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1. Zusammenfassung

Die Tiefe Hirnstimulation (THS) des Nucleus subthalamicus (STN) ist eine etablierte, effektive
und sichere Behandlungsmethode im fortgeschrittenen Krankheitsstadium bei der
Parkinson-Krankheit (PK). Die STN-THS kommt zum Einsatz, wenn die medikamentdse
Therapie nicht mehr die gewlinschten Erfolge erbringt oder mit zu vielen Nebenwirkungen
einhergeht.” Sie verbessert die gesundheitsbezogene Lebensqualitit, die motorischen und
nicht-motorischen Symptome sowie die tagliche Levodopa-Aquivalenzdosis (LEDD). Friihere
Studien untersuchten die klinische Wirksamkeit der STN-THS bis zu drei Jahre nach Beginn

der Tiefen Hirnstimulation.?™®

Bislang liegen keine kontrollierten Studiendaten zu
5-Jahres-Ergebnissen der Tiefen Hirnstimulation bei Patienten mit fortgeschrittener PK vor.
Die Ergebnisse von vorherigen Studien zu den langfristigen Effekten der STN-THS auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat sind widerspriichlich.”™ In dieser Arbeit wurde der
langfristige Effekt der STN-THS auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat, die motorischen

Symptome und die LEDD bei Patienten mit fortgeschrittener PK untersucht.

Die Ergebnisse der Patienten, die eine STN-THS erhielten, wurden mit denen einer
gematchten medikamentésen Kontrollgruppe verglichen. Dazu wurde bei 108 Patienten mit
fortgeschrittener PK ein Propensity Score Matching durchgefiihrt, woraus sich zwei
Subkohorten mit je 25 Patienten ergaben. Fur die Analysen wurden der Parkinson’s Disease
Questionnaire-8, die Unified Parkinson’s Disease Rating Scale und die Scales for Outcomes
in Parkinson’s Disease - motor examination verwendet. Des Weiteren wurde die tagliche
Levodopa-Aquivalenzdosis berechnet. Die Patienten wurden zum Studieneinschluss, nach

einem Jahr und nach funf Jahren untersucht.

Die statistischen Analysen zeigten, dass sich die gesundheitsbezogene Lebensqualitat nach
einer STN-THS zu einer rein medikamentdésen Standardtherapie unterscheidet. Die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt nach STN-THS verbesserte sich zunachst signifikant
nach einem Jahr und kehrte anschliefend annédhernd zum Ausgangswert zurtick. Hingegen
verschlechterte sie sich in der medikamentdsen Kontrollgruppe zunéchst insignifikant nach
einem Jahr und schlieBlich signifikant nach flinf Jahren. Es wurde zudem ein Zusammenhang
zwischen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und den Aktivitaten des taglichen Lebens
sowie dem Alter nachgewiesen. Auch motorische Komplikationen und die LEDD nahmen nach
funf Jahren im Vergleich zur Baseline in der STN-THS-Gruppe ab, wohingegen sie in der

Kontrollgruppe zunahmen.

Diese Arbeit =zeigt den langfristigen positiven Effekt der STN-THS auf die

gesundheitsbezogene Lebensqualitat, die motorischen Komplikationen und die LEDD auf.

12



Dennoch sind weitere Studien mit einer groferen Studienpopulation erforderlich, um die
Ergebnisse zu bestatigen und eine bestmodgliche Versorgung und Entscheidungsbasis zu

gewahrleisten.
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2. Einleitung

21 Kiassifikation der Parkinson-Syndrome

Ein Parkinson-Syndrom liegt vor, wenn neben dem Leitsymptom Bradykinese noch
mindestens eines der folgenden Symptome vorliegt: Rigor, Tremor und / oder posturale
Instabilitat.’® Die Parkinson-Syndrome werden in verschiedene Gruppen unterteilt. Man
unterscheidet das idiopathische Parkinson-Syndrom (IPS), genetische Formen des
Parkinson-Syndroms, atypische Parkinson-Syndrome und sekundare bzw. symptomatische
Parkinson-Syndrome."®'® Die Parkinson-Krankheit (PK) ist eine Lewy-Kérperchen-Krankheit.
Sie umfasst  sowohl klinisch manifeste Parkinson-Syndrome als auch
~Symptomkonstellationen, die auf die kinftige Entwicklung eines Parkinson-Syndroms

hindeuten“."®

2.2 Epidemiologie

Die PK ist die am weitesten verbreitete degenerative Bewegungsstérung.!”” Nach der
Alzheimer-Demenz ist sie die zweithaufigste neurodegenerative Erkrankung.'® Die Pravalenz
betragt 100-300/100.000 Einwohnern."® Circa 1 % der Bevolkerung liber 60 Jahre sowie 3 %
der Bevélkerung Uber 80 Jahre sind betroffen'®. Durch den demographischen Wandel der
Gesellschaft ist mit einer Zunahme der Préavalenz zu rechnen.” Die Inzidenzrate betragt
8-18/100.000 Personenjahre.' Die Inzidenz und Pravalenz steigen mit zunehmendem Alter.
Die PK betrifft Manner haufiger als Frauen. Das Verhaltnis von Mannern zu Frauen betragt in
etwa 1,5:1. Mégliche Griinde dafiir sind berufliche Expositionen bei Mannern, durch Ostrogene
hervorgerufene Neuroprotektion bei Frauen sowie genetische Faktoren, die an das
X-Chromosom gebunden sind. Die Mortalitat ist unter der Erkrankung héher verglichen zu
Personen des gleichen Geschlechts und Alters ohne PK. Die Uberlebensdauer unterscheidet

sich interindividuell und nimmt mit der Verschlechterung der motorischen Symptome ab.®

2.3 Pathophysiologie

Die PK ist eine Multisystem- und Multitransmittererkrankung.?® Sie betrifft unter anderem die
Stammganglien.?' Zu den Stammganglien, auch Basalganglien genannt, gehdren der Nucleus
caudatus, das Putamen und der Globus pallidus.?? Nucleus caudatus und Putamen werden
gemeinsam als Corpus striatum bezeichnet.'® Funktionell werden auRerdem der Nucleus
subthalamicus (STN) und die Substantia nigra den Basalganglien zugeordnet.?® Die
Basalganglien sind sowohl an der willkirlichen als auch an der unwillkirlichen Motorik

beteiligt.?

Physiologisch fuhrt die Pars compacta der Substantia nigra dopaminerge Neuronen
zum Striatum, was sich insgesamt férdernd auf die Motorik auswirkt.'®
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Die Pathologie der PK basiert unter anderem auf der Degeneration dieser dopaminergen
Neuronen. In der Pars compacta der Substantia nigra kommt es zum Untergang
melaninhaltiger Zellen. Dies fuhrt zu einer verminderten Synthese von Dopamin und
schlieBlich zu einem Mangel in der Substantia nigra und im Striatum, was folglich eine

t.21

hemmende Wirkung auf die Motorik hat.“" Abbildung 1 stellt diesen Zusammenhang in

vereinfachter Form dar.

Abbildung 1: Vereinfachte Darstellung der Basalganglienschleife bei der PK

[ motorischer Kortex ]

, v
Substantia nigra D%TL Striat
Pars compacta rlatum

l ¥
indert
Glutamat ------> grlaiod® [ GPe ] [ GPi J—b[motorischer Thalamus]

Glutamat =) vermehrte

Erregung

verminderte
GABA == > Hemmung

vermehrte
GABA > Hemmung

Abkurzungen: GABA = Gamma-Aminobuttersaure, GPe = Globus pallidus externus, GPi =
Globus pallidus internus, STN = Nucleus subthalamicus.

Bildbeschreibung: Die Degeneration dopaminerger Neuronen in der Pars compacta der
Substantia nigra fuhrt zu einem veranderten Output des Striatums. Das Striatum besitzt zwei
Wege, um die Motorik zu modulieren: den indirekten und den direkten Weg. Im indirekten Weg
erhoht das Striatum seine GABAerge Hemmung auf den Globus pallidus externus (GPe).
Dadurch wird der STN weniger gehemmt. Dies hat zur Folge, dass der STN uberaktiv wird und
den Globus pallidus internus (GPi) stimuliert. Im direkten Weg nimmt die hemmende Wirkung
des Striatums auf den GPi ab. Sowohl der direkte als auch der indirekte Weg flhren zu einer
Uberaktivitat des GPi, wodurch der motorische Thalamus gehemmt wird und in dessen Folge
der motorische Kortex weniger erregt wird.

Eigene Darstellung, adaptiert nach Abbildung 2 von Marwan Hariz und Patric Blomstedt, Deep
brain stimulation for Parkinson's disease, Copyright (2022) John Wiley and Sons, erschienen
in Journal of Internal Medicine.! Erlaubnis vorhanden.

Ein weiteres Merkmal sind Lewy-Korperchen. Dabei handelt es sich um eosinophile
zytoplasmatische Einschlusskérperchen, die Aggregate von a-Synuclein enthalten. Diese
Ablagerungen finden sich unter anderem in der Substantia nigra.?* Die Ausbreitung der
Lewy-Korperchen beginnt allerdings nicht in der Substantia nigra, sondern im Nucleus
olfactorius anterior und in den motorischen Kernen der Hirnnerven neun und zehn.? Lewy-
Korper kdnnen auch bei anderen Erkrankungen, z. B. bei der Lewy-Korperchen-Demenz,

nachgewiesen werden.?*
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Der Grad der Degeneration der Substantia nigra korreliert mit dem Mangel an striatalem
Dopamin und der Schwere der motorischen Symptome.?* Neben dem Dopaminmangel liegt
auch ein Mangel anderer Neurotransmitter vor. So ist beispielsweise ein Mangel an Serotonin

mit Depressionen und ein Mangel an Acetylcholin unter anderem mit Demenz assoziiert.'®

2.4 Risikofaktoren und protektive Faktoren
Die PK wird durch eine Vielzahl von Faktoren, unter anderem durch die kombinierte Wirkung
von genetischen und umweltbedingten Faktoren, verursacht. In 10-15 % der Falle lasst sich

eine familiare Vorbelastung bei Familienmitgliedern ersten Grades feststellen.'

2.4.1. Rauchen

Das Risiko, an der PK zu erkranken, ist unter Rauchern geringer als unter Nicht-Rauchern. Als
Raucher werden in diesem Fall Personen bezeichnet, die jemals geraucht haben. Als Nicht-
Raucher werden Personen bezeichnet, die noch nie geraucht haben.'® Es liegt eine inverse

18,26

Assoziation vor. Mit zunehmender Dauer und Menge des Konsums sinkt die

Wahrscheinlichkeit, an der PK zu erkranken, wobei die Dauer der entscheidende Faktor ist."®

2.4.2. Koffein

Es liegt eine inverse Assoziation zwischen dem Kaffeekonsum und der PK vor, wobei bei
hoherem Konsum ein geringeres Risiko besteht, zu erkranken. Diese Assoziation lasst sich
auch bei anderen koffeinhaltigen Nahrungsmitteln nachweisen, z. B. Tee. Koffein und seine

Metabolite schwachen neurotoxische Effekte ab.'®

2.4.3. Serumharnsaure

Harnsaure agiert als Antioxidans. Es liegt eine inverse Assoziation zwischen der
Serumharnsdure bzw. Gicht und der PK vor."”® Einige Studien berichten, dass hohere
Serumharnsaurewerte mit einem geringeren Risiko fur die Erkrankung einhergehen, allerdings

gilt dieser Zusammenhang nur bei Mannern.?’

2.4.4. Entzindungshemmende Medikamente

Es wird angenommen, dass entziindliche Reaktionen einen beguinstigenden Einfluss auf die
Pathogenese der PK haben. Eine Metaanalyse zeigt, dass das Risiko, an der PK zu erkranken,
durch nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) reduziert wird. Die inverse Assoziation gilt fur

NSAR wie Ibuprofen, jedoch nicht fiir Aspirin.®
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2.4.5. Hirnschadigung

Es liegt eine Assoziation zwischen Kopfverletzungen, die zu einem Bewusstseinsverlust oder
zur Hospitalisierung fuhren und der PK vor. Eine Zwillingsstudie legt dar, dass schwere
Kopfverletzungen mit einem hoheren Risiko fur die Erkrankung einhergehen. Mdogliche
Ursachen sind inflammatorische Reaktionen, Neurotoxine oder die Aggregation von

a-Synuclein.'®

2.4.6. Unbeeinflussbare Faktoren

t'® und

Unbeeinflussbare Risikofaktoren sind unter anderem das Alter, das Geschlech
genetische Faktoren?®. Die Inzidenz und Préavalenz steigen mit zunehmendem Alter. Das
mannliche Geschlecht erkrankt haufiger.'® Den gréRten genetischen Risikofaktor stellt die

Mutation im Glukozerebrosidase(GBA)-Gen dar.?®

2.5 Diagnostik

Die Diagnose der PK erfolgt vor allem durch die Anamnese und die kérperliche Untersuchung.
Die Anamnese sollte dabei neben den motorischen Symptomen auch die nicht-motorischen
Symptome (NMS) bericksichtigen. Eine positive Familienanamnese von Verwandten ersten
Grades erhéht die Wahrscheinlichkeit einer Diagnose.?

In Studien erfolgt die Diagnose haufig anhand des dreistufigen Algorithmus der ,UK
Parkinson’s Disease Society Brain Bank Clinical Diagnostic Criteria“.">3° Der Algorithmus ist
unter Punkt 3.4.1 dargestellt.

Die Sicherung der Verdachtsdiagnose in Deutschland soll im klinischen Alltag nach den
Movement Disorder Society (MDS) Kriterien von 2015 erfolgen.' Tabelle 1 stellt angelehnt an
die MDS-Kriterien von 2015 die Diagnosekriterien der PK dar. Abbildung 2 zeigt basierend auf
den MDS-Kriterien von 2015 ein Schema, um die Diagnose einer manifesten bzw. klinisch
wahrscheinlichen PK zu stellen oder auszuschlief3en. Voraussetzung fir die Diagnosestellung
ist das Vorliegen eines Parkinson-Syndroms. Dieses liegt vor, wenn Bradykinese in
Kombination mit Rigor und / oder Ruhetremor auftritt. Bradykinese ist in den MDS-Kriterien als
Verlangsamung der Bewegung und Abnahme der Amplitude bei repetitiven Bewegungen
definiert. Ruhetremor ist ein 4-6 Hertz (Hz) Tremor der ruhenden Extremitat. Dieser wird durch
Bewegungsinitiierung unterdrickt. Rigor bezeichnet die erschwerte passive Bewegung von
groRen Gelenken. Darliber hinaus umfassen die MDS-Kriterien supportive Kriterien, absolute
Ausschlusskriterien und red flags. Eine klinisch manifeste PK liegt vor, wenn zwei oder mehr
supportive Kriterien erfillt sind und weder red flags noch absolute Ausschlusskriterien
vorliegen. Eine klinisch wahrscheinliche PK liegt vor, wenn keine absoluten

Ausschlusskriterien vorliegen und vorhandene red flags durch supportive Kriterien
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ausgeglichen werden, wobei eine red flag durch ein supportives Kriterium kompensiert werden
kann. Es dirfen maximal zwei red flags vorliegen.*' Die Diagnose einer klinisch manifesten
PK zielt auf eine Spezifitat von mindestens 90 % ab, bei einer geringeren Sensitivitat. Die
Diagnose einer klinisch wahrscheinlichen PK zielt auf eine Spezifitdt und Sensitivitat von
mindestens 80 % ab. Die MDS-Kriterien sind den Kriterien der UK Brain Bank hinsichtlich

Spezifitat und Sensitivitat Gberlegen.’

