent Daily dose (LEDD) und der Einsatz von Dopamin-Agonisten
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betrachtet. Als Zielkriterien wurden auch die H&ufigkeiten stationdrer Né&chte sowie
stationdrer Nacheinstellungen in der Follow-up-Periode erfasst. Fir die Untersuchungen
zur Ruckfusionierung wurde in Abhédngigkeit der Vollstandigkeit aller Daten eine
Untergruppe von 33 Patienten des Hauptkollektivs herangezogen.

Nach Auswertung der Daten bleibt festzuhalten, dass die THS in allen drei Gruppen in den
motorischen Symptomen mit einem OP-Index von 1,04+0,4 (optimaler Wert 1) zu sehr
guten Ergebnissen gefuhrt hat und die Patienten damit einen groen motorischen Gewinn
aus der Operation ziehen konnten. Es zeigten sich neben einer Verbesserung der UPDRS
Il auch eine deutliche Reduktion der LEDD sowie mit Aushahme von Gruppe I
(MER#Makrostimulation in  beiden STN/+8,3%) ein geringerer Einsatz von
Medikamenten aus der Gruppe der Dopamin-Agonisten. Es wurde des Weiteren gezeigt,
dass sich die verschiedenen Gruppen statistisch nicht signifikant in ihren motorischen
Ergebnissen unterscheiden (p>0,05). Die Rickfusionierung erbrachte im Vergleich von
Implantationszielpunkt und postoperativer Elektrodenlage eine Deckungsgleichheit von
84,8%. Diese hohe Ubereinstimmung (56 von 66 Elektroden in ihrem angenommenen
Trajekt) belegt, dass der operative Eingriff einem hohen Standard entspricht.
Schlussfolgernd bleibt festzuhalten, dass die Makrostimulation bei einem Teil der
Patienten (Gruppe II: MER=Makrostimulation in einem STN, Gruppe Il
MER #Makrostimulation in beiden STN) dazu beigetragen hat, ein sehr gutes klinisches
Ergebnis zu erzielen. Es stellt sich jedoch die Frage, ob das Operationsergebnis dieser
Patienten ohne die Makrostimulation schlechter ausgefallen waére. Aktuell ist die
Makrostimulation in Hinblick auf die vorliegenden Ergebnisse noch nicht aus dem
komplizierten Algorithmus der THS wegzudenken. Fur die Zukunft muss geklart werden,
ob es Indikatoren gibt, die es prdoperativ ermdéglichen, die Patienten zu selektieren, bei
denen die intraoperative Makrostimulation keine Anderung des stereotaktisch-
bildgebenden und durch das MER erschlossenen Zielpunktes, bedingt. So konnte
wenigstens ein Kleiner Teil der Patienten in Allgemeinandasthesie operiert werden und sich
dadurch dem Stress einer Wachkraniotomie entziehen. Um diese Frage zu beantworten,
bedarf es jedoch randomisierter Studien.
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7. Anhang

A.1 UPDRS 111
A.1.1 Motorische Untersuchung

oM RO

oM RO

R A

R S B

e Sprache:

Normal

Leichte Abnahme von Ausdruck. Diktion und/oder Volumen
Monoton, verwaschen, aber verstandlich, méRig behindert

Deutliche Beeintrachtigung, schwer zu verstehen

Unverstandlich

e Gesichtsausdruck:

Normal

Minimal veranderte Mimik, konnte ein normales ,,Pokergesicht* sein
Leichte aber eindeutig abnorme Verminderung des Gesichtsausdruckes
MaRig verminderte Mimik; Lippen zeitweise getffnet

Maskenhaftes oder erstarrtes Gesicht mit stark oder vollig fehlendem Ausdruck; Lippen
stehen um ca. 7mm auseinander

e Ruhetremor:

Keiner

Leicht und selten vorhanden

Geringe Amplitude persistierend oder maRige Amplitude aber nur intermittierend
MaRige Amplitude, die meiste Zeit vorhanden
Ausgeprégte Amplitude, die meiste Zeit vorhanden

e Aktions- und Haltetremor:

Fehlt

Leicht; bei Bewegung vorhanden

MaéRige Amplitude, bei Bewegung vorhanden

MaéRige Amplitude, sowohl bei Haltung als auch bei Bewegung
Ausgepragte Amplitude; beim Essen stérend

e Rigiditat

Fehlt

. Leicht oder nur erkennbar bei Aktivierung durch spiegelbildliche oder andere

Bewegungen
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2:
3:
4:

