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Abkirzungsverzeichnis

PK Parkinson-Krankheit

STN Nucleus subthalamicus

THS Tiefe Hirnstimulation

UPDRS Unified Parkinson’s Disease Rating Scale

MDS-UPDRS Movement Disorder Society-sponsored revision of the Unified Parkinson's Disease
Rating Scale

MAO-B Monaminoxidase-B

VIM Nucleus ventralis intermedius

GPI Globus pallidus internus

PW30 Versuchsbedingung mit 30us

PW60 Versuchsbedingung mit 60us

PDQ-39 SI Parkinson’s disease questionnaire 39-ltem Quality of Life Questionnaire Summary
Index

NMSQ Non-motor-Symptoms Questionnaire

VAS Visuelle Analogskala

CPP charge per pulse

TEED total electrical energy delivered - insgesamt abgegebene elektrische Energie

BCI battery charge index — Batterieentladung

THSkp THS mit kurzer Pulsbreite

THSLp THS mit langer Pulsbreite

NW Nebenwirkungen



1. Zusammenfassung

Die tiefe Hirnstimulation (THS) des Nucleus subthalamicus (STN) ist eine etablierte
Behandlung fur Patienten mit fortgeschrittener Parkinson-Krankheit (PK). Das
Therapieverfahren ermdglicht eine deutliche Verbesserung von Lebensqualitat, motorischen
und nicht-motorischen Symptomen sowie eine Reduktion der dopaminergen Medikation.
Frihere Studien deuteten darauf hin, dass die Verwendung von kurzen Pulsbreiten das
therapeutische Fenster vergroRern und gleichzeitig die motorische Symptomkontrolle
aufrechterhalten kénnte.

In dieser monozentrischen, doppelblinden, randomisierten Crossover-Studie wurde an 19
Patienten mit Parkinson-Krankheit und STN-THS untersucht, ob die Stimulation mit einer
kurzen Pulsbreite von 30us Uber einen Zeitraum von 4 Wochen bei Parkinson-Patienten die
gleiche motorische Kontrolle ermoéglicht wie die herkdmmliche 60us-Stimulation.

Die Ergebnisse zeigen keinen Unterschied in der Kontrolle der motorischen Symptome
zwischen den beiden Behandlungsbedingungen. Bei den sekundaren Ergebnissen gab es
keinen Unterschied beim Energieverbrauch, bei den nicht-motorischen Symptomen, bei den
Nebenwirkungen und bei der Messung der Lebensqualitat. Auf individueller Ebene waren die
Patienten, die 30us bevorzugten, in der 60us-Einstellung tendenziell dyskinetischer, wahrend
die Patienten, die 60us bevorzugten, in der 30us-Einstellung mehr Zeiten im OFF-Zustand
hatten.

Diese Resultate legen nahe, dass kurze Impulsbreiten (30us) die gleiche motorische
Symptomkontrolle wie die konventionelle Stimulation (60us) ohne Unterschiede in der
Energieeffizienz bieten. Kinftige Studien mit héheren Patientenzahlen sind erforderlich, um
dieses Ergebnis zu bestatigen und einen potenziellen Nutzen kurzer Pulsbreiteneinstellungen
bei Patienten mit ausgepragter Dyskinesie zu untersuchen, um eine bestmodgliche
therapeutische Effektivitat der tiefen Hirnstimulation fir dieses Patientenkollektiv zu

ermoglichen.



2. Einleitung

21 Was ist die Parkinson-Krankheit?

Die Parkinson-Krankheit (PK) ist eine der haufigsten Bewegungsstérungen mit einer
altersabhangigen Pravalenz. So liegt diese auf die Gesamtbevdlkerung bezogen zwischen
0,1-0,2%, in der Altersgruppe Uber 60 Jahren hingegen bei 1%. Das durchschnittliche
Manifestationsalter der Erkrankung ist 65 bis 70 Jahre. Ein Erkrankungsbeginn vor dem 40.
Lebensjahr ist haufig mit genetischen Varianten assoziiert und kommt bei weniger als 5% der
Patienten vor. Manner sind etwas haufiger betroffen als Frauen.’
Die Parkinson-Krankheit ist in der Gberwiegenden Mehrzahl der Falle nicht vererbbar. Diese
als sporadische PK bezeichnete Form ist definiert als Synukleinopathie, bei der sich
fehlgefaltetes alpha Synuklein in Form von Lewy-Kdrperchen im Gehirn ablagert.?

Die S2k-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie? empfiehlt eine Diagnosestellung
anhand der von Postuma et al. in 2015 verdffentlichten neuen Diagnosekriterien ,Movement
Disorder Society Clinical Diagnostic Criteria for Parkinson's disease“ (MDS-Kriterien)®. Die
Kriterien fullen auf der Diagnose eines Parkinsonsyndroms anhand der motorischen
Symptome Bradykinese in Kombination mit mindestens einem weiteren Symptom aus Rigor
und/oder Tremor. Zudem beschreiben sie ein mehrstufiges Vorgehen zur Diagnosesicherung
unter Einbezug von supportiven Kriterien, Ausschlusskriterien und red flags (vgl. Tabelle 1).
Eine klinisch etablierte Diagnose kann dann gestellt werden, wenn mindestens zwei supportive
Kriterien erflillt sind, ohne dass red flags oder Ausschlusskriterien nachweisbar sind. Die
Leitlinie beschreibt, dass weiterhin erwogen werden kann, die Diagnose einer PK anhand der
bislang haufig genutzten ,UK Parkinson's Disease Society Brain Bank Clinical Diagnostic
Criteria“t zu stellen. Sensitivitat und Spezifitat dieser Kriterien sind denen der MDS-Kriterien
im Vergleich allerdings unterlegen und daher mussten Diagnosen im Verlauf haufig revidiert
werden.? Die PK verlauft progredient. Der Krankheitsverlauf lasst sich in Phasen unterteilen:
In der praklinischen Phase hat der neurodegenerative Prozess bereits begonnen, jedoch
liegen noch keine spezifischen Symptome vor.? Im Friihstadium der Erkrankung leiden
Patienten haufig unter nicht-motorischen Symptomen wie Riechstérungen, Verstopfung,
Depression, Tagesmudigkeit und REM-Schlafverhaltensstérung. Dieses Stadium wird auch
als pramotorische Phase der Krankheit bezeichnet, da in diesem Zeitraum die klassische
motorische Symptomatik noch nicht auftritt.> Treten nicht-motorische Symptome und leichte
motorische Anzeichen auf, die noch nicht die Kriterien fiir die Diagnose eines klassischen
Parkinson-Syndroms und somit der PK erfillen, spricht man von der prodromalen Phase der

Erkrankung.®



Tabelle 1 - MDS-Diagnosekriterien der Parkinson-Krankheit nach Postuma et al.3

1. Vorliegen eines Parkinson-Syndroms

Bradykinesie in Kombination mit mindestens einem der Symptome
e Rigor
o Ruhetremor

2. Fehlen von absoluten Ausschlusskriterien

e eindeutige Kleinhirnanomalien

o abwartsgerichtete supranukleare vertikale Blickparese

o madgliche frontotemporalen Demenz oder priméar progrediente Aphasie innerhalb der
ersten 5 Jahren der Erkrankung

¢ auf die unteren Gliedmallen beschrankte Parkinson-Symptome (>3 Jahre)

e Behandlung mit Dopaminrezeptorblocker oder dopaminabbauendem Mittel, die mit
medikamentos induziertem Parkinsonismus vereinbar ist

e Fehlendes Ansprechen auf hochdosiertes Levodopa trotz eines mindestens
mittelschweren Krankheitsverlaufs

o Eindeutiger kortikaler sensorischer Verlust, deutliche ideomotorische Apraxie der
Gliedmalen oder progressive Aphasie

¢ Normales funktionelles Neuroimaging des prasynaptischen dopaminergen Systems

o Vorliegen einer Erkrankung, die bekanntermal3en Parkinsonismus hervorruft oder
ein alternatives Syndrom ist wahrscheinlicher

3. Vorliegen supportive Kriterien

e Eindeutig positives Ansprechen auf dopaminerge Therapie (z.B. >30 % im UPDRS
Il bei Levodopa-Test)

e Levodopa-induzierte Dyskinesie

¢ Ruhetremor einer Gliedmalie

¢ Riechverlusts oder kardiale sympathische Denervierung in der MIBG-Szintigraphie

4. Fehlen von red flags

o Rasches Fortschreiten der Gangstérung, die innerhalb von 5 Jahren nach Auftreten
eine regelmafige Benutzung des Rollstuhls erfordert

¢ Kein Fortschreiten der motorischen Symptome Uber 5 oder mehr Jahre

o schwere Dysphonie oder Dysarthrie oder schwere Dysphagie innerhalb der ersten 5
Jahre

¢ Inspiratorische Dysfunktion

o Schwere autonome Stérungen in den ersten 5 Jahren der Erkrankung

o Rezidivierende Stirze (>1/Jahr) aufgrund von Gleichgewichtsstérungen innerhalb
von 3 Jahren nach Krankheitsbeginn

o Dystoner Anterokollis oder Kontrakturen der Hande oder Flfe innerhalb von 10
Jahren

e Fehlen eines der Ublichen nichtmotorischen Symptome der Krankheit wie
Schlafstérungen, autonome Dysfunktion, Hyposmie oder psychiatrische Stérungen
trotz 5 Jahren Krankheitsdauer

e Anderweitig nicht-erklarbare Pyramidenbahnzeichen

o Bilaterale symmetrische Parkinson-Symptomatik ohne Seitendominanz




Die durchschnittliche Latenzzeit zwischen dem Auftreten der REM-Schlafverhaltensstérung
und dem Auftreten von motorischen Parkinson-Symptomen betragt 12-14 Jahre, so dass die
Diagnosestellung PK erst sehr verzégert moglich ist.” Im Krankheitsverlauf kommt es zu einer
Verschlechterung der motorischen Fahigkeiten, die zunachst noch symptomatisch behandelt
werden kann. In der fortgeschrittenen Phase treten jedoch Komplikationen im Zusammenhang
mit der Therapie auf, darunter motorische und nicht-motorische Fluktuationen und
Dyskinesien. In der Spatphase der PK stehen behandlungsresistente Symptome im
Vordergrund, darunter axial-motorische Symptome wie posturale Instabilitat, Freezing des
Gangs, Stirze, Schluckstérungen, Halluzinationen und Sprachschwierigkeiten. Zu den nicht-
motorischen Symptomen der Spatphase gehoéren vegetative Symptome wie Harninkontinenz,
Verstopfung mit taglichem Bedarf an Abflihrmitteln und orthostatische Dysregulation.?
Aulerdem tritt besonders haufig Demenz auf. Sie betrifft 83% der Parkinson-Patienten, die
bereits 20 Jahre an der Krankheit leiden.®

Die Erkrankung ist heterogen und kann in verschiedene Subtypen unterteilt werden, deren
Klassifizierung friher auf rein motorischen Subtypen basierte (u.a. akinetisch-rigider vs.
Tremordominanztyp), mittlerweile jedoch auch nicht-motorische Symptome mit einbezieht.?
Bei der multifaktoriellen Genese der Erkrankung spielen sowohl Umweltfaktoren als auch
genetische Veranderungen eine Rolle. Die wichtigsten Risikofaktoren sind hohes Alter und
mannliches Geschlecht. Es wurde zudem ein erhohtes Erkrankungsrisiko bei Personen mit

einer familidren Vorgeschichte der Parkinson-Krankheit festgestellt.®

2.2 Pathophysiologie der Parkinson-Krankheit

Bei der Parkinson-Krankheit sammelt sich alpha-Synuclein in intrazellularen Einschlissen in
neuronalen Perikarya (Lewy-Korperchen) und neuronalen Fortsatzen (Lewy-Neuriten) an. Der
Krankheitsprozess betrifft dabei sowohl Neuronen des zentralen als auch Neuronen des
peripheren autonomen Nervensystems.'® Schon in frilhen Krankheitsstadien kommt es zu
einem progredienten Untergang dopaminerger Neurone in der pars compacta der substantia
nigra, die ins Putamen projizieren aber auch viele andere Hirnareale wie Amygdala,
Hypothalamus, Locus ceruleus und Meynert-Kern sind vom Neuronenverlust betroffen.'® Die
abgestorbenen Neuronen werden durch ansassige Mikroglia phagozytiert, was im Bereich der
Substantia nigra und des Locus ceruleus durch das Vorkommen von Neuromelanin im
Zytoplasma der Mikroglia nachgewiesen werden kann. Es kommt zu einer aktiven
Entziindungsreaktion im Gehirn, die in erster Linie durch Astrozyten und Mikroglia vermittelt
wird.'® Laut der neuropathologischen Stadien von Braak et al.” tritt die Lewy-Pathologie als
erstes in kaudalen Hirnnervenkernen und dem bulbus olfactorius auf, bevor der
Krankheitsprozess im Hirnstamm (ber Pons und Mittelhirn aufsteigt und schlielRlich auch
kortikale Areale erreicht. Diese Erkenntnisse sind insofern besonders interessant, als dass die