Tabelle 1: Diagnosekriterien der PK basierend auf den MDS-Kriterien

Diagnose eines Parkinson-Syndroms

e Bradykinese

¢ Ruhetremor und / oder Rigor

Supportive Kriterien

¢ Eindeutig positives Ansprechen auf eine dopaminerge Therapie

¢ Auftreten von Levodopa-induzierten Dyskinesien

e Ruhetremor einer Extremitat, nachgewiesen bei einer klinischen Untersuchung

e Nachweis eines Geruchsverlusts oder einer kardialen sympathischen Denervierung in
der MIBG-Szintigraphie

Absolute Ausschlusskriterien

e Eindeutige Kleinhirnstérung wie Gangataxie, Extremitatenataxie oder zerebellare
okulomotorische Stérungen

o Abwarts gerichtete supranukleére Blickparese oder isolierte Verlangsamung der abwarts
gerichteten vertikalen Sakkaden

o Diagnose einer wahrscheinlich behavioralen Variante der frontotemporalen Demenz
oder einer primar progressiven Aphasie innerhalb der ersten 5 Jahre der Erkrankung

e Parkinson-Symptome, die seit mehr als 3 Jahren auf die unteren Extremitaten
beschrankt sind

e Behandlung mit einem Dopamin-Rezeptor-Blocker oder einem Dopamin verringerndem
Wirkstoff in einer Dosis und einem zeitlichen Verlauf, die mit einem medikamentts
induziertem Parkinson-Syndrom vereinbar sind

¢ Nichtansprechen auf hohe Levodopa-Dosen trotz mindestens maRiger
Krankheitsschwere

e Eindeutige kortikale Sensibilitdtsverluste bei intakten primaren Sinnesmodalitaten,
deutliche ideomotorische Apraxie der Extremitaten oder progressive Aphasie

¢ Normales funktionelles Neuroimaging des prasynaptischen dopaminergen Systems
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Dokumentation einer alternativen Erkrankung, die ein Parkinson-Syndrom hervorruft
und die in plausiblem Zusammenhang mit den Symptomen des Patienten steht oder der
untersuchende Arzt halt auf der Grundlage der vollstandigen diagnostischen Bewertung

ein alternatives Syndrom fur wahrscheinlicher als die PK

Red flags

Rasches Voranschreiten der Gehbeeintrachtigung, die innerhalb von 5 Jahren nach
ihrem Auftreten die regelmafRlige Benutzung eines Rollstuhls erfordert

Kein Voranschreiten der motorischen Symptome oder Zeichen Uber 5 oder mehr Jahre,
es sei denn, der Zustand steht im Zusammenhang mit der Behandlung

Frihe bulbare Dysfunktion: schwere Dysphonie, Dysarthrie oder Dysphagie innerhalb
der ersten 5 Jahre

Inspiratorische Atemstorung

Schweres autonomes Versagen in den ersten 5 Jahren der Erkrankung

Wiederholte (>1/Jahr) Stirze aufgrund von Gleichgewichtsstérungen innerhalb von 3
Jahren nach Beginn der Erkrankung

Disproportionaler dystonischer Anterocollis oder Kontrakturen der Hande oder Fiflle
innerhalb der ersten 10 Jahre

Fehlen eines der Ublichen nicht-motorischen Krankheitsmerkmale trotz einer
Krankheitsdauer von 5 Jahren. Dazu gehdren Schlafstérungen, autonome Dysfunktion,
Hyposmie oder psychiatrische Stérungen

Anderweitig unerklarliche Pyramidenbahnzeichen, definiert als Pyramidenschwéache
oder deutliche pathologische Hyperreflexie

Bilateral symmetrisches Parkinson-Syndrom

Eigene Darstellung, adaptiert nach Tabelle 1: MDS Clinical Diagnostic Criteria for PD —
Executive Summary/Completion Form von Gunther Deuschl, Charles H. Adler, Bastiaan R.
Bloem, et al., MDS clinical diagnostic criteria for Parkinson's disease, Copyright (2015) John
Wiley and Sons, erschienen in Movement Disorders.®' Erlaubnis vorhanden.
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Abbildung 2: Schema zur Diagnosestellung entsprechend der MDS-Kriterien

Anzahl der red flags: Anzahl der supportiven Kriterien:

MDS-Kriterien vor? noch eine klinisch manifeste
Parkinson-Krankheit kann
Ja diagnostiziert werden

A J

{ Liegt ein Parkinson-Syndrom entsprechend der| N€N | \weder eine Klinisch wahrscheinliche

:

'd N\
Weder eine klinisch wahrscheinliche

noch eine klinisch manifeste
Parkinson-Krankheit kann
diagnostiziert werden

A J

J
{ Liegen absolute Ausschlusskriterien vor?

T

Nein

( )
{ Liegen mindestens zwei supportive Kriterien & a Diagnose der klinisch manifesten

keine red flags vor? Parkinson-Krankheit

T

Nein
. J
( 7\
Liegen mehr als zwei red flags vor? Ja_ | Kiinisch wahrscheinliche Parkinson-
Krankheit kann nicht diagnostiziert
werden
Nein L )
Liegen weniger oder genau so viele red flags Ja rDiagnose der klinisch wahr- )
(max. 2) wie supportive Kriterien vor? scheinlichen Parkinson-
Krankheit
Nein
. J

Klinisch wahrscheinliche Parkinson-Krankheit
kann nicht diagnostiziert werden

Eigene Darstellung, adaptiert nach Tabelle 1: MDS Clinical Diagnostic Criteria for PD —
Executive Summary/Completion Form von Gunther Deuschl, Charles H. Adler, Bastiaan R.
Bloem, et al., MDS clinical diagnostic criteria for Parkinson's disease, Copyright (2015) John
Wiley and Sons, erschienen in Movement Disorders.?" Erlaubnis vorhanden.

Bei Erstdiagnose sollte eine kraniale Bildgebung durchgefihrt werden, um symptomatische
bzw. sekundare Ursachen des Parkinson-Syndroms auszuschlie3en. Beispielsweise ist die
Magnetresonanztomographie (MRT) bei der PK in der Regel unauffallig bzw. zeigt erst im
spateren Verlauf unspezifische Veranderungen. Die transkranielle B-Bild-Sonographie kann
zur Differenzierung zwischen der PK und atypischen, sekundaren Parkinson-Syndromen

sowie essentiellem Tremor erwogen werden.'®
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Levodopa- und Apomorphin-Tests sind geeignet, um den therapeutischen Effekt von Dopamin
abzuschatzen und die dopaminerge Reaktion zu Uberprifen sowie zu bewerten. Allerdings
sollten sie nicht routinemaRig zur Diagnose der PK eingesetzt werden, da ein negatives
Testergebnis das Ansprechen auf eine langfristige Levodopa-Therapie nicht ausschlief3t. Fur
die Tests erfolgt im Vorfeld eine Medikation mit Domperidon, auf die eine standardisierte Dosis
mit Levodopa bzw. Apomorphin folgt. Vor und nach der Gabe von Levodopa bzw. Apomorphin
werden klinische Untersuchungen durchgefiihrt, um den Effekt zu messen."®

DAT-SPECT ermdglicht den Nachweis des Dopaminmangels mit einer Sensitivitat und
Spezifitat von 98-100 %.%° Das bildgebende Verfahren kommt vor allem dann zum Einsatz,

t'> oder um die PK vom essentiellen Tremor zu

wenn die Klinik nicht eindeutig is
unterscheiden®.

Zur Abgrenzung atypischer Parkinson-Syndrome kann in begrindeten Fallen eine FDG-PET
erfolgen, wenn der Befund eine diagnostische, therapeutische oder prognostische
Konsequenz hat. Zudem kann eine FDG-PET erwogen werden, um das Demenzrisiko bei der
PK zu eruieren.'

Ein weiteres diagnostisches Instrument ist die myokardiale '*MIBG-Szintigraphie
bzw. -SPECT zur Unterscheidung zwischen der PK und der Multisystematrophie. Die
Untersuchung bietet eine Alternative, wenn keine FDG-PET zur Verfligung steht. Bei der PK
lassen sich noradrenerge Innervationsstérungen des Herzens nachweisen.'®

Des Weiteren koénnen standardisierte olfaktorische Testverfahren angewandt werden.
Aufgrund der geringen Spezifitat sollten Geruchstestungen nur als Zusatzdiagnostik dienen.
Auflerdem kann bei begrindetem Verdacht eine genetische Untersuchung auf genetische

Formen des Parkinson-Syndroms erfolgen.'®

2.6 Symptome der PK

Zu den Leitsymptomen der PK gehdren Akinese, Rigor, Ruhetremor und posturale Instabilitat.
Zumeist beginnt die Symptomatik asymmetrisch.?'

Der Ruhetremor ist bei vielen Patienten mit PK das erste Symptom. Der Tremor verstarkt sich
in der Regel bei kontralateraler Bewegung, bei Angst und wahrend des Gehens. Rigor wird
wahrend der passiven Bewegung eines Gelenkes festgestellt und bezeichnet den erhdhten
Widerstand. Er wird durch das Lésen von Aufgaben oder durch kontralaterale Muskelaktivitat
verstarkt.*? Bradykinese, bzw. Akinese als extreme Auspragung der Bradykinese, bezeichnet
eine Verlangsamung des Bewegungsablaufs und zeigt sich beispielsweise durch
Schwierigkeiten in der Feinmotorik, eine reduzierte Gestik und Mimik sowie Mikrografie.?!?232
Posturale Instabilitdt bezeichnet die allmahliche Entwicklung von Gleichgewichtsstérungen
aufgrund des Ausfalls der Stellreflexe, was zu vermehrten Stiirzen fiihren kann.??*2 Auch wenn

die PK vornehmlich durch die motorischen Leitsymptome definiert ist, spielen auch NMS eine
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Rolle.*? So zeigte die PRIAMO-Studie in einer multizentrischen Umfrage bei 1072 Patienten
mit PK, dass 98,6 % der Befragten mindestens ein NMS aufweisen. Im Schnitt haben die
Patienten 7,8 NMS, was die Bedeutung dieser Symptome verdeutlicht.>* Die NMS kénnen den

motorischen Symptomen im Krankheitsverlauf zeitlich voraus sein.>*

2.6.1. Sensorische Symptome

Riechstérungen

Riechstérungen gehdren zu den frihsten Symptomen der PK und liegen in der Regel bilateral
vor. In 90 % der Falle liegt eine Riechstdrung im Fruhstadium der PK vor. Sie kann den
motorischen Symptomen um Jahre vorausgehen.*® Insbesondere in Kombination mit einer
sympathischen Denervierung des Herzens oder kognitiven Defiziten kdnnen Riechstérungen
ein friher Hinweis auf die PK sein. Die Stérung ist auf eine zentrale Veranderung der
Geruchsverarbeitung bei intaktem Riechepithel zurlickzufihren. Riechstérungen beruhen zum
einen auf Ablagerung von Lewy-Kdérperchen in Hirnregionen, die an dem Geruchssinn beteiligt
sind und zum anderen ist das cholinerge Neurotransmittersystem involviert. AuRerdem liegt
ein Defizit an Mitralzellen, Substanz P und Calcium bindendem Protein im Bulbus olfactorius

vor.%¢

Sehstorungen

Im Verlauf der PK nehmen visuelle Halluzinationen und das Sehen von Doppelbildern zu,
wobei Halluzinationen durch die dopaminerge Therapie verstarkt werden konnen.
Sehstérungen sind mit der Ablagerung von Lewy-Kdrperchen im Okzipitallappen und in der
Retina assoziiert. AuRerdem kommt es zum Verlust dopaminerger, amakriner Zellen. Es ist
umstritten, ob eine Verdunnung der Retina mit der PK assoziiert ist und somit auch

Sehstérungen bedingen kann.*

Schmerzen und somatosensorische Stérungen

Schmerz stellt in der PRIAMO-Studie eines der haufigsten NMS dar. Bei 60,9 % der
Probanden liegen Schmerzen vor.*® Bei einigen Patienten ist der Schmerz auch von der
motorischen Symptomatik abhangig. Bei anderen Patienten liegt hingegen eine zentrale
Ursache fur den Schmerz vor. Auch bei den somatosensorischen Symptomen wird ein
muskuloskelettaler Ursprung, z. B. durch Dystonie, von einem zentralen Ursprung
unterschieden. Durch das dopaminerge Defizit der Basalganglien kommt es zur Verminderung
der Schmerzschwelle und zur veranderten somatosensorischen Wahrnehmung. Der
spinothalamische Trakt hat unter anderem Verbindungen zum noradrenergen Locus coeruleus

und zu den serotonergen Raphekernen. Diese Bereiche erhalten Inputs von héheren Zentren,
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um das somatosensorische System zu steuern. Im Rahmen der PK kommt es zu

pathophysiologischen Veranderungen des Locus coeruleus und der Raphekerne.®

2.6.2. Neuropsychiatrische Symptome

Neuropsychiatrische Symptome kénnen in der Prodromalphase und im spateren Verlauf der
PK auftreten. Die neuropsychiatrischen Symptome hangen teilweise in ihrer Schwere von den
motorischen Symptomen ab. Zu den neuropsychiatrischen Symptomen gehoéren unter

anderem Angststérungen, Depressionen, Apathie, Fatigue und Psychosen.*®

Angststorungen

55,8 % der Probanden in der PRIAMO-Studie geben Angststérungen als NMS an.*® Vor allem
bei Frauen, Patienten im fortgeschrittenen Erkrankungsstadium oder mit frihem
Krankheitsbeginn kommen Angststorungen z. B. in Form einer generalisierten Angststorung,
einer sozialen Phobie oder einer Panikstorung vor. Es liegt ein Zusammenhang zwischen dem
Ausmald der Angststérung und dem Dopaminlevel vor, wobei ein Dopamindefizit vermehrt
Angst ausldst. Ferner liegt eine inverse Assoziation zwischen einem Katecholamin bindenden
Protein und dem Angstlevel bei Patienten mit einer Angststoérung in Kombination mit einer
Depression vor.*® Dies verdeutlicht die Bedeutung von Noradrenalin und Dopamin in der

Pathophysiologie der Angststérungen.®

Depressionen

Depressionen, die im Zusammenhang mit der PK auftreten, sind in der Regel milder als
Depressionen, die unabhangig von der Erkrankung auftreten. Allerdings sind sie haufiger mit
Anhedonie und Apathie assoziiert. Sie kdnnen als Friihsymptom auftreten und korrelieren im
Krankheitsverlauf mit den motorischen Symptomen bzw. Komplikationen und mit der
Krankheitsdauer. Mogliche Ursachen sind die Pathophysiologie der PK selbst,
Beeintrachtigungen, die durch die PK entstehen und / oder unabhangige Faktoren. Endogene
Depressionen treten durch Veranderungen im dopaminergen und noradrenergen
Neurotransmittersystem auf. Bei Patienten mit PK und Depressionen wurde eine verminderte
Dopaminrezeptordichte in limbischen Hirnarealen und im Striatum nachgewiesen.*® AuRerdem
sind verminderte noradrenerge und dopaminerge Aktivitaten im Locus coeruleus, in limbischen

Hirnarealen und im Thalamus festzustellen.®’

Apathie und Fatigue

f_38

Etwa 40 % der Patienten mit PK weisen eine Apathie auf.”® Dabei kann diese eigenstandig

oder mit anderen neuropsychiatrischen Symptomen, z. B. mit Depressionen, auftreten.®¢%
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Apathie resultiert aus dem umfassenden Zusammenwirken von Krankheitsprofil,
verschiedenen Neurotransmittersystemen und im Verlauf zusétzlich von der Therapie.®

58,1 % der Patienten geben in der PRIAMO-Studie an, an Fatigue zu leiden.*® Patienten mit
Fatigue sind mude, erschopft und ihnen mangelt es an Energie. Sie kann entweder im Rahmen
von motorischen Komplikationen oder durch die generelle Pathophysiologie der PK entstehen.
Die Krankheitsdauer nimmt keinen Einfluss auf die Schwere der Symptomatik. Fatigue ist bei
Patienten mit PK mit einer verminderten Serotoninrezeptordichte z. B. im Nucleus caudatus

assoziiert.®

Psychosen

Psychosen aulRern sich bei Patienten mit PK vornehmlich durch visuelle Halluzinationen und
Wahnvorstellungen. Diese kdnnen beispielsweise durch eine dopaminerge Therapie
ausgeldst werden. Wie unter 2.6.1 beschrieben, sind visuelle Halluzinationen ebenfalls mit
dem Verlust dopaminerger amakriner Zellen und der Ablagerung von Lewy-Korperchen in der
Retina assoziiert.*® Des Weiteren spielen auch das serotonerge und das cholinerge
Neurotransmittersystem in der Entwicklung von Psychosen bei der PK eine Rolle.**°
Psychosen sind zudem mit dem Alter, einer langeren Krankheitsdauer, dem weiblichen
Geschlecht, Rapid Eye Movement (REM) Schlafverhaltensstérungen, Depressionen,

kognitiven Defiziten und Tagesschlafrigkeit assoziiert.*°

Impulskontrollstérungen

Impulskontrollstérungen (ICDs) betreffen in etwa 14 % der Patienten mit PK.*' Sie treten als
eine Nebenwirkung der dopaminergen Therapie auf. Patienten mit ICDs fehlt die Fahigkeit
impulsive Verhaltensweisen zu kontrollieren.*? ICDs umfassen vor allem Kaufsucht,
Spielsucht, Hypersexualitat und Binge-Eating.>*#? Depressionen stellen einen Risikofaktor fiir
die Entwicklung der ICDs dar. Des Weiteren treten Depressionen und ICDs haufig gemeinsam

auf, was darauf hindeutet, dass eine gemeinsame Pathophysiologie vorliegen kénnte.*’

2.6.3. Kognitive Beeintrachtigungen und Demenz

In der Regel treten diese Merkmale erst im spateren Verlauf auf. Sie betreffen mehr als die
Halfte der Patienten. Das Risiko, an Demenz zu erkranken, ist vor allem fir den
akinetisch-rigiden Typen erhéht. Bei der im spateren Krankheitsverlauf einsetzenden Demenz,
die vor allem durch visuelle Defizite und Defizite des semantischen und episodischen
Gedachtnisses gekennzeichnet ist, lassen sich Lewy-Kdrperchen in den entsprechenden
Hirnarealen feststellen. Bei Patienten mit PK und Demenz sind weniger cholinerge Marker im

Kortex und weniger Dopaminrezeptoren im Striatum sowie im Gyrus frontalis inferior zu
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verzeichnen als bei Patienten mit PK und ohne Demenz. Zudem sind noradrenerge
Verbindungen vom Locus coeruleus zum Kortex vermindert.