Leicht bis maRig
Ausgepréagt, voller Bewegungsumfang bleibt jedoch erhalten
Stark; Schwierigkeiten beim Ausflllen aller Bewegungen

e Fingerklopfen:

: Normal
. Leichte Verlangsamung und/oder Verringerung der Amplitude

: MéRig eingeschrankt; eindeutige und frihzeitige Ermidung; Bewegung kann

gelegentlich unterbrochen werden

. Stark eingeschrankt; verzOgerter Start der Bewegungen oder Unterbrechung

fortlaufender Bewegungen

. Kann die Aufgabe kaum ausfiihren

e Handbewegungen:

: Normal
. Leichte Verlangsamung und/oder Verringerung der Amplitude
: MaRig eingeschrankt; eindeutige und friihzeitige Ermidung; Bewegung kann

gelegentlich unterbrochen werden

. Stark eingeschrankt; verzogerter Start der Bewegungen oder Unterbrechung

fortlaufender Bewegungen

: Kann die Aufgabe kaum ausfiihren

e Rasch wechselnde Bewegungen der Hande:

: Normal
. Leichte Verlangsamung und/oder Verringerung der Amplitude

: MéRig eingeschrankt; eindeutige und friihzeitige Ermidung; Bewegung kann

gelegentlich unterbrochen werden

. Stark eingeschrankt; verzOgerter Start der Bewegungen oder Unterbrechung

fortlaufender Bewegungen

. Kann die Aufgabe kaum ausfihren

e Agilitat der Beine:

: Normal
. Leichte Verlangsamung und/oder Verringerung der Amplitude
: MéRig eingeschrankt; eindeutige und frihzeitige Ermidung; Bewegung kann

gelegentlich unterbrochen werden

. Stark eingeschrankt; verzogerter Start der Bewegungen oder Unterbrechung

fortlaufender Bewegungen

. Kann die Aufgabe kaum ausfiihren
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e Aufstehen vom Stuhl:

Normal

Langsam; kann mehr als einen Versuch bendtigen

StoRt sich an den Armlehnen hoch

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

Kann ohne Hilfe nicht aufstehen

e Haltung:

: Normal aufrecht

: Nicht ganz aufrecht, leicht vorgebeugte Haltung; konnte bei einem &lteren Menschen

normal sein

: MaRig vorgebeugte Haltung, eindeutig abnorm; kann leicht zu einer Seite geneigt sein
. Stark vorgebeugte Haltung mit Kyphose; kann méRig zu einer Seite geneigt sein

. Ausgepragte Beugung mit extrem abnormer Haltung

e Gang:

: Normal

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

Propulsion

: Gehen schwierig, bendtigt aber wenig oder keine Hilfe; eventuell leichtes Trippeln,

kurze Schritte oder Propulsion

. Starke Gehstorung, benotigt Hilfe

. Kann Uberhaupt nicht gehen, auch nicht mit Hilfe

e Haltungsstabilitat:

: Normal
. Retropulsion, gleicht aber ohne Hilfe aus

: Fehlen einer Haltungsreaktion; wirde fallen, wenn er nicht vom Untersucher

aufgefangen wirde

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

. Kann nicht ohne Unterstiitzung stehen

¢ Bradykinesie und Hypokinesie des Korpers:

: Keine

: Minimale Verlangsamung, Bewegung wirkt beabsichtigt; konnte bei manchen

Menschen normal sein; moglicherweise herabgesetzte Amplitude

. Leichte Verlangsamung und Bewegungsarmut, die eindeutig abnorm sind, alternativ

auch herabgesetzte Amplitude
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3: MaRige Verlangsamung und Bewegungsarmut oder Herabsetzung der Amplitude

4: Ausgepragte Verlangsamung, Bewegungsarmut oder Herabsetzung der Amplitude
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A.2 Hoehn & Yahr-Score

Stadium 0:
Stadium 1:
Stadium 1.5:
Stadium 2:
Stadium 2.5:
Stadium 3:

Stadium 4:

Stadium 5:

Keine Anzeichen der Erkrankung

Einseitige Erkrankung

Einseitige Erkrankung und Beteiligung der Kdrperachse

Beidseitige Erkrankung ohne Gleichgewichtsstérung

Leichte beidseitige Erkrankung mit Ausgleich beim Zugtest

Leichte bis mé&Rige beidseitige Erkrankung - es besteht eine leichte
Haltungsinstabilitat, der Patient ist aber korperlich noch unabhéngig

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

Der Patient ist ohne fremde Hilfe an den Rollstuhl gefesselt oder bettlagerig
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A.3 Mini-Mental-Status-Test

Welches Jahr haben wir?