vermutete zeitliche und radumliche Progression der Lewy-Pathologie den klinischen Verlauf der
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PK zu erklaren scheint. So konnten die frihen Stadien, in denen die Lewy-Koérperchen erst
peripher auftreten mit dem Auftreten pramotorischer Symptome wie der Geruchsstérung
korrespondieren. Im mittleren Stadium, in dem auch die Substantia nigra betroffen ist, treten
motorische Symptome auf, und die finalen Stadien mit kortikaler Beteiligung gingen mit den
nicht-motorischen Einschrankung der fortgeschrittenen Krankheit wie der Demenz einher."
Irwin et al. konnten zeigen, dass der Schweregrad des kortikalen Befalls mit Lewy-Kdérperchen
tatsachlich mit Demenz assoziiert ist.”> Des Weiteren sind neben dem Untergang
dopaminerger Neurone in der Pars compacta der Substantia Nigra, der vor allem flr die
motorischen Kardinalsyptome verantwortlich ist, auch das serotonerge, noradrenerge und
cholinerge System vom Zellverlust betroffen. Dies bedingt viele weitere motorische und nicht
motorische Symptome wie Freezing, Depressionen, Halluzinationen, Obstipationsneigung und
orthostatische Dysregulation.' Neuere Erkenntnisse deuten darauf hin, dass alpha-Synuklein
sich in der Entstehung der PK wie ein Prion, also ein Infektionserreger aus fehlgefalteten
Proteinen verhalten konnte. Prionenproteine neigen zur Bildung potenziell toxischer Amyloid-
Plaques, die Neurodegeneration verursachen. Die Aufnahme von alpha-Synuklein in gesunde
Neurone, seine intrazelluldre Aggregation und die Ausweitung des pathologischen Vorgangs
auf anatomische Nachbarstrukturen konnte in-vitro und in in-vivo in Mausen nachgewiesen
werden. Bei Mausen die eine Injektion von alpha-Synuclein in das Striatum erhalten haben,
lie3 sich die Neurodegeneration in der Substantia nigra pars compacta (SNc) und motorischen
Dysfunktion beobachten.' Einige Studien'>"” legen nahe, dass sich der pathologische
Prozess vom Darm auf das Gehirn ausbreitet, wobei ein dysreguliertes Mikrobiom als Ursache
vermutet wird. Es wird davon ausgegangen, dass lokale und systemische Entziindungen im
Darm die enterischen Neuroglia aktivieren und letztlich die Alpha-Synuclein-Fehlfaltung
auslésen. Diese Entziindungen entstehen durch eine Uberstimulierung des angeborenen
Immunsystems aufgrund einer Fehlbesiedlung des Darms und/oder einer bakteriellen
Uberbesiedelung des Dinndarms zusammen mit einer erhdhten Durchldssigkeit der

Darmbarriere.'>"7

2.3 Medikamentose Therapie der Parkinson-Krankheit

Die im Folgenden beschriebene Pharmakotherapie der Parkinson-Krankheit basiert auf der
S2k-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie.? Die medikamenttse Therapie der
PK sollte rechtzeitig, altersgerecht und effizient begonnen werden. Ziel der initialen
Monotherapie im frihen Stadium der PK ist die symptomatische Kontrolle der
Funktionsbeeintrachtigung, da bisher keine krankheitsmodifizierende Therapie existiert.
Schon mehrere Jahrzehnte ist Levodopa, die Vorstufe von Dopamin, die Standard-Therapie
fur die PK. Levodopa wird im Koérper durch Dopa-Decarboxylasen zu Dopamin umgewandelt.
Um den Ubertritt durch die Blut-Hirnschranke zu erhéhen, wird der Wirkstoff mit peripheren

Dopa-Decarboxylase-Inhibitoren wie Benserazid oder Carbidopa kombiniert. Alternativ
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kénnen non-ergoline Dopaminagonisten (Pramipexol, Ropinirol, Piribedil, Rotigotin), die v.a.
an D2-Rezeptoren binden, zur Monotherapie genutzt werden. MAO-B-Hemmer blockieren den
enzymatischen Abbau von Dopamin, sodass dessen Spiegel im Striatum erhéht wird. Die
Wirkstoffe Rasagilin und Selegilin sind zwar in der Monotherapie der PK etabliert, aber weniger
effektiv als Levodopa und spielen daher eine untergeordnete Rolle.

Im Krankheitsverlauf, insbesondere in fortgeschrittenen Krankheitsstadien, koénnen
Wirkfluktuationen von Levodopa auftreten. Patienten erleben dabei abwechselnd Phasen mit
unterschiedlich guter Symptomkontrolle, wobei jene mit guter Beweglichkeit als ON-Phasen
und jene mit schlechter als OFF-Phasen bezeichnet werden. Beim Abklingen der Levodopa-
Wirkung kommt es zur sogenannten ,end of dose“-Akinesie. Des Weiteren kommt es zum
Zeitpunkt der maximalen Wirksamkeit von Levo-Dopa zu ,Peak dose“-Dyskinesien, in Form
von unwillklrlichen, choreatiformen Bewegungen. Diese motorischen Komplikationen kdnnen
auch unter optimierter konventioneller Pharmakotherapie auftreten, da die Anzahl der
dopaminergen Neurone in der Substantia nigra im Verlauf weiter abnimmt und pulsatil
aufgenommenes Levodopa nicht mehr kontinuierlich abgegeben werden kann, was Patienten
als Wirkverlust spuren. Mdégliche Therapieansatze bei motorischen Fluktuationen sind eine

Kombinationspharmakotherapie oder auch die tiefe Hirnstimulation.

2.4 Tiefe Hirnstimulation bei der Parkinson-Krankheit
Die tiefe Hirnstimulation (THS) ist ein etabliertes Verfahren fir die langfristige Therapie der
PK, bei der Elektroden in eine bestimmte subkortikale Zielregion im Gehirn implantiert werden,
die dauerhaft hochfrequente elektrische Reize an das Gewebe abgeben.
Die Deutsche Gesellschaft flir Neurologie empfiehlt die bilaterale THS im Bereich des Nucleus
subthalamicus (STN) folgenden Patienten mit PK:2
Patienten, die eine der folgenden Krankheitsauspragungen aufweisen:
¢ medikamentds nicht behandelbare motorische Fluktuationen mit und ohne Dyskinesien
und
e deren Symptome auf Levodopa ansprechen (> 33% des UPDRS lll, Tremor muss nicht
ansprechen)
¢ keine Friihsymptome einer Demenz haben (Mattis Score > 130)
¢ keine signifikante psychische oder somatische Komorbiditat haben
e keine neurochirurgischen Kontraindikationen haben.
Aulerdem kann das Verfahren laut Leitlinie Patienten < 60 Jahren mit nachgewiesener PK
und mindestens 4-jahriger Krankheitsdauer schon in den ersten drei Jahren nach Beginn von
Fluktuationen mit oder ohne Dyskinesien angeboten werden, wenn
e deren Symptome auf Levodopa ansprechen (> 50% des UPDRS lll, Tremor muss nicht

ansprechen)
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¢ sie keine Frihsymptome einer Demenz haben (Mattis Score > 130)
¢ sie keine signifikante psychische oder somatische Komorbiditat haben

e sie keine neurochirurgischen Kontraindikationen haben.

Da die Therapie mit einem operativen Eingriff und damit besonderen Risiken verbunden ist,
erhalt eine kritische pra-operative Indikationsprufung besondere Bedeutung zur individuellen
Nutzen-Risiko-Bewertung. Diese sollte in Zusammenarbeit von Neurologen, Neurochirurgen,
Psychiatern und weiteren therapeutischen Berufsgruppen wie Neuropsychologen und
Logopaden erfolgen. Sie umfasst neben der ausfihrlichen Dokumentation der motorischen
Symptome und eines L-Dopa-Tests auch eine neuropsychologische Testung, eine
psychiatrische Vorstellung, eine logopadische Evaluation, eine neurochirurgische Evaluation

sowie ein C-MRT."®

2.4.1. Implantation und Zielpunkt

Die Implantation der Elektroden erfolgt in einer stereotaktisch gefiihrten Operation. In den
meisten Zentren wird das Verfahren mit einem stereotaktischen Rahmen durchgefiihrt, in dem
der Schadel des Patienten fixiert ist. Nach der Platzierung des Rahmens werden CT- und
MRT-Aufnahmen angefertigt. Dann kann der Zielpunkt computergestitzt berechnet werden,
um Uber die Koordinaten fir den Rahmen Eintrittswinkel und Tiefe der Implantation
festzulegen. Die Operation erfolgt in der Regel am wachen Patienten nach Absetzen der
Parkinson-Medikation.’ Die genaue Platzierung der Elektroden wird anhand einer
Teststimulation und der Auswertung der Mikroelektroden-Aufzeichnungsdaten bestimmt.
Dabei werden Wirkung und eventuelle Nebenwirkungen erhoben, indem die Reaktion des
Patienten auf die Stimulation untersucht wird. In einem zweiten Schritt wird der Impulsgeber
(IPG) unter Vollnarkose unter dem Schlisselbein implantiert und an die Elektroden
angeschlossen.?°

Es gibt dabei drei Hirngebiete als potenzielle Zielpunkte der Elektrodenimplantation: den
Nucleus ventralis intermedius des Thalamus (VIM), den Nucleus subthalamicus (STN) und
den Globus pallidus internus (GPI). In Deutschland wird bei der Uberwiegenden Zahl der
Patienten die Implantation im Nucleus subthalamicus vorgenommen.?! In klinischen Studien
konnte gezeigt werden, dass die tiefe Hirnstimulation sowohl des Globus pallidus internus als
auch des Nucleus subthalamicus bei der Behandlung von motorischen Komplikationen der PK
sicher und wirksam sind, in Bezug auf die Reduktion der dopaminergen Medikation ist die tiefe
Hirnstimulation des Nucleus subthalamicus der GPI-Stimulation allerdings Uberlegen.?>? Des
Weiteren wurde fir die THS des GPi trotz sehr guten Anfangseffekte nach mehreren Jahren
Uber Toleranzerscheinungen berichtet, was dazu beigetragen hat, dass die STN-THS der GPi-
THS vorgezogen wurde. Durch die THS des Nucleus ventralis intermedius des Thalamus

(Vim) ist im Unterschied zu den beiden anderen Zielpunkten nur eine Besserung des Tremors
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zu erwarten. Da selbst Parkinson-Patienten mit tremordominanter Symptomatik in frihen
Stadien langfristig unter Akinesie leiden, spielt die VIM-DBS zur Behandlung der PK eine

untergeordnete Rolle.?!

2.4.2. Klinische Wirkung der Tiefen Hirnstimulation

Es gibt finf Studien?-2¢, die fir PK mit medikamentds nicht behandelbaren motorischen
Fluktuationen und Dyskinesien oder einem medikamentds nicht kontrollierbaren Tremor
Ubereinstimmend zeigen konnten, dass die STN-THS gegen die Kernsymptome besser
wirksam ist als die beste medikamentdse Therapie. Insbesondere die schlechteste
Beweglichkeit der Patienten wurde durch die STN-THS stark verbessert. Als weitere Vorteile
wurden eine Verkirzung der OFF-Phasen (25-68%) sowie eine Verringerung der Dyskinesie
(40-60%) identifiziert, so dass Patienten mehr Zeit in einem guten ON-Zustand verbrachten.?*
2 Die dopaminerge Medikation, gemessen als Levodopaaquivalenzdosis kann nach
Implantation um 31-58% reduziert werden.?*?® Die Lebensqualitat verbessert sich signifikant
im Vergleich mit alleiniger medikamentdser Therapie?*?’-2° Mehrere Studien zeigen einen
langhaltenden Effekt auf die Besserung der Symptomatik auch 5-10 Jahre nach der
Implantation.®*3 Die Wirkung auf Levo-Dopa-resistente Symptome wie Gangstérungen und
posturale Instabilitat ist allerdings begrenzt.®3* Da diese Symptome im Krankheitsverlauf
jedoch in den Vordergrund treten, nehmen die positiven Effekte der STN-THS ab.?' Fir die
STN-THS konnte zudem gezeigt werden, dass sie nicht-motorische Symptome wie Schlaf-,
Harnverhalten und Obstipation signifikant verbessert?*53¢ und Schmerz positiv beeinflusst.®’
Wahrend die THS urspringlich als ultima-ratio-Therapie galt und erst in fortgeschrittenem
Parkinson-Stadium eingesetzt wurde, konnte die EARLYSTIM-Studie nachweisen, dass
Patienten unter 60 Jahren bereits frih nach dem ersten Auftreten von Dyskinesien und
Fluktuationen von der STN-THS gegeniiber der medikamentésen Therapie profitieren.28
Daraus leitet sich die oben genannte Empfehlung der Deutschen Gesellschaft flir Neurologie
fur das jungere Patientenkollektiv ab. Die postoperativen Ergebnisse hangen jedoch

entscheidend von der Lage der Elektroden und den Stimulationseinstellungen ab.34!

2.4.3. Risiken und Nebenwirkungen der Tiefen Hirnstimulation

Die unerwinschten Wirkungen und Risiken der tiefen Hirnstimulation lassen sich unterteilen
in operationsassoziierte und technische Komplikationen, sowie stimulationsbedingte
Nebenwirkungen und klinische Wechselwirkung zwischen Stimulation und Pharmakotherapie.
Zu den frihauftretenden Komplikationen nach stereotaktischer Elektrodenimplantation zahlen
die intrakraniellen Blutungen. Ubersichtsarbeiten geben die Haufigkeit von symptomatischen
Blutungen mit 1,6%-5% an*?%3. Blutungen mit dauerhaften Folgeschaden kamen 1-1,1%
vor.*243_ Zu den Spatkomplikationen zahlen Infektionen und Versagen des Stimulatorsystems.