Leichte kognitive Defizite sind durch Stérungen der Exekutivfunktion gekennzeichnet und
entstehen durch dopaminerge frontostriatale Veranderungen. Im frihen Stadium der PK
werden die verminderten Dopaminkonzentrationen im Striatum durch erhéhte Dopaminlevel
im Kortex kompensiert. Dieser Kompensationsmechanismus wirkt sich jedoch ebenfalls
nachteilig auf die Kognition aus.’® Somit liegt ein inverser U-férmiger Zusammenhang
zwischen Dopamin und den kognitiven Funktionen vor, da die Kognition sowohl bei zu

niedrigen als auch bei zu hohen Dopaminspiegeln negativ beeinflusst wird.**3

2.6.4. Schlafstorungen

Schlafstérungen sind nach den psychiatrischen Symptomen die zweithaufigsten NMS in der
PRIAMO-Studie.*® Es wird zwischen néchtlichen Schlafstérungen und solchen, die tagsiiber
auftreten, wie Tagesschlafrigkeit und Schlafattacken, unterschieden. Zu den nachtlichen
Schlafstérungen gehdren Schlaffragmentierung, Insomnie, Akathisie, haufiges und langeres
Wachsein, REM-Schlafverhaltensstorungen, Restless-Legs-Syndrom und Periodic Limb
Movement Disorder. Schlafstorungen kénnen durch Wearing-off, Nykturie, Dyskinesien,
Halluzinationen und Albtraume verstarkt werden. Serotonin, Noradrenalin und Dopamin sind
an der Schlafregulation beteiligt. Diese Neurotransmittersysteme sind bei der PK pathologisch
verandert, weshalb es zu Schlafstérungen kommen kann. Des Weiteren kann ein Mangel an
Hypokretin vorliegen, welches physiologisch an der Regulierung von Arousal und Wachheit

beteiligt ist.>®

2.6.5. Autonome Funktionsstorungen
Autonome Funktionsstérungen kénnen wahrend des gesamten Krankheitsverlaufes auftreten.

Im spéateren Verlauf der Erkrankung kommen sie allerdings haufiger vor.>

Blasenfunktionsstérung

Blasenfunktionsstérungen entstehen bei der PK durch eine Detrusoriberaktivitat. Dies kann
zu Nykturie, imperativem Harndrang und haufigerem Wasserlassen flihren.*® Dopamin hat
physiologisch einen supprimierenden Einfluss auf den Miktionsreflex.** Es besteht eine
Korrelation zwischen dem Verlust von striatalen Dopamin-Transportern und der Schwere der
Symptome.*® Neben der Detrusoriiberaktivitat gibt es auch eine verminderte Aktivitat des
Detrusors. Beide Stérungen kénnen gleichzeitig vorliegen. Die Unteraktivitat ist beispielsweise

durch eine unvollstandige Entleerung gekennzeichnet.*®
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Storung der Sexualfunktion

Frauen berichten haufiger als Manner von einer verminderten Libido. Etwa 80 % der Manner
beschreiben Schwierigkeiten bei der Ejakulation und erektile Stérungen. In Folge einer
dopaminergen Therapie, aber auch im Rahmen der PK, kann es zur Hypersexualitat
kommen.*® Die pathophysiologischen Prozesse der Hypo- bzw. Hypersexualitat bei der PK

sind noch nicht abschlieRend geklart.*

Gastrointestinale Symptome

Bei der PK zeigen sich Funktionsstérungen im gesamten Verdauungstrakt.*® In der PRIAMO-
Studie berichten 61 % der Patienten von gastrointestinalen Symptomen. Diese Symptome
umfassen vermehrten Speichelfluss, Schluckbeschwerden, Ubelkeit, Erbrechen und
Entleerungsstérungen wie Verstopfungen und Inkontinenz.* Die Speichelproduktion ist bei der
PK vermindert, weshalb die Hypersalivation vornehmlich durch eine Schluckstérung und eine
nach vorne geneigte Korperhaltung bedingt ist. Schluckstérungen koénnen zudem zu
Entziindungen des Respirationstraktes, wie z. B. zu Aspirationspneumonie, fiihren. Levodopa
wird erst im Dinndarm resorbiert, weshalb Motilitdtsstorungen im oberen Verdauungstrakt die
Therapie beeintrachtigen kénnen.** Die Pathophysiologie hinter den verschiedenen
Symptomen ist noch nicht abschliefend erklart. Allerdings wird der Verdauungstrakt von
verschiedenen Neurotransmittern und -modulatoren reguliert, weshalb es wahrscheinlich ist,
dass auch mehrere Neurotransmitter und -modulatoren an der Pathophysiologie beteiligt sind.
Des Weiteren konnten Lewy-Korperchen im gesamten enterischen Nervensystem
nachgewiesen werden. Einige Symptome, wie Verstopfungen, treten bereits frih im
Krankheitsverlauf auf, was mit der friihen pathologischen Veranderung des Nervus vagus

tibereinstimmt.*®

Kardiovaskuldre Symptome

Die Herzfunktion wird durch Sympathikus und Parasympathikus gesteuert. Es kommt bei bis
zu 80 % der Patienten zu kardiovaskularen Stérungen wie z. B. orthostatische Hypotonie.*
Bei der PK kommt es zur sympathischen Denervierung des Herzens, allerdings ist diese alleine
nicht verantwortlich fir Blutdruckschwankungen. Eine Beeintrachtigung des Baroreflexes bei
Lagerungswechsel sowie eine gestorte Noradrenalinfreisetzung fiihren zu neurogener
orthostatischer Hypotonie. Sie kann sich durch verschiedene Symptome wie Sehstérungen,
Benommenheit oder Synkopen auflern. Bei bis zu 50 % der Patienten mit PK kommt es zur
nachtlichen Hypertonie. GroRe kohlenhydratreiche Mahlzeiten kénnen zur postprandialen

Hypotonie filhren.*°
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Thermoregulatorische Stérungen

Thermoregulatorische Stérungen werden von bis zu 70 % der Patienten beschrieben.
Patienten berichten von Kalte-, Warmeintoleranz, Hypo- oder Hyperhidrose.
Thermoregulatorische Stérungen kénnen sowohl durch Veranderungen im zentralen als auch
im peripheren Nervensystem entstehen. Es zeigt sich einerseits eine vermehrte Ablagerung
von a-Synuclein in bestimmten Hirnregionen, und andererseits lasst sich eine periphere
Small-Fiber-Neuropathie nachweisen, die zum Beispiel zu einer verminderten Innervation von

Schweildriisen fiihrt.*®

2.7 Therapie

Die Degeneration dopaminerger Neuronen in der Pars compacta der Substantia nigra fihrt zu
einer verminderten Dopaminsynthese und somit zu einem Dopaminmangel.? Die
Hauptursache fur die Leitsymptome der PK ist dieser Dopaminverlust, weshalb die Therapie
vor allem an dieser Stelle ankniipft.*’ Bisher existiert keine krankheitsmodifizierende Therapie.
Daher sollten die Therapieziele darauf ausgerichtet sein, die motorischen und
nicht-motorischen Symptome zu reduzieren, die Autonomie zu bewahren, die Lebensqualitat
zu erhalten oder sogar zu steigern und das Auftreten von sekundaren Erkrankungen sowie
Komplikationen zu vermeiden."® Die optimale Therapie erfolgt in Riicksprache mit dem
Patienten in Form von ,shared decision-making“.?® Um den individuellen Bediirfnissen eines
Patienten gerecht zu werden, sollte das Konzept der personalisierten Medizin Anwendung
finden. Idealerweise sollte dazu ein multidisziplinares Team unter anderem Alter, Lebensstil,
Personlichkeit und Komorbiditaten erfassen, sodass ein individueller auf den Patienten

abgestimmter Behandlungsplan erstellt werden kann.*®

2.7.1. Pharmakologische Therapie

Levodopa

Levodopa ist auch nach Jahrzehnten der Goldstandard in der Therapie der PK und des
Parkinson-Syndroms.47 Da Dopamin nicht die Blut-Hirn-Schranke berwinden kann, wird die
Vorstufe Levodopa eingesetzt. Levodopa passiert die Blut-Hirn-Schranke und wird dort
decarboxyliert, wodurch das therapeutisch wirksame Dopamin entsteht.?! Im Gegensatz zu
friheren Annahmen kann Levodopa bereits im friihen Krankheitsstadium eingesetzt werden.?
Levodopa fiihrt zu Dyskinesien und Wirkfluktuationen*’, die unter der Therapie mit
Monoaminoxidase-B(MAO-B)-Hemmern oder Dopaminagonisten seltener beobachtet
werden?. Die Pathophysiologie hinter diesen motorischen Komplikationen ist noch nicht véllig
geklart. Die Hauptursachen liegen in einer individuellen gastrointestinalen Resorption sowie

im individuellen Transport Uber die Blut-Hirn-Schranke. Zudem flihrt die kurze Halbwertszeit
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zu einer diskontinuierlichen Freisetzung des Wirkstoffs.*” Im Verlauf der Erkrankung miissen
die Intervalle zwischen den Levodopa-Einnahmen verkirzt werden, was zur haufigeren
Einnahme fuhrt. Zusatzlich werden héhere Dosen erforderlich. Dies ist darauf zurlickzufihren,
dass sowohl das langfristige als auch das kurzfristige Ansprechen auf die Medikation sowie

die Speicherfunktion fir Dopamin abnimmt.?

Decarboxylase-Hemmer

Decarboxylase-Hemmer wie Carbidopa oder Benserazid werden in Kombination mit Levodopa
eingesetzt. Sie ermdglichen héhere zentrale Dosen von Dopamin. Levodopa wird bereits
peripher durch Dopa-Decarboxylasen in die aktive Form umgewandelt, was zu einer
niedrigeren zentralen Konzentration flhrt. Decarboxylase-Hemmer hemmen die peripheren
Decarboxylasen, wodurch mehr Levodopa zentral verfiigbar ist. Da Decarboxylase-Hemmer
die Blut-Hirn-Schranke nicht Uberwinden, bleibt die hemmende Wirkung auf periphere

Decarboxylasen begrenzt.?’

COMT- und MAO-B-Hemmer

Catechol-O-Methyltransferase(COMT)-Inhibitoren wie Entacapon, Opicapon sowie Tolcapon
und MAO-B-Inhibitoren wie Rasagilin, Selegilin sowie Safinamid verlangern die Wirkung von
Dopamin, indem sie Enzyme inhibieren, die am Abbau von Dopamin beteiligt sind.?**
COMT-Hemmer werden mit Levodopa und Decarboxylase-Hemmern kombiniert.” Sie werden
vor allem bei Patienten mit motorischen Wirkfluktuationen und Wearing-off eingesetzt, wobei
Tolcapon aufgrund seiner Hepatotoxizitat Mittel der zweiten Wahl ist."®*” Auch
MAO-B-Hemmer sind nach neueren Studien effektiv zur Behandlung von motorischen
Wirkfluktuationen.*” Rasagilin und Selegilin kénnen im Gegensatz zu Safinamid initial in der

Monotherapie eingesetzt werden. "

Dopamin-Rezeptor-Agonisten

Dopamin-Rezeptor-Agonisten stimulieren den Dopamin-Rezeptor direkt und bendtigen im
Gegensatz zu Levodopa keine Umwandlung in eine therapeutisch aktive Form.?' Zusétzlich
verfugen sie Uber eine langere Halbwertszeit, was sich positiv auf motorische
Wirkfluktuationen auswirkt.*” Es erfolgt eine Unterscheidung in ergoline und non-ergoline
Dopaminagonisten. Ergoline Dopaminagonisten sollten nicht mehr eingesetzt werden, da sie
zu fibrotischen Veradnderungen, z. B. am Herzen, fiilhren kénnen." Non-ergoline
Dopaminagonisten umfassen Ropinirol, Pramipexol, Apomorphin, Rotigotin und Piribedil. Sie
unterscheiden sich unter anderem in ihrer Darreichungsform. Rotigotin ist als transdermales
Pflaster verfligbar und ermdglicht eine kontinuierliche Wirkstofffreisetzung.*” Auch

non-ergoline Dopaminagonisten kdnnen initial in der Monotherapie eingesetzt werden.' Es ist
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zu beachten, dass es unter der Einnahme haufig zu ICDs kommen kann und beim Absetzen

Entzugserscheinungen wie Angststérungen auftreten kénnen.?

Amantadin
Amantadin ist ein N-Methyl-D-Aspartat(NMDA)-Rezeptor-Antagonist.?' Zudem erhoht
Amantadin die Dopaminsynthese und -freisetzung.** Amantadin wird hauptséchlich zur

Therapie von Levodopa-induzierten motorischen Dyskinesien eingesetzt.'®

Anticholinergika
Anticholinergika wie Trihexyphenidyl konnen zur Behandlung eines therapieresistenten
Tremors eingesetzt werden." Aufgrund der anticholinergen Nebenwirkungen sollten sie nur

bei jungen Patienten ohne kognitive Einschréankungen eingesetzt werden.'>?°

2.7.2. Tiefe Hirnstimulation

Invasive Therapiemdglichkeiten wie die Tiefe Hirnstimulation (THS) kommen vor allem in
fortgeschrittenen Krankheitsstadien zum Einsatz, wenn motorische Komplikationen wie
Wirkfluktuationen oder Dyskinesien nicht mehr durch eine pharmakologische

Therapieoptimierung kontrolliert werden kénnen."®

Die PK wurde vor der Einfuhrung und Nutzung von Levodopa als chirurgische Erkrankung
gesehen. Mittels stereotaktischer Techniken, die es ermdglichen préazise Sonden in tiefe
Hirnregionen zu flhren, wurden kleine Thermol&sionen in bestimmte Areale gesetzt. Die
Lasionen erfolgten vor allem im GPi und / oder im ventrolateralen Thalamus sowie an den
Verbindungspunkten, um insbesondere Tremor und Rigiditat zu lindern. Bis zur Einflihrung
von Levodopa stellte die Thalamotomie, welche effektiv gegen Tremor wirkt, die haufigste
chirurgische Methode dar. Danach etablierte sich insbesondere die posteroventrale
Pallidotomie, da sie sich sowohl positiv auf Tremor, Akinese und Rigiditat als auch auf
Wirkfluktuationen und Dyskinesien auswirkt. Aufgrund des erhdhten Risikos fur Dysphonie,
Dysarthrie und Gleichgewichtsstérungen konnten Pallidotomien und Thalamotomien nur

unilateral durchgefiihrt werden.

1987 wurde die THS erstmals durch Alim Louis Benabid erfolgreich bei einer
Bewegungsstérung eingesetzt. Wahrend einer Thalamotomie stimulierte Benabid wiederholt
den Nucleus ventralis intermedius (VIM) mit 100-130 Hz, wodurch der Tremor wahrend der
Stimulation stoppte. Anstelle einer Thalamotomie implantierte der Neurochirurg Elektroden

und verband diese mit einem Schrittmacher. Dadurch wurde eine Thalamotomie nachgeahmt,
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ohne den Thalamus zu schadigen. In den folgenden Jahren erfolgte eine Ausweitung der THS

auf weitere Gebiete.'

Im Rahmen der THS werden transkraniell Elektroden in den STN, GPi oder VIM platziert.?° Die
Elektroden haben einen Durchmesser von etwa 1,3 mm und besitzen an ihrer Spitze vier bis
acht Kontakte mit einer Lange von 1,5 mm und einem Abstand zueinander von 0,5 oder 1,5
mm. Sie werden stereotaktisch in das Zielgebiet eingebracht und an dem Bohrloch des
Schéadels fixiert." Die Platzierung der Elektroden kann einseitig oder beidseitig erfolgen®® und
wird intra- oder postoperativ mittels MRT oder CT kontrolliert'. Die Elektroden werden (iber
eine Batterie betrieben, die sich, ahnlich einer Herzschrittmacherbatterie, im Brustbereich
befindet.?® Die Stimulation kann einige Tage nach der Operation eingestellt werden. Sie
orientiert sich an den Effekten auf die Symptome und an die durch die Stimulation ausgeldsten
Nebenwirkungen. Die Stimulation erfolgt typischerweise mit einer Frequenz von 130 Hz, einer

Impulsdauer von 60 Millisekunde und einer Amplitude von 1-4 Milliampere.'

Der genaue Wirkmechanismus ist noch nicht véllig verstanden." Es wird unter anderem
angenommen, dass die Stimulation pathologische Kreislaufe unterbricht. Die Stimulation fihrt
zu einer Umverteilung von lonen, die dadurch ein Magnetfeld erzeugen, welches die
Natriumkanale in der Zellmembran beeinflusst. In den Axonen wird ein Aktionspotenzial
ausgeldst, das sich sowohl orthodrom als auch antidrom ausbreitet. Das Aktionspotenzial wird
bis in die Synapsen weitergeleitet, wo die Endkndpfchen ihre Neurotransmitter ausschépfen.
Die Postsynapsen versagen bei solch einer hohen Stimulation. Dieser Vorgang wird als
,synaptic filtering“ bezeichnet. Zudem wirkt die THS durch ,information lesion®. Durch die
konstante externe Stimulation von Neuronen werden intrinsische Signale unterdriickt, wobei

die THS selektiv vor allem pathologische Signale unterdriickt.>

Am haufigsten wird die THS im STN durchgefuhrt. Alternativ kann sie im GPi erfolgen,
allerdings ist bei dieser Platzierung mit keiner Medikamentenreduktion zu rechnen. Studien
liefern bisher keine klaren Ergebnisse darlber, welches Zielgebiet bevorzugt werden sollte,
wenn es um die Verbesserung der motorischen Symptome und motorischen Komplikationen
geht.*” Die THS kann im VIM erfolgen, wenn der Tremor das vorherrschende Symptom ist?
und Kontraindikationen fir die STN-THS und GPi-THS vorliegen'®.