Welche Jahreszeit ist jetzt?

Der wievielte des Monats ist heute?

Welchen Wochentag haben wir heute?

Welcher Monat ist jetzt?

In welchem Land sind wir?

In welchem Bundesland sind wir?

In welcher Ortschaft sind wir?

Auf welchem Stockwerk befinden wir uns?

Wo sind wir hier?

3 Worter nachsprechen und merken!

Ruckwarts zahlen: 100-1 und so weiter

Welche 3 Worter haben Sie vorhin nachgesprochen?
Bleistift zeigen — Was ist das?

Armbanduhr zeigen — Was ist das?

Bitte nachsprechen ,,Bitte keine wenn und aber*!

Nehmen Sie das Blatt Papier in die rechte Hand! Falten Sie es in der Mitte und lassen
Sie es auf den Boden fallen!

Lesen Sie dies laut vor und fiihren Sie es aus! (,,Augen schlielen*)

Schreiben Sie einen vollstdndigen Satz!

Zeichnen Sie diese Figur ab! (Nach Vorlage)
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A.4 Beck Depression Inventory

A

OO oo W ooo O

O Ooogog M O o ogog m Oo oo O O ooo O

o ©

Ich bin nicht traurig.

Ich bin traurig.

Ich bin die ganze Zeit traurig und komme nicht davon los.

Ich bin so traurig oder unglicklich, dass ich es kaum noch ertrage.

Ich sehe nicht besonders mutlos in die Zukunft.
Ich sehe mutlos in die Zukunft.
Ich habe nichts, worauf ich mich freuen kann.

Ich habe das Gefuhl, dass die Zukunft hoffnungslos ist, und dass die Situation nicht besser
werden kann.

Ich fihle mich nicht als Versager.

Ich habe das Gefuhl, 6fter versagt zu haben als der Durchschnitt.

Wenn ich auf mein Leben zurlickblicke, sehe ich bloR eine Menge Fehlschlage.
Ich habe das Gefuhl, als Mensch ein volliger Versager zu sein.

Ich kann die Dinge genauso genielRen wie friiher.

Ich kann die Dinge nicht mehr so genieRen wie friher.
Ich kann aus nichts mehr eine echte Befriedigung ziehen.
Ich bin mit allem unzufrieden oder gelangweilt.

Ich habe keine Schuldgefinhle.

Ich habe haufig Schuldgefiihle.

Ich habe fast immer Schuldgefihle.
Ich habe immer Schuldgefuhle.

Ich habe nicht das Gefihl, bestraft zu sein.

Ich habe das Gefiihl, vielleicht bestraft zu werden.
Ich erwarte, bestraft zu werden.

Ich habe das Gefihl, bestraft zu gehdren.

Ich bin von mir nicht enttduscht.
Ich bin von mir enttauscht.
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Ich finde mich flrchterlich.
Ich hasse mich.

Ich habe nicht das Gefuihl, schlechter zu sein als andere.
Ich kritisiere mich wegen meiner Fehler und Schwachen.
Ich mache mir Vorwiirfe wegen meiner Méngel.

Ich gebe mir fur alles die Schuld, was schiefgeht.

Ich denke nicht daran, mir etwas anzutun.

Ich denke manchmal an Selbstmord, aber ich wirde es nicht tun.
Ich mdchte mich am liebsten umbringen.

Ich wiirde mich umbringen, wenn ich es kénnte.

Ich weine nicht ofter als friher.

Ich weine jetzt mehr als friher.

Ich weine jetzt die ganze Zeit.

Friher konnte ich weinen, aber jetzt kann ich es nicht mehr, obwohl ich es mochte.

Ich bin nicht reizbarer als sonst.

Ich bin jetzt leichter verérgert oder gereizt als friher.

Ich fiihle mich dauernd gereizt.

Die Dinge, die mich friiher gedrgert haben, beriihren mich nicht mehr.

Ich habe nicht das Interesse an Menschen verloren.

Ich interessiere mich jetzt weniger fur Menschen als friher.