Die Haufigkeit von Infektionen in 5 Jahren nach Operation wird mit 5,6% angegeben.** Die
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jahrliche  Hardware-Entfernungsrate liegt bei  durchschnittich 2,4% und die
Elektrodenrevisionsrate bei 2,6%.* Die Mortalitat des Eingriffs betragt 0,12-0,4%.4246

Akute stimulationsbedingte Nebenwirkungen treten unmittelbar nach Aktivierung der STN-
THS durch Ausbreitung des elektrischen Stroms in benachbarte Strukturen des Nucleus
subthalamicus auf. Castrioto et al. beschrieben diese unerwiinschten Effekte in Abhangigkeit
von den ko-stimulierten neuroanatomischen Strukturen, die Abbildung 1 illustriert. Bei
Beteiligung corticospinaler oder corticobulbarer Fasern der capsula interna kénnen Stérungen
der Feinmotorik, Muskelkontraktionen von Extremitaten- und Gesichtsmuskulatur sowie
Dysarthrie verursacht werden. Durch eine Ausbreitung des Stromes nach medial kénnen
Okulomotorikstérungen auftreten. Sind cerebellothalamische Fasern betroffen, kann es zu
Gangunsicherheit, Koordinationsstérungen und wiederum Dysarthrie kommen. Eine
ventroposteriore Ko-stimulation des lemnicus medialis kann kontralaterale Parasthesien
auslosen, die bei Persistieren als sehr unangenehm empfunden werden. Eine Ausbreitung des
Stroms innerhalb der substantia nigra kann zwar Rigor verbessern, aber akute depressive
Zustédnde auslosen.*’*® Diese unerwiinschten Effekte sind bei Anpassung der
Stimulationsparameter z.B. der Wahl eines anderen Elektrodenkontakts oft reversibel.*® Des
weiteren kdnnen Gleichgewichts- und Gangstérungen in ON-Phasen durch einen Tonusverlust
bei UbermaRiger Abnahme des Rigors verursacht sein.*® Es kann auch zu akuten
neuropsychiatrischen = Komplikation in Form von Euphorie, Hypomanie und
Impulskontrollstérungen kommen. Diese sind wahrscheinlich durch das Zusammenwirken von
vorbestehender dopaminerger Medikation und THS-Effekten bedingt.*
Bei fortschreitender Erkrankung treten vermehrt axiale Symptome wie posturale Instabilitat,
Dysarthrie und Gangstorungen auf, auf die sowohl die dopaminerge Therapie als auch die
THS langfristig eine beschrankte Wirkung haben.? Zudem flhrt die Linderung von Rigor,
Tremor und Bradykinesie der Extremitaten zu einer phanotypischen Betonung der axialen
Beschwerden.® In Studien, die haufig auftretende unerwiinschte Wirkungen der Stimulation
Uber 6 Monaten bis 4 Jahre untersuchten, fielen insbesondere eine Verschlechterung der
Wortfliissigkeit®%* und Gangstérungen auf.®® Als neuropsychiatrische Nebenwirkungen
kénnen leichte kognitive Einschrankungen®'® auftreten. Ob diese Effekte direkt THS-
assoziiert sind oder im Zusammenhang mit Fortschreiten der Erkrankung stehen, bleibt dabei
unklar. Des Weiteren kann im ersten Jahr nach Implantation ein postoperatives Apathie-
/Depressionssyndrom auftreten,®>%* welches auch als Entzugssyndrom nach Absetzen der

dopaminergen Medikation erklart werden kann.%®
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Abbildung 1 - Effekte der tiefen Hirnstimulation in der Zielregion des Nucleus subthalamicus und der
umgebenden Strukturen. (A) Sagittalschnitt (12 mm lateral zur Mittellinie) und (B) Frontalschnitt (3 mm
posterior zur mittleren Kommissurebene) des Subthalamus. (Abbildung von Castrioto et al*® auf Basis
von Morel®®, (ibersetzt)

STN = Nucleus Subthalamicus; AC = anteriore Kommissur; CTT = cerebellothalamischer Trakt; IC =
capsula interna; L = Lemniscus; PC = posteriore Kommissur; PTT = pallidothalamischer Trakt; RN =
Nucleus ruber; SN = Substantia nigra; ZI = Zona incerta.

2.4.4. Stimulationsparameter
Im Rahmen der klinischen Nachsorge nach Implantation eines THS-Systems werden die
Stimulationsparameter angepasst, um eine optimale klinische Wirkung zu erméglichen und
stimulationsinduzierte Nebenwirkungen, wie Muskelkontraktionen, Parasthesien und
Dysarthrie zu vermeiden. Zu den Parametern der tiefen Hirnstimulation, die variiert werden
kénnen, zahlen die Auswahl des genutzten Elektrodenkontakts, die Amplitude, die
Stimulationsfrequenz und die Pulsbreite eines Stimulationsimpulses. Die Amplitude, die bei
neuen Systemen (,current controlled®) als Stromstarke in Milliampere (mA) und nur noch bei
alteren Systemen (,voltage controlled“) als Spannung in Volt (V) angegeben wird, beschreibt
Die

Mikrosekunden (ps) bezeichnet die zeitliche Dauer eines einzelnen Stromimpulses und die

die Starke eines ans Gewebe abgegebenen Stromimpulses. Impulsbreite in
Frequenz in Hertz (Hz) gibt an, wie viele Stromimpulse pro Sekunde generiert werden. Die
Entscheidung, welche Stromstarke und welcher aktive Kontakt einer Elektrode genutzt
werden, wird im Rahmen einer klinischen Austestung getroffen. Da diese in monopolarer
Stimulation durchgeflhrt wird mit den Elektrodenkontakten als Kathode und dem
Generatorgehause als Anode, wird diese als Monopolare Austestung bzw. monopolar review

bezeichnet. Volkmann et al. beschreiben einen Basisalgorithmus fir dieses Vorgehen, den die
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Abbildung 2 illustriert. Dabei erfolgt die Titration der Stromamplitude, sodass die bestmdgliche
Symptomlinderung eines Patienten erreicht wird ohne dass stimulationsinduzierte
Nebenwirkungen auftreten.*®%” Bei der allmahlichen Erh6hung der Stromstirke werden
neuronale Elemente in zunehmender Entfernung von der Elektrode mitstimuliert, was die im
vorigen Kapitel naher beschriebenen unerwiinschten Nebeneffekte auslosen kann.*® Der
optimale Elektrodenkontakt ist jener, bei dem das therapeutische Fenster am breitesten ist,
definiert als das Intervall zwischen der niedrigsten Stromstarke, die erforderlich ist flir einen
guten Effekt auf die Parkinsonsymptomatik, und der niedrigsten Stromstarke, bei der
Nebenwirkungen auftreten.®®® Da die Symptome Bradykinesie und Tremor mit
Zeitverzdgerung auf eine wirksame STN-THS ansprechen kénnen, wahrend der Rigor in der
Regel innerhalb von Sekunden anspricht und auch ohne Mitarbeit des Patienten untersucht
werden kann, ist er besonders gut geeignet, um die Amplitude zu optimieren. Eine wirksame
STN-THS sollte zu einer deutlichen Abnahme des Muskeltonus etwa 20 bis 30 Sekunden nach
Beginn der Stimulation flihren. Bei Patienten mit geringer Rigiditdt oder tremordominanter
Symptomatik koénnen schnell alternierende Bewegungen der Hande oder Tremor als
zusatzliche Kriterien zur Untersuchung verwendet werden. Wahrend empfohlen wird die
Stromamplitude auf diese Weise zu titrieren, wird dazu geraten als feste Anfangseinstellung
60us Pulsbreite und 130 Hz Stimulationsfrequenz zu nutzen.*®%":%8 Dieses Vorgehen hat sich
im klinischen Alltag bisher als Standard etabliert. Die Empfehlungen basieren auf Vorstudien,
in denen Impulsbreiten zwischen 60us und 450us und Stimulationsfrequenzen zwischen 10Hz
und 170 Hz bzw. 5Hz und 185Hz bei STN-THS variiert wurden.%%8° Es konnte gezeigt werden,
dass sich das therapeutische Fenster mit abnehmender Pulsbreite vergréRert. Bei 60us, der
kirzesten untersuchten Pulsbreite, war somit die Differenz zwischen der Stromstarke, die nétig
ist fur eine Rigiditatskontrolle und jener Stromstarke, bei der stimulationsinduzierte
Nebenwirkungen auftreten, am groRten.®® Es konnte ferner durch experimentelle Variation der
Stimulationsfrequenzen gezeigt werden, dass die Stimulation mit einer Frequenz von 130Hz
die untersuchten Parkinsonsymptome Tremor, Bradykinese und Rigor am besten lindert.>® Wie
Abbildung 2 verdeutlicht, wird nur dann eine Variation von Frequenz und Pulsbreite empfohlen,
wenn Probleme bei der Einstellung der Amplitude auftreten. Der Heilungsprozess der ersten
3 bis 6 Monate nach der Operation, auch als Stabilisierungsphase bezeichnet, erfordert in der
Regel eine Erhéhung der Stimulationsamplitude, um dieselbe klinische Wirkung zu erzielen,
da sich zum einen die Gewebeimpedanz in dieser Zeit verandert und zum anderen die
Ublicherweise mdgliche Reduktion der dopaminergen Medikation nach Implantation

kompensiert werden muss.*8%"
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Abbildung 2 - Grundalgorithmus fir die Einstellung der Initialparameter bei der tiefen Hirnstimulation
(Abbildung von Volkmann et al’, Ubersetzt)

2.5 Fragestellungen und Ziel der Arbeit

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die tiefe Hirnstimulation des Nucleus subthalamicus
bei der Behandlung des PK sicher und wirksam ist. Dabei wird Ublicherweise eine
Standardeinstellung mit einer Pulsbreite von 60us genutzt. Im Zuge der Weiterentwicklung der

Impulsgeber sind mittlerweile THS-Systeme verflugbar, bei denen kirzere Pulsbreiten von
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unter 60ps eingestellt und im klinischen Alltag genutzt werden kdnnen. Vor Konzeption dieser
Arbeit lagen vier Studien vor, die sich wissenschaftlich mit diesen neuen
Parametereinstellungen bei Parkinson-Patienten mit STN-THS auseinandersetzten. Reich et
al.%" untersuchten erstmals die Auswirkungen von unterschiedlichen Pulsbreiten zwischen 20
und 120us in einer kleinen Kohorte von 4 Parkinson-Patienten mit STN-THS und berichteten
Uber eine proportionale Vergréerung des therapeutischen Fensters bei kiirzeren Pulsbreiten
wie in Abbildung 3 dargestellt. Bei einer Pulsbreite unter 30us konnte die
Wirksamkeitsschwelle nicht zuverlassig bestimmt werden, da dafir teilweise Stromamplituden

von Uber 10mA erforderlich waren.
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Abbildung 3 - Wirksamkeits- und Nebenwirkungsschwellen in Abhangigkeit von der Pulsbreite
(Abbildung von Reich et al.®', adaptiert und Ubersetzt)