Seit der Etablierung der STN-THS werden Bemuhungen unternommen, Indikationen und

klinische Kriterien fur diesen Eingriff zu formulieren.” Hariz und Blomstedt beschreiben vier

Kriterien:'
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1. Ansprechen auf Levodopa

Vor dem Eingriff wird ein Levodopa-Test durchgefuhrt. Die motorischen Symptome
werden vor und nach der Einnahme von Levodopa beurteilt, da das Ansprechen auf
die Medikation mit dem Ansprechen auf die STN-THS korreliert.

2. Alter
Mit zunehmendem Alter des Patienten sinkt die Verbesserung durch die STN-THS.
Zudem treten mehr Nebenwirkungen durch die Stimulation auf.

3. Kognition
Nach einer STN-THS kann es zur Verschlechterung der Kognition kommen, weshalb
vor dem Eingriff neuropsychologische Testungen erfolgen sollten, um schwere
kognitive Einschrankungen auszuschliel3en.

4. Psychische Verfassung

Es sollte keine STN-THS bei Patienten mit einer schweren oder unbehandelten

Depression erfolgen.

Das Fehlen eines Ansprechens auf Levodopa, insbesondere im Hinblick auf Rigor, Akinese
sowie axiale Symptome, nicht dopaminerge Symptome wie Gleichgewichtsstérungen und

schwere Depressionen, stellen Kontraindikationen fiir die STN-THS dar.’

Der neurochirurgische Eingriff ist gegenwartig eine sehr sichere Operation.” Mégliche, jedoch
seltene Komplikationen sind Infektionen, eine fehlerhafte Platzierung der Elektroden und
Blutungen."*’ Die Stimulation kann sich auf benachbarte Hirnregionen ausdehnen und dabei
Nebenwirkungen wie Dysarthrie und Verhaltensstorungen verursachen. Nebenwirkungen, die
durch die Stimulation entstehen, kdnnen teilweise durch eine Anpassung der
Stimulationsparameter kontrolliert werden. Wenn die dopaminerge Therapie nach dem Eingriff
nicht ausreichend reduziert wird, kann dies zu Impulsivitat und Manien fihren. Wird sie
hingegen zu stark reduziert, kann es zu Apathie und Depressionen kommen. Die THS stellt
eine symptomatische Therapie dar. Im Verlauf treten vermehrt nicht-dopaminerge Symptome
wie kognitive Defizite auf, die nicht auf Dopamin und somit auch nicht auf die THS reagieren.

Sie stellen eine Herausforderung in der Behandlung dar.’

2.7.3. Weitere invasive Therapiemoglichkeiten
Pumpentherapie
Apomorphin ist ein Dopamin-Rezeptor-Agonist mit einer geringen oralen Bioverfiigbarkeit,
weshalb es im Rahmen einer subkutanen Pumpentherapie appliziert wird. Diese
Pumpentherapie kommt bei Wirkfluktuationen mit vermehrten Off-Phasen und Dyskinesien
zum Einsatz.”
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Uber eine Levodopa-Carbidopa-Intestinalgel-Pumpentherapie gelangt kontinuierlich Wirkstoff
direkt ins Jejunum, wodurch konstante Plasmaspiegel erreicht werden. Sie wird ebenfalls bei
Wirkfluktuationen eingesetzt und vermindert die Off-Phasen, ohne stérende Dyskinesien

auszuldsen.'®?°

Magnetresonanz-gestiitzte fokussierte Ultraschallbehandlung

Bei der MRgFUS wird unter MRT-Kontrolle durch Ultraschall eine Lasion am Zielort
verursacht.?® Mégliche Zielorte sind der STN, GPi und VIM." Bei einer Lasion im Thalamus
kann beispielsweise ein therapierefraktarer Tremor reduziert werden.® MRgFUS ist ein
neueres Verfahren, das noch weiterer Forschungsarbeit bedarf und daher vor allem im

Rahmen von Studien zum Einsatz kommt."®

2.7.4. Supportive Therapie

Neben der pharmakologischen und chirurgischen Therapie gibt es eine Reihe an supportiven
Therapiemoglichkeiten. Auch wenn diese den Krankheitsprogress nicht verlangsamen
kénnen, sollten sie so frilh wie moglich eingesetzt werden.*?

Psychoedukation ist sowohl fur Patienten als auch fir Angehdérige von Bedeutung. Es ist
wichtig, eine Balance zu finden zwischen dem erforderlichen Wissen und Informationen, die
beunruhigend sein kénnten. Selbsthilfegruppen schaffen einen Raum, in dem Betroffene ihre
eigenen Emotionen und Bedenken mit anderen Betroffenen teilen kénnen. Diese Gruppen sind
sowohl fir Patienten als auch fir Angehdrige geeignet. Sie bieten auch einen Raum fur
positive Entwicklungen. Regelmafige Sportibungen fordern Kraft, Balance und Flexibilitat und
kénnen beim Rigor helfen. Tai Chi verbessert die Balance und vermindert Stlirze. Logopadie
unterstutzt die Sprache und kann bei Schluckstérungen helfen. Eine Erndhrungsumstellung
kann Verstopfungen und die Folgen einer Gastroparese lindern.*® Ergotherapie tragt dazu bei,
die Selbststandigkeit im Alltag und die berufliche Teilhabe zu erhalten sowie
Funktionsstérungen der oberen Extremitaten zu lindern. Bei Beeintrachtigungen durch

motorische Symptome sollte Physiotherapie angeboten werden.'

2.7.5. Ansatz zur Behandlung der motorischen Symptome

Supportive Therapien sind wahrend des gesamten Krankheitsverlaufs von Bedeutung. Die
initiale Monotherapie kann mit Levodopa-Praparaten, Dopamin-Rezeptor-Agonisten oder
MAO-B-Hemmern erfolgen. Bei therapieresistentem Tremor bei jungen, kognitiv
uneingeschrankten Patienten kdnnen Anticholinergika eingesetzt werden. Im Verlauf sind eine
Dosiserhdhung und Kombinationstherapie erforderlich.?® Bei initialer Monotherapie mit

MAO-B-Hemmern ist eine Kombination mit Levodopa-Praparaten oder Dopaminagonisten
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mdglich. Bei initialer Monotherapie mit Levodopa-Praparaten kann eine Kombination mit
Dopaminagonisten erfolgen. Umgekehrt kann bei einer initialen Monotherapie mit
Dopaminagonisten eine Kombination mit Levodopa-Praparaten erfolgen. Es kann im Verlauf
eine Dreifachkombination erforderlich werden. COMT-Hemmer kdénnen additiv zu Levodopa-
Praparaten gegeben werden. Amantadin kann zusatzlich bei Levodopa-induzierten
Dyskinesien eingesetzt werden.'> Kommt es auch unter der Folgetherapie zu motorischen

Komplikationen, sind fortgeschrittene Therapien wie die THS indiziert.?

2.7.6. Therapie der NMS

Bestimmte NMS, z. B. Schmerzen oder Angst, werden durch die dopaminerge Therapie
beeinflusst und variieren entsprechend.’” In solchen Féallen soll zunachst die Therapie
Uberpriift und optimiert werden.** Die meisten NMS werden zuséatzlich von anderen
Neurotransmittersystemen beeinflusst und kénnen durch eine dopaminerge Therapie sogar
verschlechtert werden. Dies gilt z. B. fir Psychosen.*” Neben der nachfolgend dargestellten
pharmakologischen Therapie spielen auch nicht-medikamentése Therapiemalinahmen wie
Verhaltenstherapie, Logopadie, Physiotherapie und Schlafhygiene eine bedeutende Rolle.>
Bei kognitiven Stérungen und Demenz sollten auslésende Medikamente wie Anticholinergika
abgesetzt werden. Therapeutisch kdnnen Cholinesteraseinhibitoren wie Rivastigmin
eingesetzt werden. Bei Psychosen kann Clozapin eingesetzt werden, wobei auf
Blutbildveréanderungen geachtet werden muss.** Patienten sprechen in der Regel auf alle
Antidepressiva an. Es gibt jedoch Hinweise dafir, dass trizyklische Antidepressiva wirksamer
sind.*’ Die Behandlung autonomer Symptome ist vielfaltig und umfasst eine Bandbreite an
Therapiemdglichkeiten. Dazu gehdren beispielsweise Fludrocortison und Midodrin zur
Therapie der orthostatischen Hypotonie, Botulinumtoxininjektionen bei Sialorrho,
Phosphodiesterase-5-Hemmer bei Erektionsstorungen, Prokinetika und Macrogol bei
Obstipation sowie Anticholinergika zur Therapie von imperativem Harndrang und
Inkontinenz.>**"  Auch Schlafstérungen und ihre Therapie sind vielfaltig. So werden
beispielsweise Zopiclon oder Zolpidem bei Einschlafstérungen, Melatonin oder Clonazepam
bei REM-Schlafverhaltensstérungen und Noradrenalinwiederaufnahmehemmer  bei
Tagesmiidigkeit eingesetzt.*®3* Bei Schmerzen ist eine multimodale Schmerztherapie

wegweisend.**

2.8 Lebensqualitat
Die allgemeine Lebensqualitat Iasst sich von der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
unterscheiden. Die allgemeine Lebensqualitat betrachtet das Gesamtbild und umfasst unter

anderem Aspekte wie Arbeitsbedingungen, Gesundheit, wirtschaftliche Lage und
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Wertevorstellungen, wahrend sich die gesundheitsbezogene Lebensqualitat auf die
Gesundheitsversorgung und Gesundheit beschréankt.®’ Die WHO definiert Gesundheit wie
folgt: ,Gesundheit ist ein Zustand des vollstandigen korperlichen, geistigen und sozialen
Wohlbefindens und nicht nur das Fehlen von Krankheit oder Gebrechen.“*? Beide Formen der
Lebensqualitat sind subjektiv, individuell und kénnen sich im Laufe der Zeit durch duf3ere und

innere Gegebenheiten verandern.®’

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wird zudem vom Gesundheitszustand und dem
Funktionszustand unterschieden. Sowohl der Gesundheitszustand als auch der
Funktionszustand sind deskriptiv. Der Gesundheitszustand ist im Gegensatz zum physischen
bzw. mentalen Funktionszustand subjektiv. Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat umfasst
die subjektiven Erfahrungen von Patienten in Bezug auf ihren Gesundheitszustand. Dies
bezieht sich sowohl auf die mentalen und physischen Aspekte als auch auf die sozialen

Aspekte sowie die damit assoziierten Wertungen und Gefiihle."'

Die  gesundheitsbezogene Lebensqualitdt  hilft bei der Identifizierung von
Gesundheitsproblemen und tragt zu einem besseren Verstandnis der Patienten bei, da
Auswirkungen einer Krankheit auf das Leben abgeleitet werden kdnnen. Zudem kann die
Bestimmung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt die klinischen Untersuchungen

erganzen und als Verlaufsparameter bei chronischen Erkrankungen eingesetzt werden.*'

Die PK als chronische Erkrankung und die damit assoziierten motorischen und
nicht-motorischen Symptome sowie die Einschrankungen der alltdglichen Aktivitdten kdnnen
die gesundheitsbezogene Lebensqualitat maflgeblich beeinflussen. Es gilt herauszufinden,
welche Faktoren Einfluss auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat nehmen.®' Das Fehlen
einer krankheitsmodifizierenden Therapie®® verdeutlicht, wie bedeutsam es ist, die

Lebensqualitat zu erhalten oder sogar zu verbessern.®’

2.9 Ziel der Arbeit

Die THS ist eine bewahrte und sichere Behandlungsmethode im fortgeschrittenen
Krankheitsverlauf der PK, wenn die medikamentése Therapie nicht mehr die gewlnschten
Erfolge erbringt oder mit zu vielen Nebenwirkungen einhergeht.” In vorherigen Arbeiten konnte
bereits ein positiver Effekt der THS auf die motorischen sowie nicht-motorischen Symptome

und die gesundheitsbezogene Lebensqualitat gezeigt werden.?35

Zum jetzigen Zeitpunkt liegen noch nicht ausreichend Studien vor, die den langfristigen Effekt

der THS auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitit untersuchen. Aviles-Olmos et al.’,
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Jiang, L. et al.?, Lezcano et al.?, Yamamoto et al.'’, Karl et al."", Bjerknes et al."® und Jiang, J.
et al." berichten jeweils in ihren Arbeiten (ber den langfristigen Effekt der THS auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat. Allerdings schlie®t keiner eine Kontrollgruppe, die
ausschlie8lich medikamentds behandelt wird, in ihre Arbeiten ein. Lediglich die Arbeit von

Hacker et al.'?

schlielt bei ihrer langfristigen Untersuchung eine Kontrollgruppe mit einer
optimalen Medikamententherapie ein. Die Studie berucksichtigt allerdings nur Patienten im
Frihstadium der PK. Eine visuelle Zusammenfassung der Vorstudien ist in Tabelle 8 im

Anhang dargestellt.

Das Ziel dieser Arbeit ist die Untersuchung der langfristigen Effekte der STN-THS bei
Patienten mit fortgeschrittener PK. Dabei wird vor allem der Effekt auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat analysiert. Zusatzlich werden die Auswirkungen auf die
motorischen Symptome und die tagliche Levodopa-Aquivalenzdosis (LEDD) betrachtet.

Daraus ergeben sich folgende Hypothesen:

e Ho: Die STN-THS hat langfristig keinen Einfluss auf die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat.
e Hi: Die STN-THS hat langfristig einen Einfluss auf die gesundheitsbezogene

Lebensqualitat.
Um den langfristigen Verlauf besser beurteilen zu kdnnen, werden neben den Finfjahresdaten

auch Einjahresdaten berichtet. Zudem werden die Ergebnisse mit einer Kontrollgruppe, die

eine standardisierte Medikamententherapie erhalten hat, verglichen.
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3. Material und Methoden

3.1 Studienregister

Diese Arbeit basiert auf der ,Non-motor International Longitudinal Study“ (NILS). NILS erfolgt
im Rahmen der ,Non-Motor Parkinson’s Disease Study Group” der “International Parkinson’s
Disease and Movement Disorder Society” und umfasst vier Studienarme: Tiefe
Hirnstimulation, Intrajejunale  Levodopa-Infusionstherapie, = Subkutane  Apomorphin-
Infusionstherapie und Konventionelle Pharmakotherapie. Das deutsche Register klinischer
Studien listet die Studie unter der Identifikationsnummer: DRKS00006735.5

3.2 Ethik

Die Studie wurde gemaf} der Deklaration von Helsinki geplant und entsprechend durchgefiihrt.
Der Weltarztebund hat im Rahmen der Deklaration ethische Grundsatze entwickelt, die in der
medizinischen Forschung als Leitfaden gelten. Die Deklaration wurde erstmals im Jahr 1964
verabschiedet und seither mehrmals revidiert.>* Die Studie wurde von der Ethikkommission
der Medizinischen Fakultat der Universitat zu Koln genehmigt und wird unter der
Studiennummer 12-145 gefiihrt. Die Patienten wurden sowohl mindlich als auch schriftlich
uber die Ziele, Methoden und Bedeutsamkeit der Studie sowie Uber ihr Widerrufsrecht
aufgeklart. Die teilnehmenden Patienten gaben nach einer ausfihrlichen Aufklarung ihr

schriftliches Einverstandnis.

3.3 Studiendesign

Die Studie ist eine laufende, prospektive, offene, internationale, multizentrische und
kontrollierte Langsschnittstudie. Sie befindet sich noch in der Durchfiihrung und die Datenbank
wird weiterhin erganzt. Sowohl die Untersucher als auch die Patienten waren Uber die
zugrundeliegende Behandlung informiert. Mehrere Zentren beteiligten sich an der

Datenerhebung, unter anderem in Deutschland und im Vereinigten Konigreich.

3.3.1. Studienarme

Die Analysen umfassten folgende Studienarme:

1. Tiefe Hirnstimulation

2. Konventionelle Pharmakotherapie
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Die Patienten in der Gruppe der konventionellen Pharmakotherapie erhielten keine invasive

Intervention.

3.3.2. Endpunkte

Der primare Endpunkt umfasste die Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
anhand des Parkinson's Disease Questionnaire (PDQ) bei Patienten mit PK. Die sekundaren
Endpunkte umfassten die Erhebung der Motorik, der Aktivitdten des taglichen Lebens, der

motorischen Komplikationen, der LEDD sowie der elektrischen Gesamtenergie (TEED).

3.3.3. Follow-up

Nach Einschluss der Patienten, dies entspricht der Baseline, wurden diese erneut nach einem
Jahr und nach funf Jahren befragt und untersucht. Wenn eine THS geplant war, erfolgte die
Baseline-Erhebung noch vor der Intervention. Die Daten wurden unter Medikamenteneinfluss,
im Folgenden bezeichnet als MedON, und bei erfolgter THS zusatzlich unter

Stimulationseinfluss, im Folgenden bezeichnet als StimON, erhoben.