Ich habe mein Interesse an anderen Menschen zum groi3ten Teil verloren.
Ich habe mein ganzes Interesse an anderen Menschen verloren.

Ich bin so entschlussfreudig wie immer.

Ich schiebe Entscheidungen jetzt 6fter auf als friher.

Es fallt mir schwerer als friiher, Entscheidungen zu treffen.
Ich kann Uberhaupt keine Entscheidungen mehr treffen.

Ich habe nicht das Gefihl, schlechter auszusehen als friher.
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O Ich mache mir Sorgen, dass ich alt oder unattraktiv aussehe.

O Ich habe das Gefuhl, dass in meinem Aussehen Verénderungen eintreten.
O Ich finde mich hasslich.

@)

O Ich kann so gut arbeiten wie friher.

O Ich muss mir einen Ruck geben, bevor ich eine Tatigkeit in Angriff nehme.
O Ich muss mich zu jeder Tatigkeit zwingen.

O Ich bin unfahig zu arbeiten.

P

O Ich schlafe so gut wie sonst.

O Ich schlafe nicht mehr so gut wie friher.

O Ich wache 1-2 Stunden fruher auf als sonst, und es fallt mir schwer, wieder einzuschlafen.
O Ich wache mehrere Stunden friher auf als sonst und kann nicht mehr einschlafen.

Q

O Ich ermide nicht stérker als sonst.
O Ich ermide schneller als friher.

O Fast alles ermudet mich.

0 Ich bin zu mide, um etwas zu tun.

R

O Mein Appetit ist nicht schlechter als sonst.

O Mein Appetit ist nicht mehr so gut wie friiher.
O Mein Appetit hat stark nachgelassen.

O Ich habe (berhaupt keinen Appetit mehr.

S
O Ich habe in letzter Zeit kaum abgenommen.
O Ich habe mehr als 2 Kilo abgenommen.
O Ich habe mehr als 5 Kilo abgenommen.
O Ich habe mehr als 8 Kilo abgenommen.
Ich esse absichtlich weniger, um abzunehmen: 0 ja O nein

T
O Ich mache mir keine groBeren Sorgen um meine Gesundheit als sonst.

O Ich mache mir Sorgen uber korperliche Probleme, wie Schmerzen, Magenbeschwerden oder
Verstopfung.

0 Ich mache mir grof3e Sorgen uber gesundheitliche Probleme, so dass es mir schwerféllt, an


http://edoc.hu-berlin.de/dissertationen/schuele-jana-marit-2005-08-23/HTML/image021.gif
http://edoc.hu-berlin.de/dissertationen/schuele-jana-marit-2005-08-23/HTML/image021.gif
http://edoc.hu-berlin.de/dissertationen/schuele-jana-marit-2005-08-23/HTML/image021.gif
http://edoc.hu-berlin.de/dissertationen/schuele-jana-marit-2005-08-23/HTML/image021.gif
http://edoc.hu-berlin.de/dissertationen/schuele-jana-marit-2005-08-23/HTML/image021.gif
http://edoc.hu-berlin.de/dissertationen/schuele-jana-marit-2005-08-23/HTML/image021.gif
http://edoc.hu-berlin.de/dissertationen/schuele-jana-marit-2005-08-23/HTML/image021.gif
http://edoc.hu-berlin.de/dissertationen/schuele-jana-marit-2005-08-23/HTML/image021.gif
http://edoc.hu-berlin.de/dissertationen/schuele-jana-marit-2005-08-23/HTML/image021.gif
http://edoc.hu-berlin.de/dissertationen/schuele-jana-marit-2005-08-23/HTML/image021.gif
http://edoc.hu-berlin.de/dissertationen/schuele-jana-marit-2005-08-23/HTML/image021.gif
http://edoc.hu-berlin.de/dissertationen/schuele-jana-marit-2005-08-23/HTML/image021.gif
http://edoc.hu-berlin.de/dissertationen/schuele-jana-marit-2005-08-23/HTML/image021.gif
http://edoc.hu-berlin.de/dissertationen/schuele-jana-marit-2005-08-23/HTML/image021.gif
http://edoc.hu-berlin.de/dissertationen/schuele-jana-marit-2005-08-23/HTML/image021.gif
http://edoc.hu-berlin.de/dissertationen/schuele-jana-marit-2005-08-23/HTML/image021.gif
http://edoc.hu-berlin.de/dissertationen/schuele-jana-marit-2005-08-23/HTML/image021.gif
http://edoc.hu-berlin.de/dissertationen/schuele-jana-marit-2005-08-23/HTML/image021.gif
http://edoc.hu-berlin.de/dissertationen/schuele-jana-marit-2005-08-23/HTML/image021.gif
http://edoc.hu-berlin.de/dissertationen/schuele-jana-marit-2005-08-23/HTML/image021.gif
http://edoc.hu-berlin.de/dissertationen/schuele-jana-marit-2005-08-23/HTML/image021.gif
http://edoc.hu-berlin.de/dissertationen/schuele-jana-marit-2005-08-23/HTML/image021.gif
http://edoc.hu-berlin.de/dissertationen/schuele-jana-marit-2005-08-23/HTML/image021.gif
http://edoc.hu-berlin.de/dissertationen/schuele-jana-marit-2005-08-23/HTML/image021.gif
http://edoc.hu-berlin.de/dissertationen/schuele-jana-marit-2005-08-23/HTML/image021.gif
http://edoc.hu-berlin.de/dissertationen/schuele-jana-marit-2005-08-23/HTML/image021.gif
http://edoc.hu-berlin.de/dissertationen/schuele-jana-marit-2005-08-23/HTML/image021.gif
http://edoc.hu-berlin.de/dissertationen/schuele-jana-marit-2005-08-23/HTML/image021.gif