Die Autoren legten zudem einen Wirkmechanismus fir ihre Ergebnisse vor, der auf Konzepten
zu zeitlichen Merkmalen der Stimulationswellenform basiert, die nahelegen, dass sich eine
Anderung der Pulsbreite auf die Selektivitdt der neuronalen Aktivierung auswirkt. Die Schwelle
fur die Aktivierung von Nervenzellbestandteilen mit unterschiedlichen Membranerregbarkeiten
hangt sowohl von der Reizstarke als auch der Dauer des Reizimpulses ab. Die
Wechselwirkung zwischen Reizstarke und Impulsdauer ist dabei nicht linear und spiegelt sich
in einer so genannten "Starke-Dauer-Kurve" oder Chronaxie-Beziehung wider.®! Die minimale
Strommenge, die erforderlich ist, um ein neuronales Element mit einer unendlich langen
Pulsdauer zu erregen, wird als Rheobase bezeichnet. Die Chronaxie ist wiederum definiert als

die Impulsdauer, die bei doppelter Rheobasenstromstarke eine Erregung auslést und kann
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damit als ein Mall fur die Erregbarkeit neuronaler Elemente angesehen werden.
Experimentelle Messungen von Ranck et al.®? haben gezeigt, dass Axone eine geringere
Chronaxie aufweisen als die Zellkérper von Neuronen, also fiir Axone ein kirzerer Impuls der
gleichen Stromstarke ausreicht, um eine Erregung auszuldsen. Holsheimer et al.®® schatzten
die Chronaxie fur die Tremorunterdrickung bei THS auf etwa 65 bis 75 us, was darauf
hindeutet, dass kiirzere Pulsbreiten die Zielfasern mit sicheren Stromamplituden erregen
konnten. Reich et al. berechneten selbst Chronaxien durch Simulation mit einem
Computermodell fiir zwei verschiedene Stimulationsausbreitungspfade: zum einen fir Axone
kleineren Durchmessers, die sich naher an der Elektrode befanden, zum anderen fir Axone
groferen Durchmessers, die weiter von der Elektrode entfernt waren. Die durch das Modell
vorhergesagten Stromschwellen zeigten, ebenso wie die klinischen Ergebnisse der Studie,
einen deutlichen Anstieg des therapeutischen Fensters bei Pulsbreiten unter 60us. Daher
kamen die Autoren zu dem Schluss, dass die Erweiterung des therapeutischen Fensters
daraus resultiert, dass kurze Impulsbreiten selektiv sein kdnnten fur kleinere, nahe gelegene,
fur die THS vorteilhafte Axone gegenuber groReren, weiter entfernten Fasern wie z.B. jenen
der Pyramidenbahn, deren Stimulation Nebenwirkungen auslést. Ferner konnte mit der Arbeit
gezeigt werden, dass die Gesamtladung pro Impuls (charge per pulse CPP), die fur eine
Rigorkontrolle notwendig ist, bei kiirzeren Impulsdauern abnahm, was darauf hindeutet, dass
eine Stimulation mit kurzer Pulsbreite auch die Energieeffizienz der STN-THS verbessern
konnte. Bouthour et al.® untersuchten die Auswirkungen von Pulsbreiten zwischen 10 und
60us in einer Kohorte von 10 Parkinson-Patienten mit STN-THS und konnten ebenfalls eine
proportionale Vergrofierung des therapeutischen Fensters sowie eine geringere Ladung per
Puls bei kiirzeren Pulsbreiten nachweisen, wobei die Wirksamkeitsschwelle einer Pulsbreite
unter 20us nicht bestimmt werden konnte aufgrund von erforderlichen Stromamplituden von
Uber 10mA. Da beide oben erwahnten Arbeiten zeigen konnten, dass das therapeutische
Fenster bis zu einer Pulsbreite von 30us kontinuierlich zunimmt, bei einer noch kleineren
Pulsbreite aber keine sichere Erhebung der Nebenwirkungsschwelle mdglich ist, betrachteten
alle nachfolgenden Studien nur noch die Effekte einer kurzen Pulsbreite von 30us und der
konventionellen Pulsbreite von 60us. Zwei folgende Arbeiten verglichen daher den
kurzfristigen Effekt (Uber 15min bzw. 1h) der STN-THS mit den beiden genannten
Parametereinstellungen auf die Symptomkontrolle und das Auftreten von Nebenwirkungen mit
grolReren Patientenkohorten von je 15 Patienten und konnten bestatigen, dass sich das
therapeutische Fenster bei der Nutzung der kurzen Pulsbreite weiter vergroRert.5%6
Steigerwald et al.®® untersuchten des Weiteren die Symptomkontrolle anhand einer
motorischen Untersuchung mit dem UPDRS®-llI-Score und Messungen des Ruhetremors,
des Fingertippens und schnell wechselnder Bewegungen und konnten fur die Stimulation mit

kurzer Pulsbreite zeigen, dass diese nicht unterlegen ist. Es wurde vermutet, dass in der

19



klinischen Anwendung insbesondere jene Patienten von einer Reduktion der Pulsbreite
profitieren kdnnten, bei denen bereits bei niedrigen Stromstarken stimulationsinduzierte
Nebenwirkungen auftreten. Dayal et al.®® betrachteten daher zusatzlich die zwei typische
Nebenwirkungen Gang- und Sprachstérungen: die Ganggeschwindigkeit auf 10 Meter
verbesserte sich unter einer kurzfristigen Stimulation mit kurzer Pulsbreite, ebenso wie
mehrere Scores zur Sprachverstandlichkeit. Die beiden Studien kamen zu unterschiedlichen
Schlissen beziglich der moglicherweise verbesserten Energieeffizienz der STN-THS mit
kirzeren Impulsbreiten. Wahrend Steigerwald et al.®® eine geringere Ladung per Puls (CPP)
bei 30us nachweisen konnten, nutzten Dayal et al.®® den Energieverbrauchsparameter
insgesamt abgegebene Energie (total electrical energy delivered TEED) und konnten keinen
Unterschied zwischen den beiden Studieneinstellungen nachweisen. Zwei spatere Arbeiten,
die ebenfalls kurzfristige Effekte von STN-THS mit kurzer und konventioneller Pulsbreite
verglichen und einen Fokus auf die Nebenwirkungen setzten, stellten zudem Verbesserungen
der Dyskinesien®® sowie eine bessere Sprachverstandlichkeit®® bei THS mit 30us fest. Die
Ergebnisse der Vorstudien lassen den Schluss zu, dass kirzere Pulsbreiten das Potenzial
haben, Nebenwirkungen und Energieverbrauch zu reduzieren. Da vor Konzeption der
vorliegenden Studie nur der kurzfristige Effekt der Stimulation bei kurzen Impulsen im
Zeitrahmen von Minuten bis zu einer Stunde untersucht wurde®'%4-¢¢, sollen mit dieser Arbeit
Erkenntnisse Uber die langerfristige Symptomkontrolle und die Lebensqualitat der Patienten
mit PK gewonnen werden. Diese sind notwendig, um Handlungsempfehlungen fir die
Therapie ableiten zu kdnnen. Zudem sollte eine grofiere Patientenkohorte erreicht werden als
in den genannten Vorstudien, die nur bis zu 15 Patienten einschlossen. Es ist bisher nicht klar,
inwiefern sich der Batterieverbrauch durch eine andauernde Stimulation mit kurzen Pulsen
senken lasst. Erkenntnisse Uber eine energieeffizientere Nutzung der tiefen Hirnstimulation
kénnten dazu beitragen, die Batteriehaltbarkeit von THS-Systemen ohne wiederaufladbare
Batterie zu verlangern, sodass die Impulsgeber seltener ausgetauscht werden mussten.
Dadurch kénnten Kosten und Risiken dieser Operation reduziert werden. Neuere THS-
Systeme mit wiederaufladbaren Batterien mussten bei effizienter Nutzung seltener aufgeladen
werden, was die Handhabbarkeit der Gerate fur die Patienten vereinfachen wirde. Daher
untersuchen wir in dieser doppelblinden, randomisierten Crossover-Studie, ob eine Stimulation
mit kurzer Pulsbreite von 30us (PW30) im Vergleich zu einer Stimulation mit der
Standardpulsbreite 60us (PW60) Uber einen Zeitraum von 4 Wochen die motorische
Symptomkontrolle aufrechterhalt, die anhand eines von Patienten auszuflllenden
standardisierten Tagebuch Uber den motorischen Zustand der letzten drei Tage gemessen
wird, welches die Beweglichkeit im Tagesverlauf und mégliche Nebeneffekte erfasst.”® Diese
Skala wurde bereits in friheren Studien verwendet, um die langerfristige motorische

Symptomkontrolle bei Parkinson-Patienten mit STN-THS zu erheben.?423.71
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Es sollen folgende Hypothesen beantwortet werden:

1.

Eine langfristige Kontrolle der motorischen Symptome gemessen durch ein
standardisiertes Bewegungstagebuch der letzten drei Tage bei einer Stimulation mit
30us ist jener mit 60us nicht-unterlegen.

Der Energieverbrauch gemessen an den drei Parametern Ladung pro Puls (CPP),
insgesamt abgegebene elekirische Energie (TEED) und Batterieentladung (battery
charge index BCI"?) einer langfristigen Stimulation mit 30us ist geringer als bei einer
langfristigen Stimulation mit 60us.

Stimulationsinduzierte Nebenwirkungen gemessen an durch den Patienten bewertete
visuelle Analogskalen (VAS) fur die Sprech- und Gehfahigkeit, eine
Verstandlichkeitsbewertung von Sprachaufnahmen durch verblindete
muttersprachliche Zuhorer, sowie der bendtigten Zeit fir 10-m-Gehstrecke kénnen

durch eine Stimulation mit 30us anhaltend reduziert werden.
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3. Publikation

Die dieser kumulativen Dissertation zugrundeliegende Publikation ,A Randomized, Double-
Blinded Crossover Trial of Short Versus Conventional Pulse Width Subthalamic Deep
Brain Stimulation in Parkinson’s Disease” wurde am 08.07.2022 im ,Journal of

Parkinson’s Disease” publiziert.
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Abstract.

Background: Subthalamic nucleus deep brain stimulation (STN-DBS) is a well-established treatment for patients with
Parkinson’s disease. Previous acute challenge studies suggested that short pulse widths might increase the therapeutic window
while maintaining motor symptom control with a decrease in energy consumption. However, only little is known about the
effect of short pulse width stimulation beyond the setting of an acute challenge.

Objective: To compare 4 weeks of STN-DBS with conventional pulse width stimulation (60 ps) to 4 weeks of STN-DBS
with short pulse width stimulation (30 ps) regarding motor symptom control.

Methods: This study was a monocentric, double-blinded, randomized crossover non-inferiority trial investigating whether
short pulse width stimulation with 30 p.s maintains equal motor control as conventional 60 s stimulation over a period of 4
weeks (German Clinical Trials Register No. DRKS00017528). Primary outcome was the difference in motor symptom control
as assessed by a motor diary. Secondary outcomes included energy consumption measures, non-motor effects, side-effects,
and quality of life.

Results: Due to a high dropout rate, the calculated sample size of 27 patients was not met and 24 patients with Parkinson’s
disease and STN-DBS were included in the final analysis. However, there were no differences in any investigated outcome
parameter between the two treatment conditions.
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Conclusion: This study demonstrates that short pulse width settings (30 ps) provide non-inferior motor symptom control
as conventional (60 p.s) stimulation without significant differences in energy consumption. Future studies are warranted to
evaluate a potential benefit of short pulse width settings in patients with pronounced dyskinesia.

Keywords: Non-motor symptoms, speech, gait, quality of life, motor symptoms, motor diary, nucleus subthalamicus

INTRODUCTION

Subthalamic nucleus deep brain stimulation (STN-
DBS)is a well-established treatment for patients with
advanced Parkinson’s disease (PD) improving quality
of life, motor, and non-motor symptoms [1-3]. How-
ever, postoperative outcomes critically depend on
lead locations and stimulation settings [4-7]. While
titration of the stimulation amplitude and choice of
the active contact are usually individual, stimula-
tion frequency and pulse width are typically set to
standard values of 130 Hz and 60 ps. This standard
value emerged from a previous study, demonstrating
that a pulse width of 60 us enlarges the therapeu-
tic window as compared to larger pulse widths
[8, 9].

Several recent studies suggested that shorter pulse
widths, i.e., below 60 us, might lead to an addi-
tional widening of the therapeutic window, defined
as the amplitude range between threshold amplitudes
for rigidity control and occurrence of side-effects
[10-14]. Additionally, some authors suggested that
DBS with shorter pulse widths might reduce energy
consumption while maintaining equal symptom con-
trol compared to standard pulse width as investigated
during an acute challenge design [10-12]. Further-
more, DBS with 30 ps resulted in an improvement of
stimulation-induced dysarthria, dyskinesia, and gait
in an acute challenge [14, 15]. However, this bene-
ficial effect remains controversial as it could not be
replicated in a recent study investigating the effect
of short pulse width stimulation on objective gait
parameters in an acute challenge and neither in a
double-blinded randomized crossovertrial investigat-
ing a period of 4 weeks in a cohort of PD patients
with stimulation-induced dysarthria [13, 16]. As a
secondary outcome of this study by Dayal et al.,
there was no difference in motor symptom control
between short and conventional pulse width stim-
ulation, captured as a snapshot by the Movement
Disorder Society-Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale [13].

To summarize, shorter pulse widths were so far
associated with the potential to reduce side-effects

and energy consumption while maintaining the
therapeutic effect. Whether these effects can be
reconfirmed beyond the setting of an acute chal-
lenge, remains to be elucidated. Therefore, in this
double-blind, randomized, crossover trial, we investi-
gate whether short pulse width stimulation with 30 s
maintains motor symptom control, as measured by a
patient-reported motor diary, in comparison to 60 s
for 4 weeks. This is of special importance for every-
day clinical care, as unnecessary reprogramming by
switching pulse widths in a trial-and-error fashion
should be avoided, when there is no evidence for any
benefit for the patient.

METHODS

Participants and ethical approval

Eligible patients were aged 18 to 80 years with
a clinical diagnosis of PD following the UK Brain
Bank criteria, who underwent bilateral STN-DBS at
least 3 months before study inclusion. Patients had
been selected for STN-DBS according to the guide-
lines of the International Parkinson and Movement
Disorders Society [17]. Additionally, the implanted
pulse generator required the possibility of provid-
ing stimulation with a pulse width of 30 ps as per
clinical routine. The ethics committee of the Univer-
sity of Cologne approved the trial (vote: 19-1233)
conducted under the declaration of Helsinki, which
was registered with the German Clinical Trials Reg-
ister (registration No. DRKS00017528). Data was
collected at the Department of Neurology of the Uni-
versity Hospital Cologne. All patients gave written
informed consent prior to any study activity.