3.4 Teilnehmer

Das Haupteinschlusskriterium war die Diagnosestellung entsprechend der ,UK Parkinson’s
Disease Society Brain Bank Clinical Diagnostic Criteria“.>® Des Weiteren war ein Mindestalter
von 18 Jahren erforderlich. Die Teilnahme stand allen Geschlechtern offen.
Ausschlusskriterien waren die Diagnose eines atypischen Parkinson-Syndroms, klinisch
relevante neuropsychologische Defizite oder weniger als 25 Punkte im Mini-Mental-Status-
Test (MMST). Zudem wurden Personen ausgeschlossen, die einwilligungsunfahig waren oder
zu grolRe Sprachbarrieren aufwiesen. Im Folgenden werden die Diagnosestellung und die

Patientenzuteilung beschrieben.

3.4.1. Diagnosestellung

In der NILS-Studie sowie in vielen weiteren Studien wird die Diagnose mithilfe des dreistufigen
Algorithmus der ,UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank Clinical Diagnostic Criteria“
gestellt.’>* Die erste Stufe umfasst die Diagnose eines Parkinson-Syndroms. Dazu muss
Bradykinesie in Kombination mit Rigor, Ruhetremor und / oder posturale Instabilitat vorliegen.
Nach den UK Brain Bank-Kriterien bezeichnet Bradykinese eine Verlangsamung der
willkurlichen Bewegungsinitiierung, die zusatzlich mit einer progressiven Amplituden- und

t.30

Geschwindigkeitsabnahme bei repetitiven Bewegungen einhergeht.”” Der Ruhetremor wird

wie in den MDS Kriterien®' als Tremor der ruhenden Extremitdt mit 4-6 Hz definiert. Die
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posturale Instabilitdt darf nicht durch priméar visuelle, zerebelldre, vestibulare oder
propriozeptive Dysfunktionen verursacht sein. Die zweite Stufe beschreibt die
Ausschlusskriterien der Diagnose. Die Ausschlusskriterien umfassen anamnestisch erfasste
Schlaganfélle, Kopfverletzungen oder Enzephalitiden.*® Des Weiteren gehdren ,okulogyre
Krisen, neuroleptische Therapie zu Beginn der Symptomatik, mehr als ein betroffener
Verwandter, anhaltende Remission, streng einseitige Symptome nach 3 Jahren,
supranukleare Blickparese, Kleinhirnzeichen, friihe schwere autonome Beteiligung, frihe
schwere Demenz mit Stérungen des Gedachtnisses, der Sprache und des Verhaltens,
Babinski-Zeichen, Vorliegen eines Hirntumors oder eines kommunizierenden Hydrozephalus
in der CT, Nichtansprechen auf hohe Dosen Levodopa (wenn Malabsorption ausgeschlossen)

“0 zu den Ausschlusskriterien.

oder 1-Methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin-Exposition
Die letzte Stufe umfasst unterstiitzende Kriterien, wovon mindestens drei vorliegen missen.
Zu den supportiven Kriterien gehoren: klinischer Verlauf von mindestens zehn Jahren,
einseitiger Symptombeginn, persistierende Asymmetrie mit Betonung der Seite des
Symptombeginns, Ruhetremor, fortschreitende Erkrankung, Levodopa-Ansprechen, schwere

Levodopa-induzierte Dyskinesien und anhaltendes Levodopa-Ansprechen.*

3.4.2. STN-THS-Gruppe
In diesen Analysen wurden ausschlieflich Patienten berlicksichtigt, die ihre THS im Zielgebiet
des STN erhielten. Die Patienten wurden fir die THS entsprechend der internationalen

Richtlinien der ,International Parkinson and Movement Disorder Society“*°%®

ausgewahlt. Die
Entscheidung fir den Einsatz der THS wurde nach umfassenden, multidisziplinaren
Untersuchungen durch Spezialisten auf dem Gebiet der Bewegungsstérungen,
stereotaktischen  Neurochirurgen,  Neuropsychologen und Psychiatern getroffen.
Voraussetzungen fur die stereotaktische Operation waren neben der Diagnosestellung
entsprechend der UK Brain Bank-Kriterien eine mehr als 30-prozentige Verbesserung der
motorischen Symptome nach dem Levodopa-Test im motorischen Teil der Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale (UPDRS). Zudem durften keine klinisch relevanten kognitiven
Beeintrdchtigungen, anhaltenden schweren psychiatrischen Erkrankungen, schweren
Hirnatrophien oder Kontraindikationen fur den chirurgischen Eingriff vorliegen. Zusatzlich zur
STN-THS wurde bei Bedarf eine medikamentdése Therapie nach entsprechenden

Anpassungen fortgesetzt.

3.4.3. MED-Gruppe
Um die Vergleichbarkeit zwischen der STN-THS-Gruppe und der MED-Gruppe zu

gewabhrleisten, waren in dieser Arbeit ausschliellich Patienten in der MED-Gruppe, die an
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einer fortgeschrittenen PK mit Dyskinesien, Wirkfluktuationen oder medikamentenrefraktarem
Tremor litten. Diese Patienten hatten potenziell zum Zeitpunkt des Einschlusses in die Studie
eine THS erhalten kénnen. Allerdings haben sie sich aus verschiedenen Griinden, z. B. Alter,
Krankheitsdauer oder persénliche Griinde, fiir eine konventionelle Pharmakotherapie®

entschieden.

3.4.4. Wechsel des Therapieregimes

Prinzipiell war es beiden Gruppen mdglich ihre Therapiestrategie zu andern. Die
STN-THS-Gruppe konnte jederzeit die Stimulation beenden und die MED-Gruppe konnte sich
jederzeit fur eine invasive Therapie entscheiden. Patienten, die sich fir einen Wechsel der

Therapie entschieden, wurden bei diesen Auswertungen nicht bertcksichtigt.

3.5 Studiendurchfuhrung

Die Befragungen und Untersuchungen am Standort KéIn fanden in den Raumlichkeiten der
Neurologie der Uniklinik KéIn statt. Teilweise mussten im Zeitraum der COVID-19-Pandemie
aufgrund von Kontaktbeschrankungen Befragungen telefonisch durchgefihrt werden. Alle
Daten wurden aus Datenschutzgrinden pseudonymisiert erhoben. Die Pseudonymisierung

erfolgt durch eine mehrstellige Zahlen- und Buchstabenkombination.

Nachfolgend werden die Skalen beschrieben, die fur den Studieneinschluss sowie flr die
Auswertungen im Rahmen dieser Arbeit von Relevanz waren. Zudem werden die
demographischen Daten sowie klinische Informationen, die nur im Rahmen der Baseline

erhoben wurden, dargestellt.

3.5.1. Demographische Daten und Krankheitsgeschichte zur Baseline

Zur Baseline, dem Zeitpunkt des Studieneinschlusses, wurden einmalig demographische
Daten sowie klinische Informationen erhoben. Im Rahmen der demographischen
Datenerhebung wurden das Geburtsdatum, das Alter, das Geschlecht, der Familienstand, die
berufliche Tatigkeit, der Ausbildungsstand sowie die gesamte Ausbildungsdauer erfasst. Des
Weiteren wurden die Krankheitsgeschichte, d. h. das Alter bei Diagnose und der Zeitpunkt der

Erstmanifestation, erfasst.

3.5.2. Pharmakotherapie und Stimulationsparameter
Zu jedem Untersuchungszeitpunkt wurde die aktuelle Medikation dokumentiert. Diese wurde

fur die Berechnung der LEDD bendtigt. Bei Patienten, die eine STN-THS erhielten, wurden
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zudem die gegenwartigen Stimulationsparameter zur Berechnung der elektrischen

Gesamtenergie erfasst.

3.5.3. UPDRS
Die UPDRS wurde erstmals im Jahr 1987 von Fahn, Elton und weiteren Mitgliedern des
UPDRS-Komitees veréffentlicht.®® Sie erfasst verschiedene Aspekte der PK und ist aufgrund

ihrer Vielseitigkeit fester Bestandteil vieler Studien.*

Die UPDRS gliedert sich in vier Abschnitte, die jeweils eine unterschiedliche Anzahl von Iltems

umfassen, die in Klammern hinter den jeweiligen Abschnitten angegeben sind.

1. Kognitive Funktionen, Verhalten und Stimmung 2 UPDRS | (4)

2. Aktivitaten des taglichen Lebens 2 UPDRS I (13)
3. Motorische Untersuchung 2~ UPDRS Il (14)
4. Komplikationen der Behandlung 2~ UPDRS IV (11).

Jedes Item, mit Ausnahme von sieben ltems in Teil IV, kann mit einer Punktzahl von 0O bis 4
bewertet werden. 0 entspricht einem normalen Zustand und 4 entspricht einer schweren
Auspragung der Symptomatik. Die sieben Items aus Teil IV sind geschlossene Fragen, die nur
mit ,Ja“, entspricht einem Punkt, und ,Nein®, entspricht null Punkten, beantwortet werden
konnen. Es kdnnen insgesamt zwischen 0 und 199 Punkte erreicht werden. Dabei liegt die
maximale Punktzahl fur Teil | bei 16, fir Teil Il bei 52, fur Teil 1l bei 108 und fur Teil IV bei
23.%8

In der NILS-Studie wurde UPDRS lII genutzt, um eine Therapieentscheidung im Rahmen der
THS zu treffen. Sie wird in den Ergebnissen aufgefihrt, um die Daten besser interpretieren
und vergleichen zu kénnen. Die UPDRS Il umfasst die motorische Bewertung von Sprache,
Gesichtsausdruck, Ruhetremor, Aktions- oder Haltungstremor der Hande, Rigiditat,
Fingerklopfen, Handbewegungen, rasch wechselnden Bewegungen der Hande, Beweglichkeit
der Beine, Aufstehen vom Stuhl, Haltung, Gang, Haltungsstabilitdt sowie Bradykinese und
Hypokinese des Korpers. Die Bewertung der Items Ruhetremor, Aktions- und Haltungstremor
der Hande, Rigiditat, Fingerklopfen, Handbewegungen, rasch wechselnde Bewegungen der
Hande und Beweglichkeit der Beine erfolgt getrennt fur jede Seite. Zusatzlich wird der
Ruhetremor separat fir Kopf, Hande und Fii3e bewertet, wahrend die Rigiditat in eine separate

Beurteilung von Nacken, oberen und unteren Extremitaten unterteilt wird.*®
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3.5.4. SCOPA-Motor-Skala

Die UPDRS wurde in der Vergangenheit aufgrund verschiedener Aspekte kritisiert, z. B.
Zeitaufwand bei der Erhebung, ungentigende Reliabilitdt und Redundanz. Aufgrund der Kritik
wurde die Short Parkinson’s Evaluation Scale (SPES) / Scales for Outcomes in Parkinson’s
Disease (SCOPA) entwickelt. Sie ist Teil des SCOPA-Forschungsprojektes, indem
verschiedene kurze und praktische Skalen konzipiert werden.?® Die Skala ist konsistent, valide
und nimmt weniger Zeit in Anspruch. Des Weiteren liegt eine hohe Korrelation zu den
entsprechenden UPDRS-Abschnitten vor. In dieser Arbeit wird aus Griinden der Klarheit die

Abkiirzung SCOPA-M fiir die gesamte Skala verwendet.®’'

SCOPA-M besteht aus drei Teilen, die eine unterschiedliche Anzahl an ltems aufweisen. In

den Klammern ist die Anzahl der enthaltenen Items notiert:

1. Motorische Evaluation 2 SCOPA-A (10)
2. Aktivitaten des taglichen Lebens 2 SCOPA-B (7)
3. Motorische Komplikationen 2 SCOPA-C (4).

Jedes Item kann mit einer Punktzahl von 0 bis maximal 3 bewertet werden. 0 entspricht einem
normalen Zustand und 3 entspricht einer schweren Symptomatik. Die Gesamtpunktzahl kann
von 0 bis maximal 75 reichen. SCOPA-A bewertet Ruhetremor, posturalen Tremor, schnell
wechselnde Bewegungen der Hande, Rigor, Aufstehen vom Stuhl, Posturale Instabilitat, Gang,
Sprache, Freezing und Schlucken. In diesem Teil kann eine maximale Punktzahl von 42
erreicht werden. Die ersten vier ltems werden seitengetrennt beurteilt, sodass jeweils eine
Punktzahl fur die rechte Seite und eine fur die linke Seite resultiert. Der Ruhetremor und
posturale Tremor werden nur an den oberen Extremitaten erfasst, da sie dort in der Regel
starker ausgepragt sind als in den unteren Extremitaten. Um die Reproduzierbarkeit zu
gewabhrleisten, ist jeder Punkt an eine Amplitudenhdhe in Zentimetern geknlpft. Auch der
Rigor wird ausschlieRlich an den oberen Extremitaten geprift. Die Items neun, Freezing, und
zehn, Schlucken, werden anders als die Items zuvor anamnestisch erfasst. SCOPA-B
bewertet Sprache, d. h. wie gut andere den Patienten verstehen, Essen, Ankleiden, Hygiene,
Wechsel der Position im Bett, im Stuhl oder stehend, Gehen und Handschrift. Die maximal zu
erreichende Punktzahl in der SCOPA-B ist 21. SCOPA-C bewertet, wie lange und wie stark
motorische Komplikationen auftreten. Dazu werden sowohl die Dauer als auch die Schwere
von Dyskinesien und motorischen Wirkfluktuationen separat erfasst. Die maximal zu

erreichende Punktzahl betragt 12.%°

41



3.5.5. MMST
Der Mini-Mental-Status-Test wurde 1975 von Folstein et al. entworfen. Bis zu diesem Zeitpunkt
gab es nur umfangreiche Tests, die einen hohen Zeitaufwand erforderten. Aus diesem Grund

wurde dieser kiirzere Test entwickelt, der den Schweregrad kognitiver Defizite bewertet.®?

Der MMST st in fUnf Abschnitte unterteilt, die verschiedene kognitive Eigenschaften prifen.
Der erste Teil prift die zeitliche und raumliche Orientierung. Der zweite Teil untersucht die
Merkfahigkeit. Der Patient soll sich drei Worter merken und diese direkt im Anschluss
wiederholen. Der dritte Teil bewertet die Aufmerksamkeits- und Rechenfahigkeit. Der Patient
soll dazu von 100 in Siebener-Schritten rickwarts zahlen und ein finf Buchstaben langes Wort
rickwarts buchstabieren. Im vierten Abschnitt wird die Erinnerungsfahigkeit tberpruft, indem
die zuvor genannten Worter aus dem Merkfahigkeitsabschnitt wiederholt werden. Zum
Abschluss erfolgt die Uberprifung der Sprache, des Verstandnisses und der
visuo-konstruktiven Fahigkeiten durch sechs Aufgaben. Der Patient wird aufgefordert,
Gegenstande zu benennen und einen Ausdruck zu wiederholen. Anschlief3end soll er einen
dreiteiligen Befehl ausfuihren. Danach schreibt der Untersucher eine Aufforderung auf ein Blatt.
Der Patient soll die Aufforderung lesen und ausfihren. Im Anschluss soll der Patient einen
sinnvollen Satz notieren. Zum Schluss soll er zwei Uberschneidende Fuinfecke abzeichnen. Es
kénnen 0 bis 30 Punkte erzielt werden, wobei 30 Punkte den besten kognitiven Status

darstellen.®?

Im Rahmen der NILS-Studie wurden Patienten mit einem MMST von unter 25 ausgeschlossen.
Die Version des MMST, die in dieser Studie genutzt wurde, enthalt lediglich neun Items im
Bereich Orientierung, wohingegen die Version nach Folstein aus zehn Items besteht. In der
Domane Benennen sollen nach Folstein zwei Gegenstande benannt werden. In der Version,
die in dieser Arbeit genutzt wurde, waren es drei Gegenstande. Die maximal zu erreichende

Punktzahl ist in beiden Versionen gleich.

3.5.6. PDQ-8

Der PDQ-8 stellt eine verkiirzte Form des PDQ-39 dar.®® Beide Fragebdgen dienen der
Erfassung der gesundheitsbezogene Lebensqualitit bei Patienten mit PK.®*%* Eine
Arbeitsgruppe der MDS empfiehlt beide Formen des PDQ, also sowohl den PDQ-8 als auch

den PDQ-39, zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bei Patienten mit PK.%°

Der PDQ-8 besteht wie der PDQ-39 aus acht Domanen, wobei jede Domane ein Item enthalt,
welches auch im PDQ-39 erfasst wird. Die Zusammenstellung der Items flir den PDQ-8 basiert

auf Korrelationen zwischen den ltems und der zugehérigen Doméane. Aus jeder Domane wurde
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stellvertretend fir diese das Item mit der héchsten Korrelation zur Doméane ausgewahit.®®

Folgende Doméanen werden von beiden Versionen des PDQ abgedeckt:

1. Mobilitat (10) — [1]
2. Aktivitaten des taglichen Lebens (6) — [1]
3. Emotionales Wohlbefinden (6) — [1]
4. Soziale Unterstitzung (3) — [1]
5. Kognition (4) — [1]
6. Kommunikation (3) — [1]
7. Korperliche Beschwerden (3) — [1]
8. Stigmatisierung (4) — [1].