7. Anhang 89

etwas anderes zu denken.

O Ich mache mir so groRBe Sorgen tber gesundheitliche Probleme, dass ich an nichts anderes mehr
denken kann.

U

0 Ich habe in letzter Zeit keine Verdnderungen meines Interesses an Sex bemerkt.
0 Ich interessiere mich jetzt weniger fur Sex als friher.

0 Ich interessiere mich jetzt viel weniger fiir Sex als friher.

0 Ich habe das Interesse an Sex véllig verloren.
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A.5 NMSQuest

1.

2
3
4.
5

© © N o

11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.
26.

27.
28.
29.
30.

Dribbling of saliva during the daytime?

Loss or change in your ability to taste or smell?

Difficulty swallowing food or drink or problems with choking?

Vomiting or feelings of sickness (nausea)?

Constipation (less than three bowel movements a week) or having to strain to pass a
stool?

Bowel (faecal) incontinence?

Feeling that your bowel emptying is incomplete after having been to the toilet?
A sense of urgency to pass urine makes you rush to the toilet?

Getting up regularly at night to pass urine?

Unexplained pains (not due to known conditions such as arthritis)?
Unexplained change in weight (not due to change in diet)?

Problems remembering things that have happened recently or forgetting to do things?
Loss of interest in what is happening around you or in doing things?

Seeing or hearing things that you know or are told are not there?

Difficulty concentrating or staying focused?

Feeling sad, ‘low’ or ‘blue’?

Feeling anxious, frightened or panicky?

Feeling less interested in sex or more interested in sex?

Finding it difficult to have sex when you try?

Feeling light-headed, dizzy or weak standing from sitting or lying?

Falling?

Finding it difficult to stay awake during activities such as working, driving or eating?
Difficulty getting to sleep at night or staying asleep at night?

Intense, vivid or frightening dreams?

Talking or moving about in your sleep, as if you are ‘acting out’ a dream?
Unpleasant sensations in your legs at night or while resting, and a feeling

that you need to move?

Swelling of the legs?

Excessive sweating?

Double vision?

Believing things are happening to you that other people say are not?
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A. 6 PDQ-39

(Never/Occasionally/ Sometimes/Often/ Always)

© © N o g~ w D P
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29.
30.
31.
32.

Had difficulty doing the leisure activities which you would like to do?
Had difficulty looking after your home, e.g. DIY, housework, cooking?
Had difficulty carrying bags of shopping?

Had problems walking half a mile?

Had problems walking 100 yards?

Had problems getting around the house as easily as you would like?
Had difficulty getting around in public?

Needed someone else to accompany you when you went out?

Felt frightened or worried about falling over in public?

Been confined to the house more than you would like?

. Had difficulty washing yourself?
. Had difficulty dressing yourself?

Had problems doing up your shoe laces?

Had problems writing clearly?

Had difficulty cutting up your food?

Had difficulty holding a drink without spilling it?

. Felt depressed?

Felt isolated and lonely?