Study design

This study was a single-center, randomized,
double-blind, crossover, non-inferiority trial of deep
brain stimulation with a short pulse width (30 ps) ver-
sus conventional pulse width (60 ps) in PD patients
with bilateral STN-DBS. A non-inferiority design
was chosen as previous trials, comparing motor
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Fig. 1. Study Protocol and Participant Flow. A) Patients were randomized to 4 weeks of stimulation with PW60 followed by 4 weeks of
stimulation with PW30 and vice versa. Stimulation setiings only differed in their pulse widths while the active contact and frequency were
identical. To ensure optimal symptom control during assessment of the motor diary (MD) patients were allowed for self-adjustment of the
applied current. B) Reasons for dropout were: Withdrawal of consent due to COVID-19 pandemic (V=3: 1 Al, | A2, 1 B2), insufficient
symptom control (N=2: | A2, | Bl), withdrawal of consent without specific reason (V=3: 2 Al, 1 B2), DBS system infection (¥=1: B2),
exclusion due to violation of study protocol (unauthorized switching of stimulation programs during the trial, N=2; | A2, 1 B2)).

symptom control between short and conventional
pulse width stimulation did not yield towards superi-
ority of either pulse width [12, 13]. The trial protocol
is illustrated in Fig. 1A and consisted of 3 visits per
participant. At baseline, medical and surgical history,
as well as medication, was recorded. Stimulation set-
tings with a pulse width of 60 s (PW60) and 30 s
respectively (PW30) were established based on the
stimulation setting at study inclusion in the “medi-
cation ON” state, as optimized per clinical routine.
Of note, the respective active contact and frequency
were equal for both trial programs, whereas only
the applied current was titrated for motor symp-
tom control and side effects. Patients were trained
to titrate the current with the handheld patient pro-
grammer to perform adjustments of current within
individual ranges if needed. The clinician tested the
range of the applicable current to exclude acute
stimulation-induced side effects. Then patients were
randomized blockwise (3 Blocks, 1:1 randomization

using www.randomizer.at) to begin with PW60
followed by four weeks with PW30 or vice versa.
A routine telephone call was done after 14 days of
each period and 5 days prior to each follow-up visit
to support the patient in self-adjustment of the applied
current. Of note, patients were instructed not to titrate
the current during the last three days of each period to
ensure a constant simulation setting while assessing
the motor diary and no changes in medication were
allowed throughout the trial.

After 4 weeks (Period A), patients returned for
a clinical assessment after at least overnight with-
drawal of dopaminergic medications (follow up visit
1:28 +2 days from baseline). Adverse events and
stimulation parameters, including impedances, were
recorded. Secondary outcomes were assessed, and
stimulation was then switched to the other treatment
condition. If necessary, current was again optimized
before discharge. Patients returned after 4 weeks
(Period B) to repeat the assessment in “medication
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OFF” state (follow up visit 2:56 & 2 days from base-
line). By the end of the trial, patients were asked for
their preferred setting. If one treatment condition was
not well tolerated despite current adjustment, patients
could choose between an early cross-over or end of
study after filling the motor diary over three days,
or an instant termination of the trial. All participants
and raters remained blinded to the treatment condi-
tion throughout the trial. Blinding was ensured by i)
non-visibility of the chosen pulse width on the patient
programmer and ii) by exclusion of raters for the
programming process.

Quitcome parameters

The primary outcome parameter was the differ-
ence in “On time” as reported by a standardized
self-reported motor diary between the PW60 and the
PW30 condition over the last three days in each con-
dition [18]. A motor diary assesses the motor state
in intervals of 30 min defined as 1) awake and with
good symptom control (“On”), 2) awake and trou-
blesome dyskinesia (“Dyskinesia”™), 3) awake and
with poor motor function (“Off”), and 4) asleep
(“Sleep™). Previous studies have already used this
diary to evaluate motor symptom control in PD
patients with STN-DBS, beyond an acute assess-
ment [2, 19, 20]. For further analysis the mean time
of the respective motor state in each period was
calculated.

Predefined secondary outcomes, as assessed in
“medication OFF” state at each follow-up visit,
were differences in the Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale (UPDRS-I, -II and -III), 10m timed
walk test, visual analog scale (VAS) for self-ass-
essment of “ability to walk™, and “ability to speak™,
Parkinson’s Disease questionnaire 39-Item Quality
of Life Questionnaire Summary Index (PDQ-39 SI),
and Non-Motor Symptoms Questionnaire (NMSQ).
Additionally, differences in speech intelligibility
were investigated by reading a German standard text
(“Der Teppichklopfer”) rated by 13 blinded naive lis-
teners ona VAS. All VAS ranged from 0 to 10 (“worst
possible state™ to “best possible state” of the respec-
tive symptom). To investigate differences in energy
consumption the battery charge index (BCI) [21], the
total charge delivered per pulse (CPP = current*pulse
width), and the total electrical energy delivered
(TEED = ((current*impedance }** frequency* pulse
width)/ impedance) were calculated, and the sum of
both hemispheres was reported.

Statistical analysis

A modified intention-to-treat analysis, including
all available data points despite the high dropout
rate, was conducted for each outcome parameter
employing linear mixed effects models including
the grouping variable (PW60, PW30) as a fixed
effect and subject as a random effect to correct
for the paired nature of the data (outcome ~ pulse
width group+ (1|subject)). For analysis of the pri-
mary outcome parameter the interaction between
period and the grouping variable (PW60, PW30) was
included as an additional fixed effect to account for
a possible period effect (outcome ~ pulse width
group + period*pulse width group+ (1|subject)). A
carryover effect was not expected as there was a suf-
ficient period between the two follow-up assessments
in each condition. The power analysis for non-
inferiority regarding the primary outcome parameter
with a power of 80% and a significance level of 0.05
was based on a previous trial by Timmermann et
al. [19], implementing a standard deviation of 4.3
and a non-inferiority margin of 25%, resulting in
a total of 27 patients needed. When considering a
dropout rate of 10%, a total of 30 patients had to
be recruited. For subgroup analysis (comparison of
non-preferred settings) Shapiro-Wilk-tests were con-
ducted to test for normal distribution. Then paired
t-test or Wilcoxon signed rank test was employed,
respectively. The Bonferroni method was used to
correct for multiple comparisons and statistical sig-
nificance was set to p <0.05. Results are reported as
mean and standard deviation if not indicated other-
wise. We used MATLAB R2020a (The MathWorks
Inc., Natick, Massachusetts, United States) for all
data analysis.

Data availability

The data and MATLAB code used for the present
analysis are available via the Open Science Frame-
work (https://osf.io/q23xj/).

RESULTS
Participants

Between August 15, 2019, and December 3, 2020,
30 patients were consecutively enrolled. A total of 24
patients were included in the intention-to-treat anal-
ysis (7 female) as 6 patients had to be excluded or
dropped out of the trial during the first period of
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Fig. 2. Individual Order of Pulse Widths. Before the trial a stimulation setting with 60 s was chosen in 21 of 24 patients. At the end of the
trial 9 of 19 patients completing the trial, preferred a stimulation with 30 s or 60 s respectively.

the trial. Fig. 1B depicts the participant flow and
reasons for dropout. Patients included in the anal-
ysis were 61.4 years (4 8.7) old, had a mean disease
duration of 8.8 years (% 3.8), and were included 0.9
year (£ 0.8) after surgery. The median Hoehn & Yahr
stage was 2.5 (IQR: £ 1.0) and the mean levodopa
equivalent daily dose at study inclusion was 443.5 mg
(£214.2). Fig. 2 shows the order of the pulse width
settings throughout the trial and the preferred settings
at the end of the trial. All patients were implanted
with the same implantable pulse generator (Gevia™,
Boston Scientific) and Cartesia™ leads (Boston Sci-
entific) except one patient (Medtronic 3387 leads).
Adverse events and stimulation settings for each
pulse width condition are reported in Supplementary
Tables 1 and 2.

Clinical outcomes

There were no differences regarding the time spent
in “On” state (PW60:11.7 £4.07 h 90%-CI [10.1 to
13.3]; PW30:11.09 £ 5.08 h, 90%-CI [9.3 to 11.9];
estimate 2.34 +3.05, p=1.0) and all other motor
states as investigated by the motor diary between the
PW60 and the PW30 setting (see Table 1). Of note,
the lower border of the 90%-CI of time spent in “On”
state in PW30 was above the non-inferiority margin
(see Fig. 1). Additionally, there was no significant

period-effect detected (see Supplementary Table 3,
data for interaction term not shown). For secondary
outcomes, there were no differences between the two
treatment conditions for UPDRS-I (PW60:1.5 + 1.8,
PW30:1.34+ 1.7, p=1.00), UPDRS-II (PW60:8.7
3.4, PW30:6.6 + 3.6, p=0.132), UPDRS-1III (PW60:
16.9+6.5, PW30:16.1 +6.6, p=1.0), PDQ-39 SI
(PW60:64.1 £47.3, PW30:59.1 £47.7, p=1.00),
and NMSQ (PW60:7.6+3.6, PW30:6.7+4.0,
p=1.00). Regarding side-effects there were no dif-
ferences for VAS “ability to speak™ (PW60:4.8 2.9,
PW30:5.7+£2.7, p=1.00), imntelligibility ratings
(PW60:8.0+ 3.6, PW30:6.7+4.0, p=1.00), VAS
“ability to walk”™ (PW60:5.4 4= 2.8, PW30:5.4 +2.6,
p=1.00), and 10-m timed walk test (PW60:8.6 + 1.6
s, PW30:93+1.9 s, p=0.179). Furthermore, to
check for a probable bias by the chosen modified
intention-to-treat approach, a supplemental analysis
only including patients completing both treatment
conditions (N=19) was conducted, demonstrating
the same results (see Supplementary Table 4).

Energy consumption

The applied current was lower in PW60 than
in PW30 settings (PW60:4.5+2.0mA, PW30:
6.9 +3.5mA, p<0.001). As shown in Fig. 4, there
were differences between the PW60 and PW30

Table 1
Motor Diary Quicomes
Motor States [h] PW60 PW30 LME PW60 vs. PW60 vs. PW30
N=20 N=23 PW30N=24 N=19
Mean (SD), Mean (SD), Estimate (SE) P Mean of difference

[0 %-CT] [90%-CT] (5D}, [90%-CI]
“On” 11.7 (4.07) [10.1 to 13.3] 11.09 {5.08)[9.3 10 12.9] 2.34 (3.05) 1.0 0.63 (3.35) [-1.0 10 2.2]
“Off 1.92 (3.6)[1.0 to 3.0] 173 (329 1.4 t0 4.2] -0.26 (2.33) 1.0 =054 (2.49[-1.7 t0 0.7]
“Dyskinesia™ 2.02(2.55)[0.5 t0 3.3] 2.8(3.83)[06 10 2.9] -1.02 (1.58) 1.0 0.09 (1.73) [-0.7 to 0.9]
“Sleep™ 8.31(1.35)[7.8 1o 8.8] 8.48(1.53)[7.9 10 9.0] -0.15 (0.73) 1.0 =023 (0.78) [-0.6 t0 0.14]

Comparison of motor diary outcomes between PW60 and PW 30 condition. For direct comparison of mean of differences (last column) only
datasets with assessments in both conditions were included. 90%-CI, 90% confidence interval; SD, standard deviation; SE, standard error;
PW30, trial condition with 30 ps; PW6(), trial condition with 60 ps.
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Fig. 3. Motor Diary Outcomes. A) There were no differences in motor states as on the group level between treatment conditions, B) On
the subject level, individual differences between the treatment conditions were observed. Relation of the respective 90%-CI and the non-
inferiority margin (dashed line) for the “On” state, the primary outcome parameter, is indicated in the respective subfigure. C) Patients
preferring 30 ps (V=9) seemed to experience more dyskinesia in their non-preferred 60 s setting (PW6(), whereas patients preferring
60 ps (N=9) tended to have more Off-time in their non-preferred 30 ps setting (PW30). PW30, tral condition with 30 js: PW60, trial
condition with 60 ps.
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Fig. 4. Energy Indices. A) In PW30 condition higher amplitudes were applied than in PW60 condition. B) The PW 30 condition resulted in a
lower charge per pulse, whereas the total electrical energy delivered (C), and the battery drain were not different between the two conditions
(D). (*p<0.001) BCL Battery Charge Index: CPP, charge per pulse: PW30, trial condition with 30 ps: PW60, trial condition with 60 jus;
TEED., total electrical energy delivered.

setting, concerning CPP (PW60:271.80 £+ 118.86 nC, While most of the previous studies focused on
PW3(:206.87 £ 103.67 nC, p<0.001) but neither an acute challenge—and often limited their anal-
for TEED (PW60:73.56 +45.17 wJ/s, PW30:92.22 ysis to differences in amplitude thresholds—the
=+ 66.46 pl/s, p=0.052) nor BCI (PW60:38.88 + present study reports a comparison of motor symp-
2098 wJ, PW30:47.05+£31.25 pJ, p=0.124). tom control after 4 weeks of continuous stimulation

between the two pulse width conditions [10-12].