In den runden Klammern ist die Anzahl der Items im PDQ-39 dargestellt. Die eckigen
Klammern erfassen die Anzahl der ltems im PDQ-8.% Jedes Item kann vom Patienten mit
einer der folgenden flinf Optionen beantwortet werden: niemals, selten, manchmal, haufig und
immer / kann ich Uberhaupt nicht. In der Auswertung entspricht ,niemals“ 0 Punkten und
~mmer / kann ich tGberhaupt nicht* 4 Punkten. Die Antwort soll sich dabei auf das Befinden im
letzten Monat beziehen.®* Somit kann beim PDQ-8 eine Gesamtpunktzahl zwischen 0 und 32
Punkten erzielt werden. 0 entspricht dabei keiner Einschrankung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt und 32 der maximalen Einschréankung. Aus der Gesamtpunktzahl kann

daraufhin der PDQ-8 Summary Index (Sl) berechnet werden:

PDO-8-S] — Gesamtpunktzahl 100
Q "~ Maximale Punktzahl pro Item - Anzahl der Domanen

_ Gesamtpunktzahl

100
32

Der PDQ-8-SI reicht von 0 bis 100 und fasst die gesundheitsbezogene Lebensqualitat in einer

Zahl zusammen, wobei 0 einer hohen und 100 einer niedrigen Lebensqualitat entspricht.®

3.6 Berechnungen

Die Berechnungen dieser Arbeit basieren auf der Verdffentlichung ,Neurostimulation for
Advanced Parkinson Disease and Quality of Life at 5 Years: A Nonrandomized Controlled
Trial“ im JAMA Network Open.®®
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3.6.1. LEDD

Die pharmakologische Therapie der PK ist vielseitig und besteht, wie unter 2.7.1 schon

verdeutlicht, aus verschiedenen Wirkstoffklassen, die mitunter auch kombiniert werden. Um

die Wirkstoffe miteinander vergleichen zu kénnen, wurden Levodopa-Aquivalenzdosen

bestimmt. Die Levodopa-Aquivalenzdosis (LED), wie von Tomlinson et al. definiert, ist die

Dosis eines Medikaments, die eine vergleichbare Symptomkontrolle erreicht wie 100 mg

Levodopa in Kombination mit einem Decarboxylase-Hemmer. Die in Tabelle 2 dargestellten

Umrechnungsfaktoren basieren auf der Arbeit von Jost et a

|67

Tabelle 2: Umrechnungsfaktoren zur Berechnung der LEDD

¢ Inhalatives Levodopa

Wirkstoff Umrechnungsfaktor
Levodopa
e Levodopa e 1,00
e Dual-Release Levodopa 085
o Retardiertes Levodopa e 075
e ER Levodopa e 05
o 0,69

¢ Levodopa/Carbidopa-Intestinalgel

¢ 1,11(Morgen-, Erhaltungs- und Extradosis)

e Levodopa/Carbidopa/Entacapon-

Intestinalgel

e 1,11 (Morgendosis)
e 1,46 (Erhaltungs- und Extradosis)

¢ Foslevodopa/Foscarbidopa subkutan

e 0,75

COMT-Hemmer

e Entacapon

e Levodopagesamt X 0,33*

e Opicapon

e Levodopagesamt X 0,50*

e Tolcapon

e Levodopagesamt X 0,50*

Non-ergoline Dopaminagonisten

o Apomorphinhydrochlorid subkutan

e 10

e Apomorphinhydrochlorid sublingual

e 15

e Pramipexol IR/ER

e 100 (Salz), 142,86 (Base)

¢ Ropinirol e 20
¢ Rotigotin » 303
e Piribedil o 1

Ergoline Dopaminagonisten
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e Lisurid e 100

e Bromocriptin e 10

e Pergolid e 100

e Cabergolin e 066,67

e Dihydroergocryptin e 5
MAO-B-Hemmer

e Selegilin (oral) e 10

e Selegilin (sublingual) e 80

e Rasagilin e 100

* Safinamid e LED =150 mg**
NMDA-Rezeptor-Antagonist

e Amantadinhydrochlorid IR o 1

e Amantadinhydrochlorid ER e 1,25

¢ Amantadinhydrochlorid IR/ER o 1

Weitere

e Zonisamid e LED =100 mg**
o Trihexyphenidyl e LED =100 mg

e Istradefyllin e Levodopagesamt X 0,2***

Abklrzungen: COMT = Catechol-O-Methyltransferase, ER = extended release, IR =
immediate  release, LED = Levodopa-Aquivalenzdosis, LEDD = tagliche
Levodopa-Aquivalenzdosis, MAO = Monoaminoxidase, NMDA = N-Methyl-D-Aspartat.

*Die Aquivalenzdosis fir COMT-Hemmer wird berechnet, indem Levodopagesamt, d. h. die
Summe aller Aquivalenzdosen der Wirkstoffklasse Levodopa, ermittelt wird. Daraufhin wird
dieser Wert mit dem Umrechnungsfaktor multipliziert. Das Ergebnis wird auf die LEDD addiert.
**Die Vereinheitlichung gilt fur Safinamid 50 mg/d und 100 mg/d bzw. Zonisamid 25 mg/d und
50 mg/d.

*** Levodopagesamt €inschliellich der COMT-Hemmer wird mit 0,2 multipliziert. Dieser Wert wird
auf die LEDD addiert.

Eigene Darstellung, adaptiert nach Tabelle 3: Protocol for levodopa equivalency conversions
for antiparkinsonian drugs von Stefanie T. Jost, Marie-Ann Kaldenbach, et al., Levodopa Dose
Equivalency in Parkinson's Disease: Updated Systematic Review and Proposals, Copyright
(2023) John Wiley and Sons, erschienen in Movement Disorders.®” Erlaubnis vorhanden.

Die LEDD berechnet sich aus den Aquivalenzdosen fiir alle Medikamente, die (iber den Tag
eingenommen werden. Dazu wird die Tagesdosis des entsprechenden Wirkstoffs mit dem
zugehorigen Umrechnungsfaktor multipliziert. Es gilt, die unter Tabelle 2 genannten

Besonderheiten fur COMT-Hemmer, Istradefyllin, Safinamid, Trihexyphenidyl und Zonisamid
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zu beachten. Die resultierenden Aquivalenzdosen werden addiert, um die gesamte LEDD zu

erhalten.

3.6.2. TEED

Die TEED, die von einem elektrischen System abgegeben wird, in diesem Fall durch die
STN-THS, ist durch die Systemimpedanz und programmierte Stimulationsparameter
bestimmt. Um den gréRten klinischen Nutzen durch die invasive Therapie zu erhalten, soll die
THS optimal eingestellt sein und die TEED mdglichst niedrig sein. Dadurch werden
stimulationsbedingte Nebenwirkungen reduziert und die Batteriedauer verlangert. In dieser

Arbeit wurde die TEED nach der etablierten Methode von Koss et al. berechnet:®

Spannung? - Frequenz - Impulsdauer
TEED1sekunde = Impedanz - 1 Sekunde

Fir die Berechnungen wurde eine Standardimpedanz von 1000 Q verwendet.®®

3.6.3. Statistische Analysen

Die statistischen Analysen erfolgten mit SPSS Statistics. Das Propensity Score Matching und
der Grof3teil der Berechnungen wurden mit SPSS Statistics Version 25 durchgefiihrt. Weitere
Berechnungen wurden mit SPSS Statistics Version 28 durchgefihrt.

Propensity Score Matching

In dieser Arbeit wurde das Propensity Score Matching fur SPSS in der Version 3.04
durchgefihrt, um Baseline-Unterschiede zwischen der STN-THS-Gruppe und der
MED-Gruppe zu berlicksichtigen.”® Der Propensity Score ist eine bedingte Wahrscheinlichkeit,
die aus den Baseline-Daten berechnet wird.”! Das Matching erfolgte mit folgenden
Kovariablen: Alter, Krankheitsdauer seit der Diagnose, LEDD und SCOPA-M bei der Baseline.
Jedem Patienten aus der STN-THS-Gruppe wurde ein Patient aus der MED-Gruppe zugeteilt.
Es lag somit ein Verhaltnis von 1:1 vor.”" Das Matching erfolgte ohne Zuriicklegen, das heift,
dass jeder Patient nur einmal gepaart wurde.”® Es wurden Patienten miteinander gepaart, die
einen ahnlichen Propensity Score besallen. Dies wird auch als ,nearest neighbor* Matching
bezeichnet. Es wurde ein Caliper von 0,3 gewahlt. Der Caliper driickt aus, wie viel Diskrepanz
maximal zwischen den Propensity Scores eines Paares liegen darf.”! Die Balance der

Kovariablen wurde basierend auf Cohens Effektstarke |d|<0,25 tberpriift.”
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Tests

Der Shapiro-Wilk-Test wurde verwendet, um die Annahme der Normalverteilung zu prufen.
Zusatzlich wurden die zugehdrigen Histogramme gesichtet. Um die Unterschiede der
Baseline-Ergebnisse zwischen der STN-THS-Gruppe und der MED-Gruppe zu analysieren,
wurden der Chi-Quadrat-Test, der Mann-Whitney-U-Test und der ungepaarte t-Test genutzt.
Der Chi-Quadrat-Test wurde verwendet, wenn binare Variablen vorlagen. Fir stetige Variablen
kamen der Mann-Whitney-U-Test oder der ungepaarte t-Test zum Einsatz. Der ungepaarte

t-Test wurde angewendet, wenn die entsprechenden parametrischen Kriterien erflllt wurden.

Um die Unterschiede innerhalb der STN-THS-Gruppe und der MED-Gruppe zwischen der
Baseline und den beiden Follow-Up-Zeitpunkten zu bestimmen, wurden entweder der
Friedman-Test oder Varianzanalysen bei Messwiederholung, wenn die entsprechenden
parametrischen Kriterien erfillt wurden, durchgefihrt. Die Benjamini-Hochberg-Prozedur
wurde aufgrund der multiplen Testungen angewendet, um das Signifikanzniveau zu
korrigieren. Die Signifikanzschwelle wurde fir jeden p-Wert bei p < 0,05 festgelegt. Dabei
handelte es sich um zweiseitige p-Werte. Post-hoc wurden die Ergebnisse zwischen zwei
Untersuchungszeitpunkten mit dem Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test oder gepaartem t-Test
untersucht. AuRerdem wurden die Anderungswerte von der Baseline und dem finf Jahres
Follow-up zwischen der STN-THS-Gruppe und der MED-Gruppe mithilfe des
Mann-Whitney-U-Tests bzw. des ungepaarten t-Tests untersucht. Der Anderungswert wurde

mit folgender Formel berechnet:

Anderungswert = Testergebnisgyseiine — Testergebnisgoow-up

Um die klinische Relevanz zu bestimmen, wurden des Weiteren relative Anderungen und
Effektstarken nach Cohen’ fiir Analysen innerhalb einer Gruppe bestimmt. Cohens
Effektstarken wurden bei Analysen zwischen der STN-THS-Gruppe und MED-Gruppe nach

der Methode von Morris fiir Pra-Post-Kontrollgruppen-Designs bestimmt.”

Nachfolgend sind die entsprechenden Formeln dargestellt, wobei aus Griinden der Klarheit

folgende Abklirzungen verwendet werden:

M 2 Mittelwert o 2 Standardabweichung
FU 2 Follow-up BL 2 Baseline
THS 2 STN-THS-Gruppe bzw. -Subkohorte MED 2 MED-Gruppe bzw. -Subkohorte

n 2 Stichprobengroflie
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Relative Anderungen wurden mit folgender Formel ermittelt:

Hpr — U

relative Anderung = U . 100 %

UpL

Cohens Effektstarke fir die Analysen innerhalb der Gruppe wurde mit folgender Formel

berechnet:

d __ ML = Hry
innerhalb der Gruppe —
OBL

Cohens Effektstarke fir Analysen zwischen den Gruppen wurde mit folgender Formel nach

Morris berechnet:

d _ (Mpy — Me)THs — (Mpy — MBL)MED
zwischen den Gruppen —

O-BL,gepoolt

— . g2 _ . A2
_ (nBL,THS 1) OpTHs (nBL,MED 1) OBLMED
OBl gepoolt —

Nprrus + NpLmep — 2

Um Fehler auf ein Minimum zu reduzieren, wurden die Berechnungen fir Cohens

Effektstarken zwischen den Gruppen mit Psychometrica durchgefiihrt.”

Fir die Effektstarken gilt, dass 0,20 < d < 0,50 einen kleinen Effekt, 0,50 < d < 0,80 einen
moderaten Effekt und d = 0,80 einen grofken Effekt darstellt.”

Korrelationen
Die Beziehung zwischen den Anderungswerten von der Baseline zum 5-Jahres-Follow-up

wurden mittels Spearman-Korrelationen bestimmit.

3.7 Abbildungen
Samtliche Abbildungen dieser Arbeit wurden mit dem Vektorgrafik-Zeichenprogramm

Inkscape Version 1.1.2 erstellt.
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4. Ergebnisse

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Analysen dargestellt. Neben der Patientenauswahl
fur die Analysen werden die Patientencharakteristika vor und nach dem Propensity Score
Matching zur Baseline aufgeflhrt. Im Anschluss werden die Ergebnisse der gematchten
Subkohorte beschrieben. Fir die anschlieBende Diskussion bilden vor allem die Daten der
gematchten Subkohorte die Grundlage, da, wie unter 3.6.3 beschrieben, das Propensity Score
Matching eine Vergleichbarkeit der beiden Gruppen ermdglicht. Die Ergebnisse der
Originalkohorte sind zur Vollstandigkeit im Anhang aufgefiihrt. Die Ergebnisse dieser Arbeit
beruhen auf den Analysen in der Veroffentlichung ,Neurostimulation for Advanced Parkinson
Disease and Quality of Life at 5 Years: A Nonrandomized Controlled Trial* im JAMA Network

Open.®®

41 Teilnehmeranzahl

Es wurden 183 Patienten auf ihre Eignung zum Einschluss untersucht. 109 dieser Patienten
waren dem THS-Arm der Studie zuzuordnen und die restlichen 74 Patienten waren dem Arm
der konventionellen Pharmakotherapie zuzuordnen. Von diesen 183 Patienten wurden elf aus
der THS-Gruppe ausgeschlossen, da in dieser Arbeit lediglich Patienten berlcksichtigt
wurden, die eine THS im Zielgebiet des STN besaften. Aufgrund eines MMST-Ergebnisses
von <25 wurden insgesamt funf weitere Patienten ausgeschlossen. Drei dieser funf Patienten
waren aus der STN-THS-Gruppe und zwei aus der MED-Gruppe. Von den verbliebenen 167
Patienten konnten 59 Patienten nicht langfristig befragt und untersucht werden und wurden
daher ebenfalls aus der finalen Berechnung ausgeschlossen. Von diesen 59 Patienten sind
29 verstorben, davon 17 in der STN-THS-Gruppe und zwolf in der MED-Gruppe. 19 Patienten
konnten aufgrund von geénderten Kontaktdaten nicht mehr erreicht werden. EIf dieser
Patienten stammen aus der STN-THS-Gruppe und acht aus der MED-Gruppe. Flnf weitere
Patienten wurden ausgeschlossen, da mindestens 50 % der Testbatterie zur Baseline oder
zum Follow-up fehlten. Vier Patienten waren der MED-Gruppe zuzuordnen und einer der
STN-THS-Gruppe. Weitere vier Patienten wurden aus den finalen Berechnungen
ausgeschlossen, da sie von ihrem Widerrufsrecht Gebrauch machten. Alle vier Patienten
waren der STN-THS-Gruppe zuzuordnen. Zwei Patienten aus der STN-THS-Gruppe
wechselten zu einer medikamentésen Therapie, da es zur Explantation aufgrund einer
Geréateinfektion kam, weshalb diese ebenfalls ausgeschlossen wurden. Somit konnten
schlussendlich 108 Patienten in der finalen Analyse bertcksichtigt werden. Davon waren 62
der STN-THS-Gruppe und 46 der MED-Gruppe zuzuordnen. Durch das Propensity Score

Matching entstand eine Subkohorte von 50 Patienten, wobei jeweils 25 Patienten in jeder
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Subkohorte entsprechend einem Verhaltnis von 1:1 zugeteilt waren. Das Schema zur

Patientenauswahl ist in Abbildung 3 dargestellt.

Abbildung 3: Patientenauswahl

183 untersucht
109 THS-Gruppe
74 MED-Gruppe

p
16 ausgeschlossen
11 keine STN-THS
3 MED-Gruppe MMST < 25
Y 2 STN-THS-Gruppe MMST < 25
167 aufgenommen ~ d

96 STN-THS-Gruppe -
71 MED-Gruppe 59 ausgeschlossen
29 verstorben

17 STN-THS-Gruppe
12 MED-Gruppe
19 Anderung der Kontaktdaten
11 STN-THS-Gruppe
8 MED-Gruppe
5 mehr als 50% fehlende Daten
1 STN-THS-Gruppe
4 MED-Gruppe
4 Widerruf von Studienteilnahme
4 STN-THS-Gruppe
0 MED-Gruppe
Y 2 Wechsel des Therapieregimes

2 STN-THS-Gruppe
108 in der finalen Analyse 0 MED-Gruppe

62 STN-THS-Gruppe \ J
46 MED-Gruppe

—

{ Propensity Score Matching

50 in der Subkohorte
25 STN-THS-Subkohorte
25 MED-Subkohorte

Eigene Darstellung, adaptiert nach Abbildung 1: Patient Selection and Data Acquisition von
Stefanie T. Jost, Salima Aloui, Julian Evans, et al., Neurostimulation for Advanced Parkinson
Disease and Quality of Life at 5 Years: A Nonrandomized Controlled Trial, Copyright (2024),
erschienen in JAMA Network Open.®® Erlaubnis nicht erforderlich.