. Felt weepy or tearful?

Felt angry or bitter?

. Felt anxious?

. Felt worried about your future?

Felt you had to conceal your Parkinson's from people?

. Avoided situations which involve eating or drinking in public?

Felt embarrassed in public due to having Parkinson's disease?

Felt worried by other people's reaction to you?

. Had problems with your close personal relationships?

Lacked support in the ways you need from your spouse or partner (If you do not have

a spouse or partner tick here)
Lacked support in the ways you need from your family or close friends?
Unexpectedly fallen asleep during the day?

Had problems with your concentration, e.g. when reading or watching TV?

Felt your memory was bad?
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33. Had distressing dreams or hallucinations?

34. Had difficulty with your speech?

35. Felt unable to communicate with people properly
36. Felt ignored by people?

37. Had painful muscle cramps or spasms?

38. Had aches and pains in your joints or body?

39. Felt unpleasantly hot or cold?
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A.7 Beipiel eines MER-Protokolles
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Abbildung A.7.1: MER-Protokoll links
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A.8 Beispiel eines Makrostimulationsprotokolles
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Abbildung A.8.1: Makrostimulationsprotokoll links
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8. Glossar

AkKinese hochgradige Bewegungsarmut aufgrund einer
extrapyramidalmotorischen Fehlfunktion.

Ataxie Storung der Bewegungskoordination und Haltungsinnervation, die
sich in unkontrollierten und Uberschiissigen Bewegungen dufert.

Automerge automatische, computergesteuerte Ubereinanderlagerung des pra-

Diadochokinese

Dysarthrie

Fingertapping

(Hemi-)Ballismus

Hypophonie
L~Klavierspielen«
Konsolidierungs-
phase

MPTP

Parasthesien

Pointmerge

und postoperativen Bildmaterials.

schnell  aufeinanderfolgende,  antagonistische
(beispielsweise Pro- und Supination der Hand).

Bewegungen

Sammelbegriff fur verschiede Stérungen des Sprechens verursacht
durch erworbene Hirnschadigungen bzw. Schadigungen der Hirn-
oder peripheren Gesichtsnerven.

neurologisches Verfahren zur Untersuchung der Feinmotorik: Der
Patient fiihrt in raschen Bewegungen, wiederholt Zeigefinger und
Daumen zusammen und auseinander (Pinzettengriff).

Erkrankung, die durch eine Schadigung des Nucleus subthalamicus
hervorgerufen wird und sich durch plétzliche, unwillkirliche
Schleuderbewegungen der Arme und Beine oder des Schulter- und
Beckengurtels auszeichnet. Ist nur eine Korperhélfte betroffen,
spricht man von Hemiballismus.

leise, unbetonte Sprache, welche durch eine Bradykinese
(Bewegungsverlangsamung) verursacht wird.

neurologisches Verfahren zur Untersuchung der Feinmotorik: Der
Patient ahmt Fingerbewegungen wie beim Klavierspielen nach.

hier definiert als Zeitspanne zwischen Operation und Follow-up-
Aufenthalt

Das Nervengift MPTP fihrt im Tiermodell einen anhaltenden
parkinsonoiden Zustand herbei, der dem IPS des Menschen &hnelt.

unangenehme, manchmal schmerzhafte Korperempfindungen mit
Kribbeln, Taubheit, Einschlafen der Glieder, Kalte- und
Wahrnehmungsstorungen.

computergesteuerte  Ubereinanderlagerung  des  pra-  und
postoperativen  Bildmaterials, welche manuell vorgegebene
Referenzpunkte mit einbezieht.
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Rigor

Setzeffekt

Tremor

Erhéhung des Muskeltonus, die durch gleichzeitige Aktivierung
von Muskeln (Agonisten) und ihren Antagonisten zustande kommt.

In den ersten Wochen nach der Operation kommt es héaufig zu
einem sogenannten Setzeffekt. Dieser stellt einen naturlichen
Anpassungsprozess an die ins Gehirn eingebrachten Elektroden dar
und kann einen zusatzlichen positiven Einfluss auf die motorische
Zielsymptomatik haben. Da dieser Einfluss nach einiger Zeit
jedoch nachlasst, missen die Schrittmachereinstellungen im
Verlauf haufig angepasst werden.

unwillkarliches, sich rhythmisch wiederholendes Zusammenziehen
einander entgegengesetzter Muskelgruppen.
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