In line with a previous study by Dayal et al. [13],

DISCUSSION our study provides evidence for a non-inferiority
regarding motor symptom control and an acceptable

In this double-blind, crossover trial in patients safety profile of STN-DBS with a pulse width of
with PD and bilateral STN-DBS, motor symptom 30 ws. Unlike the present study, Dayal et al. only
control was not significantly different for short and included patients with stimulation-induced dysarthria
conventional pulse widths. Additionally, there were and thereby stimulation settings had already been
no differences regarding any investigated side-effect, adapted to this troublesome side-effect, which can
non-motor symptoms, quality-of-life, or energy con- lead to suboptimal motor symptom control. Addition-
sumption measures. ally, in the present study, motor symptom control in
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each condition was evaluated over three days using
a standardized motor diary, providing a home-based
overall impression of motor symptom control under
everyday conditions [18]. This might especially be
important in patients with advanced PD, as motor
fluctuations throughout the day could influence sub-
jective motor outcomes and might not be captured by
frequently used scales as, e.g., the UPDRS in a single
visit [2, 18, 19].

Subjectively, 47.5% of the patients (N=9/19),
tested in both conditions, preferred either the short
(30 ws) or the conventional (60 ws) setting (see
Fig. 2). This individual preference has also been
reported by Seger et al. regarding gait outcomes
in short versus conventional pulse width settings
[16]. Although the group size did not allow for dis-
tinct subgroup analysis, the results presented here
carefully point towards different patient profiles
regarding preferences of pulse width settings. While
patients preferring 30 s spent more time with trou-
blesome dyskinesia in their non-preferred setting
with 60 us, patients preferring 60 s experienced
more time with bradykinesia throughout the day in
their non-preferred 30 s setting (see Fig. 3C and
Supplementary Table 5). This concept is supported
by a recent study by Dayal et al. demonstrating an
alleviation of dyskinesia by stimulation with 30 s in
an acute challenge [15]. Of note, there was no dif-
ference in percentual change of current applied in
the respective pulse width setting when comparing
both preference groups (see Supplementary Table 5).
Therefore, it seems unlikely that this effect is solely
based on an inadvertently insufficient current titra-
tion during the trial and indeed might be related to
the applied pulse width.

An often-discussed benefit of short pulse width
stimulation is its reduced charge per pulse. Previous
studies hypothesized, that this might result in fewer
side-effects and increased battery life [10-12]. The
potential benefit of preventing stimulation-induced
side effects has mainly been derived from an increase
of the therapeutic window in terms of a widen-
ing of the amplitude range between side-effect and
efficacy threshold [11-14, 22]. Beneficial effects of
short pulse width stimulation on side-effects have
only been reported in DBS for essential tremor
patients [23], but not in patients with PD beyond
the setting of an acute challenge [13, 14]. Although
Reich et al. concluded that a wider therapeutic win-
dow might result from selectivity of short pulse
widths for smaller, beneficial axons over larger, side-
effect associated fibers [10], this hypothesis has been

falsified in prior and current studies [22, 24]. Instead,
stimulation with shorter pulse widths might lead to
a preferential activation of larger axons with shorter
chronaxies, as demonstrated by Anderson et al. [22].
Regarding battery life, it has to be clarified that it
critically depends on energy consumption and not
only charge. Therefore we additionally calculated the
TEED and the BCI, an energy index also used to
indicate energy consumption of stimulation settings
on the programming device per clinical routine [21].
Both energy consumption measures were equal for
the two conditions. This demonstrates that stimulat-
ing with 30 ps has no beneficial effect on battery life
and is in line with a previous study reporting equiva-
lency in TEED when comparing both settings at the
efficacy threshold in an acute challenge [14]. It also
highlights the important fact, that when only taking
one of those parameters into account, e.g., current,
charge, TEED or BCI, different results regarding its
energy consumption can be obtained by definition
when comparing 30 ps to 60 ps stimulation.

The main limitation of the present trial is that
the calculated sample size of N=27 to show non-
inferiority of short pulse width stimulation with a
power of 80% has not been reached due to an unex-
pected high number of dropouts during the trial.
These dropouts reflect the difficulty of conducting a
clinical trial during the COVID-19 pandemic, which
is why visits in between the follow-up visits were
kept to a minimum and patients were mainly super-
vised via telephone. Additionally, the possibility to
change stimulation settings via the patient program-
mer was another source of dropouts, as two patients
switched back to the previous condition’s setting
instead of titrating the current. However, in line
with our clinical routine, we discharged patients with
a well-established “backup™ stimulation setting for
patient safety reasons. Nevertheless, the study size
seems sufficient as not even a trend for a difference
in motor symptom control between the study condi-
tions was observed despite inclusion of round about
80% of the calculated sample size (all p=1.0, see
Table 1). Of note, the sample size is one of the biggest
in studies investigating the effect of short pulse widths
in STN-DBS. Another consequence of the dropouts
was that the planned 1:1 randomization could not be
achieved. However, this seems not to influence the
results as no period-effect was observed. Secondly,
the choice of the stimulation settings was based on
a single non-standardized clinical programming ses-
sion instead of a standardized monopolar review as
it has been part of a similar trial by Dayal et al. [13]
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As mentioned before, Dayal et al. included patients
with stimulation-induced dysarthria in contrast to
the present study. Therefore, every patient needed
an elaborated adjustment of the stimulation setting
before study inclusion, which was not the case in the
present cohort. Another difference to prior studies is
that mainly patients themselves titrated the current.
To prevent potentially suboptimal stimulation set-
tings [25], patients were well trained at baseline and
reinstructed as per protocol telephone calls if motor
symptom control was insufficient or side-effects were
reported. Overall real-life outcomes may even be bet-
ter reflected by this practice, as it is unlikely that
patients present to an outpatient clinic for stimulation
adjustment regularly within such a short time frame.
To conclude, the present study provides evidence
that there is no difference concerning motor symp-
tom control, the occurrence of side-effects or energy
consumption between short and conventional pulse
width stimulation in STN-DBS for patients with PD
on the group level when tested under real-life con-
ditions. However, future studies are warranted with
larger patient samples to investigate whether patients
with distinct symptom burden profiles, especially
dyskinesia, might benefit from shorter pulse width
stimulation as an individualized treatment option.
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Supplementary Material

A Randomized, Double-Blinded Crossover Trial of Short Versus Conventional Pulse
Width Subthalamic Deep Brain Stimulation in Parkinson’s Disease

Supplementary Table 1. Adverse Events

Event Number of AE in Number of AEin  Total number of subjects in

PWe60 PW30 both conditions
Adverse Events associated with stimulation
Dyskinesia 8 8 9
Speech impairment 2 1 3
Worsening of symptom control 1 3 4
Total 11 12 13/30
Adverse Events probably associated with stinmilation
Numbness in a limb 1 0 1
Spasms in fingers or toes 2 1 2
Impairment of balance 1 0 1
Total 4 1 4/30
Adverse Events not associated with stimulation
Neckpain 1 1 1
Pain in a limb 2 1 3
Dorsal pain 0 2 2
Mild depressive symptoms 5 3 5
Disrupted sleep 0 1 1
Total 8 8 11/30
Serious Adverse Event not associated with stinulation
DBS system infection 1 0 1/30

Adverse events as reported at follow-up visits or at dropout. AE, adverse event; DBS, deep brain stimulation;
PW30, trial condition with 30 ps; PW60, trial condition with 60 ps.
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Supplementary Table 2. Stimulation Settings at Follow-up Visits

Subject Stimulation Setting Pv(él;:]l F;I:A] Pv(:r,l;l(;l [‘:?15&]
1 R: C+, 3- (100%0), 119 Hz R: 1.8% R:3.7
L: C+, 9- (25%), 10- (25%), 11- (25%), 119 Hz L:8.1 L:84
R: C+, 1- (10%), 2- (10%0), 3- (10%0), 4- (24%0), 5- (23%), 6- R: 2.7 R: 4.0*
) (23%0), 130 Hz E:2:3 L:4.0

L: C+, 9- (10%), 10- (10%), 11- (10%), 12- (24%), 13- (23%),
14- (23%), 130 Hz
- C+, 0- (60%), 1- (20%), 2- (20%), 130 Hz R: 1.8* R: 2.9

: R
i L: C+, 8- (60%), 9- (18%), 10- (22%), 130 Hz L:2.1 L:3.1
" R: C, 1+ (50%), 2- (100%), 3+ (50%), 130 Hz R: 2.0 R: 3.0*
L: C+, 9- (30%), 11- (30%), 12- (40%), 174 Hz L:1.7 L:3.0
s R: C+, 1- (34%), 2- (33%), 3- (33%), 116 Hz R: 22 R:4.3*
L: C+, 11- (50%), 14- (50%), 116 Hz L:3.1 L:5.0
. R: C+, 1- (34%), 2- (33%), 3- (33%), 130 Hz R: 3.0% R:43
L: C+, 9- (34%), 10- (33%), 11- (33%), 130 Hz L:34 L:4.9
. R: C+, 1- (34%), 2- (33%), 3- (33%), 130 Hz R: 25 R: 4.0*
L: C+, 12- (34%), 13- (33%), 14- (33%), 130 Hz L:1.5 L:28
. R: C+, 7- (100%), 130 Hz R: 0.2* R: 0.2*
L: C+, 15- (100%), 130 Hz L:1.2 L: 1.0
" R: C+, 4- (34%), 5- (33%), 6- (33%), 130 Hz R: 0.7 R:1.1*
L: C+, 12- (34%), 13- (33%), 14- (33%), 130 Hz L:0.7 L:0.7
1o RCH4-(34%), 5- (33%), 6- (33%), 119 Hz R: 2.9% R: 5.8
L: C+, 12- (50%), 13- (50%), 119 Hz L:2.9 L:6.3
. R: C+, 4- (100%), 130 Hz R: 0.7 R: 14
L: C+, 9- (100%), 130 Hz L:1.9 E33
3 RiCH4-(33%), 5- (34%), 6- (33%), 130 FHz R:2.1% R: 4.6
L: C+, 12- (10%), 13- (10%), 14- (10%), 15- (70%), 130 Hz L:2.6 L:45
;3 RiCH1-(16%), 2- (16%), 4- (33%), 5- (35%), 185 Hz R:3.2 R: 4.9*
L: C+, 10- (13%), 11- (15%), 13- (36%), 14- (36%), 185 Hz L:2.7 L:3.8
14 RiCH4-(319%), 5- (42%), 6- (27%), 130 FHz R: 23 R: 3.3*
L: C+, 12- (42%), 13- (429%), 14- (16%), 130 Hz L:2.3 L:33
s RiCHd-(349%), 5- (33%), 6- (33%), 130 Hz R: 2.2% R: 28
L: C+, 12- (34%), 13- (33%), 14- (33%), 130 Hz L:2.4 1.:33
16  RiCH3-(100%), 204 Hz R: 2.7 R: 4.0*
L: C+, 12- (34%), 13- (33%), 14- (33%), 204 Hz L:0.8 L:1.0
17 RiCH4-(339%), 5- (34%), 6- (33%), 198 Fz R: 1.5 R: 2.6*
L: C+, 12- (34%), 13- (33%), 14- (33%), 198 Hz L:1.3 L:1.9
g RiCH1-(349%), 2- (33%), 3- (33%), 130 Fz R: 1.2% R: 24
L: C+, 9- (50%), 10- (50%), 130 Hz L:1.9 L:2.9
R: C+, 1- (18%), 2- (16%), 3- (16%), 4- (18%), 5- (16%), 6- R: 2.6* R: 3.4
19  (16%), 130 Hz L:2.6 L:3.1
L: C+, 12- (34%), 13- (33%), 14- (33%), 130 Hz
5o RiC+2-(349), 3- (33%), 4- (33%), 130Fz R: 24 R:na
L: C+, 10- (34%), 11- (33%), 12- (33%), 130Hz L:2.9 L:na
5 R: C+, 4- (100%), 130Hz R:n.a R: 1.1
L: C+, 9- (100%), 130Hz L:n.a L:1.7
5y RiCH5-(349%), 6- (33%), 7- (33%), 179Hz R:na. R:4.6
“  L:C+, 13- (50%), 15- (50%), 179Hz L:n.a. L: 6.4
53 RiCH5-(349), 6- (33%), 7- (33%), 130Fz R:na. R:3.1
L: C+, 13- (34%), 14- (33%), 15- (33%), 130Hz L:n.a. L:4.0
R: C+, 5- (34%), 6- (33%), 7- (33%), 174Hz R:na. R 0.6
24 L:C+ 10- (18%), 11- (16%), 12- (16%), 13- (18%), 14- (16%), L:n.a. L:35

15- (16%), 174Hz
Asterisk marks the patient’s preferred stimulation setting. C, Case; L, left hemisphere; n.a., not available due to
dropout; PW30, trial condition with 30 ps; PW60, trial condition with 60 ps; R, right hemisphere.
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Supplementary Table 3. Motor Diary Outcomes per period

Period A Period B LME Period A
Motor N=24 N=19 vs. Period B
States [h]
Mean Mean ;
(SD). [90%-CI] | (SD).[90%c1] | Estimate (SE) p

— 11.95 (4.34) 10.65 (4.92)

On [10.4 to 13.5] [8.7 to 12.6] La088 02
. 2.18(3.14) 2.76 (3.51) 5

o [1.1 to3.3] [1.4t04.2] 0.97 (0.52) 0.3
o~ 1.57(3.19) 2.14 (3.71) N—

Dyskinesia [0.5 to 2.7] [0.7 to 3.6] 0.36 (0.38) 1.0
e 8.41 (1.29) 839 (1.64)

Blerp [7.9 to 8.9] [7.7 t0 9.0] G0HR.18 1.0

Comparison of motor diary outcomes between Period A and Period B (see Fig. 1).
90%-CI, 90% confidence interval; SD, standard deviation;, SE, standard error.