4.2 Patientencharakteristika zur Baseline

Tabelle 3 und Tabelle 4 stellen die Patientencharakteristika zur Baseline dar. In der

Originalkohorte befanden sich 108 Patienten. 62 Patienten waren in der STN-THS-Gruppe,

wovon 25 weiblich (40,3 %) und 37 (59,7 %) mannlich waren. Sie waren durchschnittlich 62,6
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Jahre alt (o = 7,7). Der Median der Krankheitsdauer lag bei 10,4 Jahren (IQR =6,8 - 13,7). In
der MED-Gruppe waren 46 Patienten, wovon 17 weiblich (37 %) und 29 (63 %) mannlich
waren. Das Alter betrug durchschnittlich 65,2 Jahre (o = 8,8) und der Median der
Krankheitsdauer lag bei 5,7 Jahren (IQR = 4,0 - 7,4). Die Krankheitsdauer in der
STN-THS-Gruppe war signifikant héher als in der MED-Gruppe. Des Weiteren hatten die
Patienten in der STN-THS-Gruppe signifikant schlechtere Ergebnisse in den Bereichen
PDQ-8-SI, SCOPA-M, SCOPA-C und LEDD. Der PDQ-8-SI betrug in der STN-THS-Gruppe
durchschnittlich 31,8 (o = 14,5) und in der MED-Gruppe 21,3 (o = 15,5). Die SCOPA-M lag im
Mittel in der STN-THS-Gruppe bei 22,8 (o = 8,4) und in der MED-Gruppe bei 19,5 (o = 8,5).
Der Median fir die SCOPA-C war in der STN-THS-Gruppe 4,0 (IQR = 2,0 - 7,0) und in der
MED-Gruppe 2,0 (IQR = 2,0 - 4,0). Der Durchschnittswert der LEDD betrug in der STN-THS-
Gruppe 1153,6 (o0 = 534,1) und in der MED-Gruppe 694,7 (o = 383,4).

Das Propensity Score Matching erzeugte eine Subkohorte von insgesamt 50 Patienten, wovon
jeweils 25 Patienten in der STN-THS-Subkohorte und 25 in der MED-Subkohorte waren. In
der STN-THS-Subkohorte waren 9 (36 %) Personen weiblich und 16 mannlich (64 %). lhr
Durchschnittsalter betrug 64,8 Jahre (o = 6,6) und der Median der Krankheitsdauer lag bei 8,0
(IQR =6,1 - 13,0). In der MED-Subkohorte waren 10 (40 %) weiblich und 15 (60 %) mannlich.
Ihr Alter betrug im Mittel 65,5 Jahre (o = 10,6) und der Median der Krankheitsdauer lag bei 7,3
(IQR =5,5-12,5).

Das Matching wies ausbalancierte Kovariablen auf, was auf ein gutes Matching hinweist.”"
Des Weiteren lagen keine signifikanten  Gruppenunterschiede zwischen der
STN-THS-Subkohorte und der MED-Subkohorte vor.

Alle eingeschlossenen Patienten verblieben in ihrem zugeordneten Therapieregime. Patienten
aus der STN-THS-Gruppe erhielten aufder der STN-THS keine fortgeschrittene Therapie wie
eine Pumpentherapie. Patienten aus der MED-Gruppe erhielten lediglich die Ubliche

pharmakologische Therapie, ohne fortgeschrittene Therapiemdglichkeiten.
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Tabelle 3: Patientencharakteristika zur Baseline in der Originalkohorte

Originalkohorte (n = 108)
STN-THS (n = 62) MED (n = 46)
n y o n M o p2 A[95 % KIJP

Alter 62 62,6 7,7 46 65,2 8,8 0,11 2,6 [-0,6; 5,8]
Krankheitsdauer (Md, IQR) 62 | (104) (6,8-13,7) 46 | (5,7) (4,0-7,4) <0,001 -4,5[-6,2; -2,8]
Geschlecht 62 46 0,73

weiblich (%) 25 (40,3) 17 | (37,0)

mannlich (%) 37 (59,7) 29 | (83,0
PDQ-8-SI 60 31,8 14,5 46 | 21,3 15,5 <0,001 -10,5 [-16,3; -4,7]
UPDRS Il 61 32,0 12,8 46 | 29,1 13,2 0,25 2,9 [-7,9; 2,1]
SCOPA-M 61 22,8 8,4 46 19,5 8,5 0,04 -3,4[-6,7;-0,1]

SCOPA-B 61 7.1 3,3 46 6,3 3,0 0,19 -0,8[-2,1; 0,4]

SCOPA-C (Md, IQR) 61 (4,0) (2,0-7,0) 46 (2,0) (2,0 - 4,0 0,004 -2,0 [-2,0; 0,0]
LEDD 61 1153,6 534,1 46 | 694,7 383,4 <0,001 -459,0 [-643,9; -283,0]

Abkirzungen: IQR = Interquartilsabstand, LEDD = tagliche Levodopa-Aquivalenzdosis, MED = MED-Gruppe, Md = Median, PDQ-8-SI = Parkinson’s
Disease Questionnaire-8 Summary Index, SCOPA-M = Scales for Outcomes in Parkinson’s Disease - Motor-Skala, SCOPA-B = SCOPA - Aktivitaten
des taglichen Lebens, SCOPA-C = SCOPA - Motorische Komplikationen, STN-THS = STN-THS-Gruppe, UPDRS = Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale

Signifikante Ergebnisse sind in fettgedruckter Schrift hervorgehoben.

@ Mann-Whitney-U-Test oder t-Test, wenn die parametrischen Kriterien erflllt sind
® A = Umep — MsTN-THS

Eigene Darstellung, adaptiert nach Tabelle 1: Baseline Characteristics in the Original Cohort and Matched Subcohort von Stefanie T. Jost, Salima
Aloui, Julian Evans, et al., Neurostimulation for Advanced Parkinson Disease and Quality of Life at 5 Years: A Nonrandomized Controlled Trial,
Copyright (2024), erschienen in JAMA Network Open.®® Erlaubnis nicht erforderlich.
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Tabelle 4: Patientencharakteristika zur Baseline in der gematchten Subkohorte

Subkohorte (n = 50)
STN-THS (n = 25) MED (n = 25)
n y o n M o o A[95 % KIP

Alter 25 64,8 6,6 25 | 655 10,6 0,77 0,7 [-4,3; 5,7]
Krankheitsdauer (Md, IQR) 25 (8,0) 6,1-130) | 25 | (7.3) (5,5-12,5) 0,37 -0,8[-2,9; 1,0]
Geschlecht 25 25 0,77

weiblich (%) 9 (36,0) 10 | (40,0)

mannlich (%) 16 (64,0) 15 | (60,0)
PDQ-8-SI 24 30,2 14,8 25 23,9 15,3 0,15 -6,3 [-14,9; 2,3]
UPDRS Il 25 32,5 13,3 25 | 312 14,5 0,76 -1,3[-9,3; 6,6]
SCOPA-M 25 21,9 8,7 25 | 21,0 9,3 0,72 -0,9 [-6,0; 4,2]

SCOPA-B 25 6,9 3,6 25 6,7 3,1 0,80 0,2 (-2,2;1,7)

SCOPA-C (Md, IQR) 25 (3,0) (1,0-5,0) 25 (3,0) (2,0-5,0) 0,96 0,0 [-10,0; 2,0]
LEDD 25 991,7 4472 25 | 920,5 3445 0,53 -71,2 [-298,6; 155,8]

Abklrzungen: IQR = Interquartilsabstand, LEDD = tagliche Levodopa-Aquivalenzdosis, MED = MED-Subkohorte, Md = Median, PDQ-8-SI =
Parkinson’s Disease Questionnaire-8 Summary Index, SCOPA-M = Scales for Outcomes in Parkinson’s Disease - Motor-Skala, SCOPA-B = SCOPA
- Aktivitdten des taglichen Lebens, SCOPA-C = SCOPA - Motorische Komplikationen, STN-THS = STN-THS-Subkohorte, UPDRS = Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale

Signifikante Ergebnisse sind in fettgedruckter Schrift hervorgehoben.

@ Mann-Whitney-U-Test oder t-Test, wenn die parametrischen Kriterien erflllt sind
® A = Umep — MsTN-THS

Eigene Darstellung, adaptiert nach Tabelle 1: Baseline Characteristics in the Original Cohort and Matched Subcohort von Stefanie T. Jost, Salima

Aloui, Julian Evans, et al., Neurostimulation for Advanced Parkinson Disease and Quality of Life at 5 Years: A Nonrandomized Controlled Trial,
Copyright (2024), erschienen in JAMA Network Open.®® Erlaubnis nicht erforderlich.
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4.3 Ergebnisse der gematchten Subkohorte
Die Ergebnisse der gematchten Subkohorte kénnen den Tabelle 5, Tabelle 6 und Tabelle 7

sowie den Abbildung 4 und Abbildung 5 entnommen werden.

4.3.1. Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

In der STN-THS-Subkohorte blieb der PDQ-8-SI in der Langzeitbeobachtung stabil. Der
PDQ-8-SI lag bei der Baseline bei y = 30,2 (o = 14,8) und beim 5-Jahres-Follow-up bei py =
33,3 (0 = 18,2). Dies entspricht einer relativen Anderung von 10,3 %. Diese Entwicklung war
nicht signifikant (p = 0,34; A [95 % KI] =-4,3 [-13,2; 4,7]). Bei der Betrachtung der Veranderung
des PDQ-8-SI von der Baseline zum 1-Jahres-Follow-up zeigte sich hingegen eine signifikante
Verbesserung (p = 0,01; A [95 % KI] = 7,3 [1,6; 13,0]). Der PDQ-8-SI lag beim
1-Jahres-Follow-up bei y = 22,5 (0 = 16,2) und verbesserte sich somit um 25,5 %. Dieser

Effekt wurde nach Cohen als moderat eingestuft.”

Im Gegensatz dazu verschlechterte sich der PDQ-8-SI in der MED-Subkohorte von der
Baseline (u = 23,9; o = 15,3) zum 1-Jahres-Follow-up (u = 25,1; 0 = 14,9). Diese
Verschlechterung war nicht signifikant (p = 0,71; A [95 % KI] = -1,0 [-6,1; 4,2]). Dagegen lag
eine signifikante Verschlechterung von der Baseline zum 5-Jahres-Follow-up vor (p = 0,02; A
[95 % KI] = -10,9 [-19,0; -2,7]). Der PDQ-8-SI verschlechterte sich um 49,4 % auf p = 35,7 (0
=18,4).

Die Differenz der durchschnittlichen Anderungswerte des PDQ-8-SI von der Baseline und dem
5-Jdahres-Follow-up zwischen der STN-THS-Subkohorte und der MED-Subkohorte betrug -6,6
(95 % KI = -18,4; 5,1). Dieser Effekt wurde zugunsten der STN-THS-Subkohorte nach Cohen

als moderat eingestuft.”

Es lag ein signifikanter Unterschied zwischen der STN-THS-Subkohorte und der
MED-Subkohorte in der Domane Mobilitat zugunsten der STN-THS-Subkohorte vor (p= 0,03).
Der Median der Differenzen der Anderungswerte lag bei -1,0 (95 % KI = -2,0; 0,0). Die

Effektstarke wurde nach Cohen als moderat eingestuft.”

Es lagen weitere Gruppenunterschiede beim 5-Jahres-Follow-up zwischen den beiden
Subkohorten vor. Die Unterschiede fielen in den Domanen Aktivitaten des taglichen Lebens,
Soziale Unterstitzung, Korperliche Beschwerden und Stigmatisierung zugunsten der

STN-THS-Subkohorte aus. Der Unterschied in der Domane Kommunikation fiel zugunsten der
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MED-Subkohorte aus. Alle genannten Unterschiede wurden nach Cohen als klein eingestuft.”

Die Ergebnisse waren nicht signifikant.

Die STN-THS-Subkohorte verbesserte sich im 1-Jahres-Follow-up signifikant in der Domane
Mobilitdt um 44,4 % (p = 0,009; A [95 % KI] = 0,8 [0,2; 1,4]), in der Domane Emotionales
Wohlbefinden um 27,3 % (p = 0,04; A [95 % KI] = 0,4 [0,0; 0,7]) und in der Domane
Stigmatisierung um 71,4 % (p = 0,047; A [95 % KI] = 0,4 [0,0; 0,8]). Im 5-Jahres-Follow-up lag
weiterhin eine Verbesserung der Domane Mobilitdt um 18,0 % im Vergleich zur Baseline vor,
allerdings war diese insignifikant (p = 0,28; A [95 % KI] = 0,3 [-0,3; 0,9]). Die Domanen
Emotionales Wohlbefinden und Stigmatisierung verschlechterten sich um 17,7 % bzw. 10,4 %
zur Baseline. Allerdings war sowohl die Verschlechterung in der Doméane Emotionales
Wohlbefinden (p = 0,37; A [95 % KI] = -0,2 [-0,7; 0,3]) als auch die Verschlechterung in der
Domane Stigmatisierung (p = 0,60; A [95 % KI] = -0,1 [-0,7; 0,4]) insignifikant.

4.3.2. Motorische Ergebnisse

Die UPDRS lll verbesserte sich in der STN-THS-Subkohorte von der Baseline mit y = 32,5 (o
= 13,3) zum 1-Jahres-Follow-up auf yp = 30,1 (o = 11,6) und kehrte schliellich beim
5-dahres-Follow-up zu ihrem Ursprungwert y = 32,5 (o = 14,3) zurlick. Die Ergebnisse waren
weder von der Baseline zum 1-Jahres-Follow-up (p = 0,11; A [95 % KI] = 3,7 [-0,9; 8,2]) noch
von der Baseline zum 5-Jahres-Follow-up signifikant (p = 0,43; A [95 % KI] = 2,0 [-3,2; 7,2]).
Die MED-Subkohorte verschlechterte sich von der Baseline mit y = 31,2 (o0 = 14,5) zum
5-Jahres-Follow-up mit p = 35,5 (0 = 15,7). Diese Verschlechterung war nicht signifikant (p =
0,16; A [95 % KI] = -4,0 [-9,7; 1,7]).

Fir UPDRS Il lag ein Gruppenunterschied der Anderungswerte von der Baseline zum
5-Jahres-Follow-up zwischen der STN-THS-Subkohorte und der MED-Subkohorte mit kleiner
Effektstarke vor. Dieser Unterschied war insignifikant (p = 0,13; A[95 % KI] =-6,0 [-13,9; 1,9]).

Die SCOPA-M verbesserte sich in der STN-THS-Subkohorte von der Baseline (u = 21,9; 0 =
8,7) zum 1-Jahres-Follow-up (u = 17,7; o = 8,7) signifikant um 19,2 % (p = 0,003; A [95 % KI]
= 4,8 [1,8; 7,8]). Es lag zudem eine Verbesserung von der Baseline zum 5-Jahres-Follow-up
(v = 20,5; o = 10,8) vor. Diese Verbesserung war insignifikant (p = 0,20; A [95 % KI] = 1,9 [-
1,1; 5,0]). Dagegen lag in der MED-Subkohorte von der Baseline (u = 21,0; o = 9,3) zum
5-dahres-Follow-up (u = 25,1; 0 = 9,9) eine signifikante Verschlechterung um 19,5% vor (p =
0,008; A [95 % KI] = -4,5 [-7,4; -1,6]).
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Die Differenz der durchschnittlichen Anderungswerte der SCOPA-M von der Baseline und dem
5-Jahres-Follow-up zwischen der STN-THS-Subkohorte und der MED-Subkohorte betrug -6,4
(95 % KI =-10,6; -2,3). Das Ergebnis war signifikant (p = 0,003) und die Effektstarke wurde

zugunsten der STN-THS-Subkohorte nach Cohen als moderat eingestuft.”

Die Verbesserung der SCOPA-M in der STN-THS-Subkohorte basierte auf einer signifikanten
Verbesserung von SCOPA-C. Es lag sowohl eine signifikante Verbesserung von der Baseline
zum 1-Jahres-Follow-up (p = 0,001; A [95 % KI] = -1,5 [-2,5; 0,0]) als auch von der Baseline
zum 5-Jahres-Follow-up (p = 0,01; A [95 % KI] = -1,5 [-2,5; 0,0]) vor. Von der Baseline zum
1-Jahres-Follow-up lag eine Verbesserung um 52,9% vor und von der Baseline zum
5-dahres-Follow-up um 47,1%. Beide Verbesserungen wurden nach Cohen als moderat

eingestuft.”®

Die SCOPA-B verbesserte sich in der STN-THS-Subkohorte signifikant von der Baseline zum
1-Jahres-Follow-up um 26,1 % (p = 0,02; A [95 % KI] = 1,8 [0,3; 3,4]). Allerdings kam es
daraufhin im 5-Jahres-Follow-up zu einer insignifikanten Verschlechterung um 11,6 % im
Vergleich zur Baseline (p = 0,38; A [95 % KI] = -0,8 [-2,5; 1,0]).

Die signifikante Verschlechterung der MED-Subkohorte in der SCOPA-M von der Baseline
zum 5-Jahres-Follow-up resultierte aus einer signifikanten Verschlechterung der SCOPA-B
um 25,4 % (p = 0,006; A [95 % KI] =-2,0 [-3,1; -0,8]) und der SCOPA-C um 27,3 % (p = 0,04;
A [95 % KI] = 1,0 [0,0; 2,0]). Beide Verschlechterungen wurden nach Cohen als moderat
eingestuft.”® Im 1-Jahres-Follow-up verbesserte sich SCOPA-C in der MED-Subkohorte
signifikant um 33,3 % (p = 0,04; A [95 % KI] = -1,0 [-2,0; 0,0]).