Supplementary Table 4. Motor Diary Outcomes for paired data only

PW60 PW30 PW60 vs. PW30
Motor N=19 N=19 N=19
States [h]
Mean Mean :
(SD).[90%-CI] | (SD),[o00-cr] | Estimate SE) — p

. 11.68 (4.19) 11.04 (5.05) .
On [10.0 to 13.3] [9.0 to 13.1] DEWGRE A
e 2.02 (3.67) 1.93 (3.55)
Off [0.9 to 3.0] [1.1 to 3.8] Lie@an  We
. 1.95 (2.60) 2.49 (3.38)
Dyskinesia [0.6 to 3.5] [0.5 t0 3 3] 1.89 (1.67) 1.0
el 830 (1.39) 853 (1.57)
Sleep [7.7 t0 8.9] [7.9t09.2] MmN B

Comparison of motor diary outcomes between PW60 and PW 30 only including patients completing the trial. 90%-
CI, 90% confidence interval; SD, standard deviation; SE, standard error; PW30, trial condition with 30 ps; PW60,
trial condition with 60 ps.
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Supplementary Table S. Subgroup analysis: Comparison of Non-preferred Settings
npPwWe0 (N=9) npPW30 (N=29)

Mean SD Mean SD p
Motor states [h]
“On” 11.95 4.38 10.35 4.30 1.00
“Off” 1.96 3.00 3.83 3.85 0.955
“Dy skinesia” 2.20 3.03 0.83 1.65 1.00
“Sleep” 7.78 1.20 8.98 2.01 0.562
Secondary outcomes
VAS “ability to speak” 3.77 3.06 5.07 2.28 1.00
Intelligibility 8.26 1.40 FATAS) 1.10 1.00
VAS “ability to walk™ 5.12 2.60 5.16 2.77 1.00
10-m timed walk [s] 8.20 1.56 9.78 1.37 0.80
UPDRS-I 1.22 1.20 1.89 2.42 1.00
UPDRS-II 8.44 3.88 822 2.91 1.00
UPDRS-IIT 18.67 7.52 16.33 6.61 1.00
PDQ39-81 58.12 40.42 74.36 62.74 1.00
NMSQ 6.78 3.15 822 5.02 1.00
Energy indices
Change in current 20 A ;
(PWG60—PW30) [%] 38.23 41.05 31.87 55.53 1.00
Battery charge index [J] 40.09 24.06 42.49 29.79 1.00
Charge per pulse [nC] 226.00  87.05 254.00 130.06 1.00

Total electrical energy

delivered [pJ/s]
npPW60, 60 ps condition of patients preferring 30 ps setting; npPW30, 30 us condition of patients preferring 60
us setting; SD, standard deviation

76.41 54.05 83.39 64.20 1.00
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4. Diskussion

41 Zusammenfassung der Ergebnisse

4.1.1. Klinische Parameter

Der Vergleich der beiden Stimulationseinstellungen zeigte keine Unterschiede in der durch
das Bewegungstagebuch ermittelten Zeit, die in den jeweiligen motorischen Zustanden (Gute
Beweglichkeit, Schlechte Beweglichkeit, stérende Dyskinesie, schlafend) verbracht wurde.
Der untere Rand des 90%-Konfidenzintervalls der im "ON"-Zustand verbrachten Zeit bei PW30
lag oberhalb der Nicht-Unterlegenheitsgrenze. Somit kann Hypothese 1 verifiziert und von
einer ahnlich guten Kontrolle der motorischen Symptome in beiden Behandlungsprogrammen
ausgegangen werden. Die Auswertung ergab weiterhin keine Unterschiede zwischen den
beiden Behandlungsbedingungen fir kognitive Funktionen, Verhalten, Stimmung (UPDRS-
157), die Aktivitaten des taglichen Lebens (UPDRS-II), motorische Symptome (UPDRS-III),
Lebensqualitat (PDQ-39 SI”®) und nicht-motorische Symptome (NMSQ'4).

Bezlglich der Nebenwirkungen gab es keine Unterschiede bei der durch den Patienten
bewerteten visuellen Analogskala (VAS) fur  die Sprechfahigkeit, der
Verstandlichkeitsbewertung der Sprachaufnahmen durch verblindete muttersprachliche
Zuhdrer, sowie bei der VAS fur die Gehfahigkeit und der benétigten Zeit fur 10-m-Gehstrecke.
Hypothese 3, die von einer Reduktion der Nebenwirkungen durch Nutzung der kurzen
Pulsbreite ausging, muss daher abgelehnt werden. Vor der Studie erhielten 21 von 24
Patienten eine Stimulation mit konventioneller Pulsbreite von 60us.

Am Ende der Studie wahlten die Patienten ihre individuell bevorzugte Einstellung aus. Jeweils
9 von 19 Patienten, die die Studie abschlossen, bevorzugten eine Stimulation mit 30us oder
60us. Die Patienten, die Studienprogramm PW30 bevorzugten, gaben in der nicht bevorzugten
Einstellung Uber langere Zeit im Tagesverlauf stérende Dyskinesien an, wahrend Patienten,
die PW60 bevorzugten, Gber mehr Hypokinesien in der nicht bevorzugten Einstellung

berichteten.

4.1.2. Stromverbrauch

In der Einstellung mit 30us Pulsbreite wurden héhere Amplituden angewendet als in der
Einstellung mit 60us. Die PW30-Bedingung flhrte zudem zu einer geringeren Ladung pro Puls
(charge per pulse, CPP), allerdings unterschieden sich weder die insgesamt abgegebene
elektrische Energie (total electrical energy delivered, TEED) noch die Batterieentladung
(battery charge index, BCI’?) zwischen den beiden Stimulationseinstellungen, sodass
Hypothese 2, die einen geringeren Energieverbrauch in Studienprogramm PW30 beschrieb,

abgelehnt werden muss.
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4.2 Diskussion der Studie und ihrer Ergebnisse

4.2.1. Diskussion der Ergebnisse

In dieser doppelblinden Crossover-Studie, in der kurze und konventionelle Impulsbreiten bei
Patienten mit Parkinson-Krankheit und bilateraler STN-THS verglichen wurden, konnten keine
Unterschiede in der Kontrolle der motorischen Symptome zwischen den beiden Bedingungen
festgestellt werden. Daruber hinaus gab es in unserer Kohorte keine Unterschiede in Bezug
auf untersuchte Nebenwirkungen, nicht-motorische Symptome, Lebensqualitat oder
Energieeffizienzmessungen.

Eine nach Durchfiihrung dieses Projekts erschienene neue Ubersichtsarbeit, die alle
erwahnten Studien zu kurzen Pulsbreiten untersuchte, bestatigte diese Ergebnisse in der
Meta-Analyse zwischen den beiden Behandlungseinstellungen fiir alle genannten Bereiche.”
Tabelle 2 zeigt eine Ergebnisubersicht der durchgeflihrten Arbeiten, die die Effekte kurzer
Pulsbreiten tiefer Hirnstimulation bei Patienten mit Parkinson-Krankheit untersucht haben.
Die meisten bislang vorliegenden Studien konzentrierten sich auf die Untersuchung eines
Zeitraumes von Minuten bis Stunden und beschrankten ihre Analyse auf Unterschiede in den
Amplituden der Nebenwirkungs- und Wirksamkeitsschwelle, also auf die Breite des
therapeutischen Fensters in der akuten Austestung.®'¢4%5 Die durchgefiihrte Studie hingegen
verglich die beiden Pulsbreitenbedingungen hinsichtlich der Kontrolle der motorischen
Symptome (iber 4 Wochen kontinuierlicher Stimulation. In Ubereinstimmung mit einer friiheren
Studie von Dayal et al.”® beweist die Studie fiir die STN-THS mit kurzer Pulsbreite von 30us
einerseits ihr akzeptables Sicherheitsprofil und andererseits die Nicht-Unterlegenheit
bezuglich der motorischen Symptomkontrolle gegenliber der Stimulation mit konventioneller
Pulsbreite. Dayal et al.”® schlossen im Unterschied zur vorliegenden Studie allerdings nur
Patienten mit stimulationsinduzierter Dysarthrie ein. Da die Stimulationseinstellungen
entsprechend an diese Nebenwirkung angepasst wurden, konnte in jener Kohorte
moglicherweise nur eine suboptimale Kontrolle der motorischen Symptome erreicht werden.
Daruber hinaus erfassten die Autoren den motorischen Zustand lediglich zu zwei Zeitpunkten
mit Hilfe der MDS-UPDRS-Skala, wohingegen in der vorliegenden Arbeit die motorische
Symptomkontrolle in beiden Einstellungen tber einen Zeitraum von drei Tagen mit Hilfe eines
standardisierten Bewegungstagebuchs erfasst wurde, was einen eher longitudinalen und
alltagsnahen Gesamteindruck der motorischen Symptomkontrolle liefert.”® Dies konnte
insbesondere bei Patienten mit fortgeschrittener Parkinson-Krankheit von Bedeutung sein, da
im Tagesverlauf auftretende motorische Fluktuationen, die die subjektive Beweglichkeit im
Alltag und damit auch die Lebensqualitdt beeinflussen, mit bei einzelnen
Untersuchungsterminen haufig verwendeten Skalen wie z. B. der Unified Parkinson's Disease

Rating Scale nicht erfasst werden kénnen.28.70.71
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Je 47,5 % der Patienten (N = 9/19) bevorzugten auf individueller Ebene entweder die kurze
(30us) oder die konventionelle (60us) Stimulationseinstellung. Auch Seger et al. stellten bei
der Untersuchung der Effekte von THS mit kurzer gegentber konventioneller Pulsbreite auf
Gangstorungen bei Parkinsonpatienten diese individuelle Praferenz von 40% der
Studienteilnehmenden fest.”” Obwohl die KohortengroBe der vorliegenden Arbeit keine
eindeutige Subgruppenanalyse zuliel3, deuten die Ergebnisse auf unterschiedliche
Patientenprofile bezlglich der praferierten Pulsbreiteneinstellung hin. Wahrend Patienten, die
30us bevorzugten, in der nicht bevorzugten Einstellung im Tagesverlauf Uber langere Zeit
stérende Dyskinesien erlebten, hatten Patienten, die 60us bevorzugten, tber den Tag verteilt
mehr Hypokinesien in der nicht bevorzugten Einstellung. Eine neuere Studie von Dayal et al.,
die kurze Pulsbreiten speziell bei Parkinson-Patienten mit anhaltenden stimulationsinduzierten
Nebenwirkungen untersuchte, unterstitzt dieses Konzept, da sie eine Linderung der
Dyskinesien sowohl unmittelbar nach Einstellung als auch nach 6 Monaten durch die
Stimulation mit 30us zeigte.”® Eine Meta-Analyse des verwendeten Dyskinesie-Scores in
dieser und einer weiteren Arbeit’® ergab allerdings keinen Unterschied zwischen beiden
Behandlungsbedingungen.”” Beim Vergleich der prozentualen Veranderung der
Stromamplituden in der jeweiligen Pulsbreiteneinstellung gab es keinen Unterschied in den
beiden Praferenzgruppen. Es erscheint daher unwahrscheinlich, dass dieser Effekt
ausschliellich auf eine unzureichende Titration der Stromstarke wahrend der Studie
zurtckzufuihren ist. Stattdessen kdénnte er tatsachlich mit der angewandten Pulsbreite
zusammenhangen.

Ein oft diskutierter Vorteil der Stimulation mit kurzer Pulsbreite ist die geringere Ladung pro
Puls (CPP). Frihere Studien stellten die Hypothese auf, dass dies zu weniger
Nebenwirkungen und einer langeren Batterielebensdauer fiihren kdnnte.8':6485 Der potenzielle
positive Effekt auf stimulationsbedingte Nebenwirkungen wurde dabei vor allem aus einer
Vergroélerung des therapeutischen Fensters also einer Erweiterung des Amplitudenbereichs
zwischen Nebenwirkungs- und Wirksamkeitsschwelle abgeleitet.616466.7679 Dije aktuelle
Ubersichtsarbeit, die die bisherigen Ergebnisse analysierte, stellte jedoch fest, dass es keinen
signifikanten Unterschied zwischen THS mit kurzer und konventioneller Pulsbreite gibt, wenn
das therapeutische Fenster in Ladung pro Puls (CPP) definiert wird.”> Das passt zu der
Beobachtung, dass positive Auswirkungen der Stimulation mit kurzer Impulsbreite auf die
Nebenwirkungen nur fur die Tiefe Hirnstimulation bei Patienten mit essentiellem Tremor
berichtet wurde,®-#2 und bei Patienten mit Parkinson-Krankheit bisher nicht tiber den Rahmen
eines kurzfristigen Untersuchungssettings hinaus gezeigt werden konnte.%57¢

Die  erwahnte  Ubersichtsarbeit betrachtete die in  Studien  untersuchten
stimulationsassoziierten Nebenwirkungen Dysarthrie, Gangstérungen und Dyskinesie und

konnte nicht bestatigen, dass sich eine Stimulation mit kurzer Pulsbreite positiv auf diese
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auswirkt, gab aber an, dass in einer nicht-verblindeten retrospektiven Studie®® ein positiver
Effekt auf Impulskontrollstérungen beobachtet wurde. Die Autoren wiesen darauf hin, dass die
Meta-Analyse dadurch limitiert war, dass nur zwei Studien, darunter die vorliegende, einen
mittleren Zeitraum von 4 Wochen beobachteten und bisher noch langfristigere
Untersuchungen fehlen, die zum einen eine genauere Bewertung z.B. der Gangparameter
ermdglichen und zum anderen Erkenntnisse Uber die langfristigen Auswirkungen der STN-
THS mit kurzen Impulsen erbringen kénnten, z.B. Gber erforderliche Amplitudensteigerungen
beim Fortschreiten der Erkrankung.”

Reich et al. kamen bei ihren Uberlegungen zum Wirkmechanismus zu dem Schluss, dass die
Erweiterung des therapeutischen Fensters bei STN-THS aus einer Selektivitat kurzer
Impulsbreiten fur kleinere, nahe gelegene, fir die THS vorteilhaften Axone gegentber
groReren, weiter entfernten, mit Nebenwirkungen verbundenen Fasern resultieren kénnte,®’
jedoch wurde diese Hypothese in friiheren und aktuellen Studien widerlegt.”®® Wie von
Anderson et al. gezeigt, st das Gegenteil der Fall, da langere Pulsbreiten den
Stimulationseffekt auf kleine, nahe gelegene Fasern konzentrieren, wahrend sie die
Aktivierung weiter entfernter Bahnen der weilRen Substanz hemmen.”®

Bezlglich der Batterielebensdauer muss beachtet werden, dass diese entscheidend vom
Energieverbrauch und nicht nur von der Ladung abhangt. Daher wurden in dieser Studie auch
die Parameter insgesamt abgegebene Energie (TEED) und Batterieentladung (BCI) errechnet.
Der BCI ist ein Energieindex, der auf dem Programmiergerat den Energieverbrauchs einer
Stimulationseinstellung anzeigt und auch im klinischen Alltag verwendet wird.”? Diese beide
Energieverbrauchsparameter waren unter den beiden Studienbedingungen gleich. Dieses
Ergebnis macht deutlich, dass die Stimulation mit 30 ps keine positive Auswirkung auf die
Batterielebensdauer hat und steht im Einklang mit einer friiheren Studie, die ergab, dass sich
der Parameter TEED beim Vergleich von konventioneller und kurzer Pulsbreite an der
Wirksamkeitsschwelle nicht signifikant unterschied.®® Beim Vergleich von THS mit kurzer und
konventioneller Pulsbreite ist es folglich wichtig zu beachten, dass wenn nur einer dieser
Parameter bericksichtigt wird, z. B. Amplitude, Ladung, TEED oder BCI per Definition
unterschiedliche Ergebnisse in Bezug auf den Energieverbrauch erzielt werden.

Die erwahnte Ubersichtsarbeit bestétigt in einer Metaanalyse das Ergebnis, dass CPP bei
kurzer Pulsbreite niedriger ist, TEED sich aber nicht zwischen den beiden Einstellungen
unterschied, und fiihrt ebenfalls aus, dass TEED ein genauerer Parameter zur Schatzung des
Energieverbrauchs ist, da bisher kein direkter Zusammenhang zwischen CPP und
Batterielebensdauer in praxisnahen Studien nachgewiesen wurde. Aus dem Grund, dass sich
aber kein geringerer Energieverbrauch nachweisen lasst, vermuten die Autoren, dass der
geringere Energiebedarf einer niedrigen Impulsbreite méglicherweise durch die erforderliche

Amplitudenerhéhung vollstandig ausgeglichen wird.”
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Tabelle 2 - Studienergebnisse zu Effekten der STN-THS mit kurzen Pulsbreiten bei Patienten mit PK

Erstautor & | N | Untersuchungs- | Ergebnisse
Jahr zeitraum Veranderung unter THSkp im | Kein Unterschied zwischen
Vergleich zu THSp THSkp und THSLpP
Reich 4 | Variierend sehr GrolReres therapeutisches
2015681 kurzfristig Fenster
Geringere Ladung pro Puls
Bouthour 10 | Variierend sehr GrolReres therapeutisches
201884 kurzfristig Fenster
Geringere Ladung pro Puls
Steigerwald | 15 | 15 Min. GroReres therapeutisches
2018¢%5 Fenster
Geringere Ladung pro Puls
Kontrolle der motorischen
Symptome
Dayal 15 | 1 Std. GrolReres therapeutisches Abgegebene Energie
201866 Fenster
Positive Effekte auf NW:
Ganggeschwindigkeit,
Sprachverstandlichkeit
Dayal 16 | 4 Wochen Positiver Effekt auf NW: Kontrolle von motorischen
20197° Dysarthrie und nicht-motorischen
Symptomen
Lebensqualitat
NW: Sprachverstandlichkeit,
Dyskinesie-Scores
Abgegebene Energie
Dayal 32 | >3 Std. Positive Effekte auf NW: Kontrolle der motorischen
2020688 stimulations-induzierte Symptome
Dysarthrie, Dyskinesie,
pyramidale NW
Fabbri 7|1 Std. Positive Effekte auf NW: Kontrolle der motorischen
202169 Sprachverstandlichkeit Symptome
Seger 20 | >30 Min. Individuelle Praferenz von NW: Ganggeschwindigkeit
202177 40%
Petry- 24 | 4 Wochen Individuelle Praferenz von Kontrolle von motorischen
Schmelzer, 47% und nicht-motorischen
Gerus Symptomen
20228

Lebensqualitat

NW: Sprachverstandlichkeit,
Ganggeschwindigkeit

Abgegebene Energie

THSkp : THS mit kurzer Pulsbreite; THSLp : THS mit langer Pulsbreite; NW: Nebenwirkungen
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4.2.2. Diskussion des Studiendesigns

Der am starksten limitierende Faktor dieser Studie besteht darin, dass durch unerwartet viele
Studienabbriiche die angestrebte Stichprobengréfle von N = 27 nicht erreicht werden konnte,
mit der die Nichtunterlegenheit der Stimulation mit kurzer Impulsbreite mit einer Power von
80% nachgewiesen werden sollte. Diese Abbriche spiegeln die Schwierigkeiten bei der
Durchflihrung einer klinischen Studie wahrend der COVID-19-Pandemie wider. Unter eben
diesen Umstanden wurden die Besuche zwischen den Nachuntersuchungen auf ein Minimum
beschrankt und die Patienten hauptsachlich telefonisch betreut. Durch eine mehrwdchige
Unterbrechung der klinischen Forschung im Méarz 2020 sind einige Patienten aus der Studie
gefallen. Eine weitere Ursache fur Studienabbriche war die Moglichkeit, die
Stimulationseinstellungen Uber das Patientenprogrammiergerat zu andern. Zwei Patienten
kehrten zur vorherigen Einstellung zurlck, anstatt die Amplitude des Studienprogramms nach
ihren Bedurfnissen und gegebenenfalls nach telefonischer Rucksprache anzupassen. Aus
Grunden der Patientensicherheit sollten die Patienten jedoch immer mit einer gut etablierten
"Backup"-Stimulationseinstellung entlassen werden, um bei akuter Verschlechterung der
Beweglichkeit oder starken Nebeneffekten auch einen Wechsel der Programme selbst
durchfiihren zu kénnen.

Nichtsdestotrotz scheint die Stichprobe ausreichend grof3 zu sein, da sich kein Trend flir einen
Unterschied in der motorischen Symptomkontrolle zwischen den Studienbedingungen
beobachtet lies, obwohl mehr als zwei Drittel der berechneten Stichprobengrofe einbezogen
wurden. Die Stichprobengrofie ist zudem eine der groften in den bisherigen Studien, die die
Wirkung kurzer Pulsbreiten bei STN-DBS untersucht haben. Eine Folge der Studienabbriiche
war, dass die geplante 1:1-Randomisierung nicht erreicht werden konnte. Dies scheint jedoch
keinen Einfluss auf die Ergebnisse zu haben, da sich kein Periodeneffekt beobachten liel3.
Eine weitere Limitation der Studie ist, dass die Wahl der aktiven Elektrode auf einer nicht
standardisierten klinischen Programmierungssitzung basierte anstelle einer standardisierten
monopolaren Austestung, wie es in einer ahnlichen Studie von Dayal et al. durchgefuhrt
wurde.”® Wie bereits erwahnt, schlossen Dayal et al. im Gegensatz zur durchgefiihrten Studie
Patienten mit stimulationsinduzierter Dysarthrie ein, so dass jeder Patient vor dem
Studieneinschluss eine ausfihrliche Anpassung der Stimulationseinstellung benétigte, was in
der vorliegenden Kohorte nicht der Fall war.

Ein weiterer Unterschied der vorliegenden Studie zu friheren Arbeiten besteht darin, dass die
Titration der Amplitude vom Patienten selbst in einem vorher festgelegten Bereich
vorgenommen wurde. Dies kdnnte zu suboptimalen Stimulationseinstellungen fiihren,® jedoch
wurden die Patienten zu Beginn der Studie gut geschult und tber Telefonanrufe im Rahmen
des Protokolls erneut instruiert die Amplitude anzupassen, wenn die Kontrolle der motorischen

Symptome unzureichend war oder Nebenwirkungen auftraten. Die therapeutischen
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Gesamteffekte im Alltag der Patienten werden durch dieses Vorgehen jedoch moglicherweise
besser widergespiegelt, da es ist unwahrscheinlich ist, dass sich Patienten innerhalb eines
kurzen Zeitrahmens von 4 Wochen regelmalig zur Stimulationsanpassung in der Ambulanz

vorstellen.

4.3 Schlussfolgerung und Ausblick

Die vorliegende Studie erbringt den Nachweis, dass es auf Gruppenebene beim Vergleich der
STN-THS mit kurzen und konventionellen Pulsbreiten bei Parkinsonpatienten keinen
Unterschied in Bezug auf die Kontrolle der motorischen Symptome, das Auftreten von
Nebenwirkungen oder den Batterieverbrauch gibt, wenn sie unter alltagsnahen Bedingungen
getestet wird. Es ergaben sich ebenfalls keine Unterschiede bezlglich nicht-motorischen
Symptomen und der Lebensqualitat. Dies wurde auch in einer anderen Studie gezeigt, die
kurze Pulsbreiten Uber einen langeren Zeitraum untersuchte.”® Dennoch zeigt die Studie, dass
einige Patienten von einer Stimulation mit kurzer Pulsbreite zumindest subjektiv profitierten,
da sie nach Studienabschluss eine weitere Behandlung mit eben dieser Einstellung
winschten. Auch Seger et al., die die Effekte der STN-THS mit kurzen Pulsbreiten Gang und
posturale Instabilitat untersuchten, beschrieben, dass 40% ihrer Kohorte nach der rund
vierstiindigen Untersuchung die unkonventionelle Pulsbreite praferierten.”” Es erscheint daher
sinnvoll in zuklnftigen Studien zu untersuchen ob Subgruppen, z.B. Patienten mit
unterschiedlichen Symptombelastungsprofilen, von Stimulation mit kirzerer Pulsbreite
profitieren konnten. Die Einstellung der Stimulationsparameter ist immer ein Abwagen
zwischen bestmoglicher Beweglichkeit und noch akzeptablen Nebenwirkungen und ist
entscheidend fir die therapeutische Effektivitat der tiefen Hirnstimulation. Eine besondere
Rolle im klinischen Alltag spielen stimulationsinduzierte Dyskinesien, die bei STN-THS haufig
auftreten und sehr stérend sein kénnen, aber grundsatzlich mit einem guten Outcome
assoziiert und ein Zeichen fiir eine gute Lokalisierung der Elektrode sind.*® Treten diese auf,
wird empfohlen die Amplitude unter Inkaufnahme einer suboptimalen antiparkinsonschen
Wirkung zu reduzieren.®® Insbesondere fiir jene Patienten, bei denen bereits bei niedrigen
Stromstarken stimulationsinduzierte Dyskinesien oder Gangstérungen auftreten, erscheint
eine weitere Untersuchung der kurzen Pulsbreiten lohnenswert, um einen optimalen klinischen
Effekt der tiefen Hirnstimulation zu ermdglichen. Daflr ist unbedingt die Durchfihrung

systematischer Studien mit groReren Patientenkollektiven Uber einen langeren Zeitraum nétig.
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6. Anhang

6.1  Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1 - Effekte der tiefen Hirnstimulation in der Zielregion des Nucleus subthalamicus
und der umgebenden Strukturen. (A) Sagittalschnitt (12 mm lateral zur Mittellinie) und (B)
Frontalschnitt (3 mm posterior zur mittleren Kommissurebene) des Subthalamus. (Abbildung
von Castrioto et al®' auf Basis von Morel®®, (bersetzt).............cccoouvevviiiiiiciiic e 15
Abbildung 2 - Grundalgorithmus fiir die Einstellung der Initialparameter bei der tiefen
Hirnstimulation (Abbildung von Volkmann et al®, Gbersetzt).............cocovveevveeicieeeceeeeeee, 17
Abbildung 3 - Wirksamkeits- und Nebenwirkungsschwellen in Abhangigkeit von der Pulsbreite
(Abbildung von Reich et al.?4, adaptiert und Ubersetzt)............ccoeeveeeeiciececieeecee e, 18
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