Es lag ein signifikanter Gruppenunterschied der Anderungswerte von der Baseline zum
5-Jahres-Follow-up zwischen der STN-THS-Subkohorte und der MED-Subkohorte in der
SCOPA-C zugunsten der STN-THS-Subkohorte vor (p = 0,003). Der Median der Differenzen
der Anderungswerte lag bei -2,0 (95 % Kl = [-4,0; -1,0]). Die Effektstarke wurde nach Cohen
als groR eingestuft.”® Auch fiir SCOPA-B lag ein Unterschied mit kleiner Effektstarke vor.
Dieser Unterschied war insignifikant (p = 0,25; A [95 % KI] = -1,2 [-3,3; 0,9]).

4.3.3. LEDD

Die LEDD betrug in der STN-THS-Subkohorte bei der Baseline y =991,7 mg (o = 447,2), beim

1-Jahres-Follow-up p = 374,7 mg (o = 260,4) und beim 5-Jahres-Follow-up p = 525,4 mg (o =

395,3). Es lag eine signifikante Verminderung um 62,2 % von der Baseline zum 1-Jahres-

Follow-up (p < 0,001; A[95 % Kl] = 617,0 [417,6; 816,3]) und um 47,0 % von der Baseline zum
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5-Jahres-Follow-up (p < 0,001; A[95 % KI] = 480,5 [247,4; 713,5]) vor. Beide Verminderungen

wurden nach Cohen als groRt eingestuft.”

In der MED-Subkohorte betrug die LEDD bei der Baseline y = 920,5 mg (o = 344,5), beim
1-Jahres-Follow-up p = 1077,2 mg (o = 416,2) und beim 5-Jahres-Follow-up p = 1034,0 mg (o
= 597,0). Es lag sowohl eine signifikante Erhéhung von der Baseline zum 1-Jahres-Follow-up
(p=0,01; A[95 % KI] =-188,8 [-333,8; -43,8]) als auch von der Baseline zum 5-Jahres-Follow-
up (p < 0,001; A [95 % KI] = -340,9 [-521,7; -160,1]) vor. Sowohl die Erhéhung zum ersten
Follow-up-Zeitpunkt um 17,0 % als auch die Erh6hung zum zweiten Follow-up-Zeitpunkt um

12,3 % waren nach Cohen klein.”

Die Differenz der durchschnittlichen Anderungswerte der LEDD von der Baseline und dem
5-Jahres-Follow-up zwischen der STN-THS-Subkohorte und der MED-Subkohorte
betrug -821,4 mg (95 % Kl = -1111,9; -530,8). Das Ergebnis war signifikant (p < 0,001) und
die Effektstarke war zugunsten der STN-THS-Subkohorte nach Cohen groR.”™

4.3.4. TEED

Die TEED betrug beim 1-Jahres-Follow-up p = 53,4 uJ/s (o = 34,1). Dabei betrug die TEED
fur die linke Hemisphare y = 57,7 pJ/s (o = 50,5) und flr die rechte Hemisphare p = 49,1 uJ/s
(o = 39,5). Beim 5-Jahres-Follow-up stieg die TEED auf y = 102,1 pJ/s (0 = 67,6). Die TEED
fur die linke Hemisphare lag bei p = 108,5 pJ/s (o = 87,5) und fir die rechte Hemisphare bei p
= 95,7 pd/s (o = 77,5). Die TEED stieg signifikant um 91,0 % an (p < 0,001).

4.3.5. Korrelationen

Die Anderungswerte zwischen der Baseline und dem 5-Jahres-Follow-up des PDQ-8-SI
korrelierten signifikant mit den Anderungswerten zwischen der Baseline und dem
5-Jahres-Follow-up der SCOPA-B. Der Korrelationskoeffizient betrug r = 0,397 (p = 0,008).
Die Korrelation wurde nach Cohen als moderat eingestuft.”® Des Weiteren lag eine signifikant
negative Korrelation zwischen den Anderungswerten des PDQ-8-SI und dem Alter bei
Intervention bzw. beim Studieneinschluss vor (r = -0,379; p = 0,01). Diese Korrelation wurde
nach Cohen ebenfalls als moderat eingestuft.”® Die Anderungswerte des PDQ-8-SI korrelierten
nicht mit den Anderungswerten von UPDRS Ill, SCOPA-M, SCOPA-C oder LEDD. Auch
zwischen der Krankheitsdauer seit der Diagnose und dem Anderungswert des PDQ-8-SI lag
keine Korrelation vor. Es lag eine Korrelation zwischen der PDQ-8-Doméane Mobilitat und
SCOPA-B vor. Der Korrelationskoeffizient betrug r = 0,354 (p = 0,02). Die Korrelation wurde
nach Cohen als moderat eingestuft.”® AuRerdem korrelierte SCOPA-B mit der PDQ-8-Domane
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Aktivitaten des taglichen Lebens (r = 0,408; 0,005) und Kognition (r = 0,317; p = 0,03). Die
Domane Kognition korrelierte zudem negativ mit der UPDRS Il (r = -0,306; p = 0,04).
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Tabelle 5: Ergebnisse zur Baseline, im 1-Jahres-Follow-up und im 5-Jahres-Follow-up in der gematchten Subkohorte

STN-THS (n = 25)

Baseline 1-JFU 5-JFU BL vs. 1-JFU? BL vs. 5-JFU? BL vs. 1-JFU
vs. 5-JFUP
n v o n v o n v o p A p A p
[95 % KI] [95 % KI]
PDQ-8-SI 7,3 -4.3
24 | 30,2 14,8 25| 225 16,2 23 | 33,3 18,2 0,01 [1,6: 13,0] 0,34 [13.2: 47] 0,02
UPDRS llI 3,7 2,0
25| 325 13,3 23 | 30,1 11,6 17 | 32,5 14,3 0,11 1-0,9: 8.2] 0,43 [-3.2: 7.2] 0,14
SCOPA-M 4.8 1,9
25| 219 8,7 23 | 17,7 8,7 17 | 20,5 10,8 0,003 11,8 7.8] 0,20 [-1.1: 5,0] 0,009
SCOPA-B 1,8 -0,8
25| 6,9 3,6 25| 51 3,5 25 7,7 4,2 0,02 (0,3 3.4] 0,38 1-2.5: 1,0] 0,009
SCOPA-C
(1,0 - (0,0 - (0,0 - -1,5 -1,5
(Md, IQR) 25 | (3,0) 5.0) 25 | (0,0) 2.0) 25| (2,0) 3.0) 0,001 [-2,5: 0,0] 0,01 [-2,5: 0,0] 0,009
LEDD 617,0 480,5
25| 991,7 | 4472 | 25 | 374,7 | 260,4 | 24 | 5254 | 395,3 | <0,001 [417,6; <0,001 [247 ,4; <0,001
816,3] 713,5]

Die Fortfiihrung dieser Tabelle befindet sich auf der ndchsten Seite.
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MED (n = 25)
Baseline 1-JFU 5-JFU BL vs. 1-JFU? BL vs. 5-JFU? BL vs. 1 STN-THS vs.
JFUvs. 5 MED¢®
JFUP
n J o] n M o] n M o p A p A p p A
[95 % [95 % [95 %
K] K] K]
PDQ-8-SI -1,0 -10,9 -6,6
25| 23,9 15,3 | 23| 251 14,9 | 23| 35,7 18,4 | 0,71 [-6,1; 0,02 [-19,0; 0,01 0,26 [-18,4;
4,2] -2,7] 5.1]
UPDRS Il 0,9 -4,0 -6,0
25| 31,2 14,5 1 23| 30,2 13,9 |24 | 35,5 15,7 | 0,71 [-4,2; 0,16 [-9,7; 0,21 0,13 [-13,9;
6,1] 1,7] 1,9]
SCOPA-M 1,6 -4,5 -6,4
25| 21,0 9,3 123| 19,0 9,1 23 | 25,1 9,9 0,31 [-1,6; 0,008 [-7,4; 0,002 0,003 [-10,6;
4,8] -1,6] -2,3]
SCOPA-B 0,2 -2,0 -1,2
25| 6,7 3,1 23 6,3 35 |23 8,4 3,7 0,66 [-0,8; 0,006 [-3,1; 0,002 0,25 [-3,3;
1,2] -0,8] 0,9]
SCOPA-C 2,0 - (1,0 - 2,5 - -1,0 1,0 -2,0
(Md, IQR) 25| (3,0) 5.0) 24 | (2,0) 3.0) 24 | (4,0) 5.0) 0,04 [-2,0; 0,04 [0,0; 0,002 0,003 [-4,0;
0,0] 2,0] -1,0]
LEDD -188,8 -340,9 -821,4
251 920,5| 344,522 | 1077,2 | 416,2 | 25 | 1034,0 | 597,0 ] 0,01 | [-333,8; | <0,001 | [-521,7; <0,001 <0,001 | [-1111,9;
-43,8] -160,1] -530,8]

Abklrzungen: IQR = Interquartilsabstand, JFU = Jahres-Follow-up, LEDD = tagliche Levodopa-Aquivalenzdosis, MED = MED-Subkohorte, Md =
Median, PDQ-8-SI = Parkinson’s Disease Questionnaire-8 Summary Index, SCOPA-M = Scales for Outcomes in Parkinson’s Disease - Motor-Skala,
SCOPA-B = SCOPA - Aktivitdten des taglichen Lebens, SCOPA-C = SCOPA - Motorische Komplikationen, STN-THS = STN-THS-Subkohorte,
UPDRS = Unified Parkinson’s Disease Rating Scale

Signifikante Ergebnisse sind in fettgedruckter Schrift hervorgehoben.
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@ Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test oder gepaarter t-Test, wenn die parametrischen Kriterien erfillt sind, zwischen Baseline und Follow-up, um
Veranderungen innerhalb der Gruppe zu analysieren

® Friedman-Test oder Varianzanalysen bei Messwiederholung, wenn die parametrischen Kriterien erfiillt sind

®Mann-Whitney-U-Test oder ungepaarter t-Test, wenn die parametrischen Kriterien erfiillt sind, um Unterschiede in den Anderungswerten (Baseline
zu 5-Jahres-Follow-up) zwischen der STN-THS-Gruppe und der MED-Gruppe zu analysieren. A = Umep - PMSTN-THS

Eigene Darstellung, adaptiert nach Tabelle 2: Outcomes at Baseline, 1-Year Follow-Up, and 5-Year Follow-Up in the Matched Cohort, Stefanie T.

Jost, Salima Aloui, Julian Evans, et al., Neurostimulation for Advanced Parkinson Disease and Quality of Life at 5 Years: A Nonrandomized Controlled
Trial, Copyright (2024), erschienen in JAMA Network Open.®® Erlaubnis nicht erforderlich.
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Tabelle 6: Relative Anderungen und Effektstarken der gematchten Subkohorte zum 1-Jahres-Follow-up und 5-Jahres-Follow-up

Anderungen innerhalb der Gruppen Gruppenunterschiede
Baseline zu 1-JFU Baseline zu 5-JFU beim 5-JFU
Relative Effektstarke Relative Effektstarke
Anderung (%) (Klassifikation) Anderung (%) (Klassifikation) Effektstarke (zugunsten
STN- STN- der STN-THS, auRer’)
THS MED STN-THS MED THS MED STN-THS MED
PDQ-8-SI 0,52 0,21 0,77 0,57
2 i (moderat) nes S =R (klein) (moderat) (moderat)
Mobilitat 0,67 0,25 0,28 0,50 0,74
44.4 2 (moderat) (klein) UG s (klein) (moderat) (moderat)
Aktivitaten des taglichen 025 0.55 0.41
Lebens 214 1 200 | i) 0.17 M3 835 014 | (moderat) (Klein)
Emotionales Wohlbefinden 273 0.0 0,2_5 0,00 7.7 448 017 0,3_9 017
(klein) (klein)
Soziale Unterstiitzung 0,30 0,53 0,31
11,1 50,0 0,11 (Klein) -17,4 -94,6 0,18 (moderat) (Klein)
Kognition 9,1 11,1 0,11 0,09 -32,7 | -534 it S 0,10
(klein) (klein)
Kommunikation 0,20 0,27 0,60 0,32 0,28t
D Al (klein) (klein) a7 D (moderat) (klein) (Klein)
Korperliche Beschwerden 0,55 0,40 0,39 0,47
333 | 64 | (moderat) | (klein) s I R (klein) (klein)
Stigmatisierung 0,55 0,36 0,41
71,4 11,1 (moderat) 0,10 -10,4 -37,0 0,08 (Klein) (Klein)

Die Fortfiihrung dieser Tabelle befindet sich auf der ndchsten Seite.
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Anderungen innerhalb der Gruppen Gruppenunterschiede
Baseline zu 1-JFU Baseline zu 5-JFU beim 5-JFU
Relative Effektstarke Relative Effektstarke
Anderung (%) (Klassifikation) Anderung (%) (Klassifikation) Effektstirke (zugunsten
STL'; MED | STN-THS MED STL'; MED | STN-THS MED der STN-THS, auter’)
Hefes 7.7 3,2 (Efezi?m) 0,07 02 | -138 0,01 (l?lﬁig) (EI’;:])
SCOPAN iz e (l?fe4i?1) (l?l,ezii) B | T8 UAs (I(<)I,:i‘r11) (mgfe?at)
SCOPAS 261 | 60 (mga%?at) 013 | M6 | -254 (Efezirzm) (mga5e5rat) (Efezi?m)
SO 529 | 333 (mgafrat) (mgai?at) art | 23 (mgﬁat) (mgt’jseerat) (;&13:3)
FEPP 622 | -17.0 (;}22) (%’:ii) 470 | 123 (g_}?gé) (l?lﬁii) (;ng)

Abkirzungen: JFU = Jahres-Follow-up, LEDD = t&gliche Levodopa-Aquivalenzdosis, MED = MED-Subkohorte, PDQ-8-SI = Parkinson’s Disease
Questionnaire-8 Summary Index, SCOPA-M = Scales for Outcomes in Parkinson’s Disease - Motor-Skala, SCOPA-B = SCOPA - Aktivitaten des
taglichen Lebens, SCOPA-C = SCOPA - Motorische Komplikationen, STN-THS = STN-THS-Subkohorte, UPDRS = Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale

relative Anderung = (UsL - Hru) / sL - 100 %
dinnerhalb der Gruppe — (UBL - IJFU) / OBL
dzwischen den Gruppen = (IJFU - IJBL)THS - (UFU - UBL)MED / OsL, gepoolt

Far die Effektstarke d gilt, dass 0,20 < d < 0,50 einen kleinen Effekt, 0,50 < d < 0,80 einen moderaten Effekt und d = 0,80 einen grofRen Effekt
darstellt.”

Eigene Darstellung, adaptiert nach eTabelle 3: Relative Changes and Effect Sizes for the Matched Cohort at 1-Year and 5-Year Follow-Up, Stefanie
T. Jost, Salima Aloui, Julian Evans, et al., Neurostimulation for Advanced Parkinson Disease and Quality of Life at 5 Years: A Nonrandomized
Controlled Trial, Copyright (2024), erschienen in JAMA Network Open.®® Erlaubnis nicht erforderlich

63


https://jamanetwork.com/journals/jamanetworkopen/fullarticle/2814054?utm_campaign=articlePDF&utm_medium=articlePDFlink&utm_source=articlePDF&utm_content=jamanetworkopen.2023.52177
https://jamanetwork.com/journals/jamanetworkopen/fullarticle/2814054?utm_campaign=articlePDF&utm_medium=articlePDFlink&utm_source=articlePDF&utm_content=jamanetworkopen.2023.52177

Abbildung 4: Relative Anderungen des PDQ-8-SI und der PDQ-8-Domanen von der Baseline zum 5-Jahres-Follow-up in den Subkohorten
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Eigene Darstellung, adaptiert nach Abbildung 2: Domains of Quality of Life and Motor Aspects in the Patients Receiving Deep Brain Stimulation of
the Subthalamic Nucleus (STN-DBS) vs Standard-of-Care Medical Treatment (MED), Stefanie T. Jost, Salima Aloui, Julian Evans, et al.,
Neurostimulation for Advanced Parkinson Disease and Quality of Life at 5 Years: A Nonrandomized Controlled Trial, Copyright (2024), erschienen
in JAMA Network Open.®® Erlaubnis nicht erforderlich.
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Darstellung der PDQ-8-Domanen in Prozent vom Gesamtwert.

@ Signifikante Ergebnisse innerhalb der Subkohorte zwischen Baseline, 1- und 5-Jahres-
Follow-up

® Signifikante Ergebnisse der Anderungswerte von Baseline und 5-Jahres-Follow-up zwischen
der STN-THS-Subkohorte und der MED-Subkohorte

Eigene Darstellung, adaptiert nach Abbildung 2: Domains of Quality of Life and Motor Aspects
in the Patients Receiving Deep Brain Stimulation of the Subthalamic Nucleus (STN-DBS) vs
Standard-of-Care Medical Treatment (MED), Stefanie T. Jost, Salima Aloui, Julian Evans, et
al., Neurostimulation for Advanced Parkinson Disease and Quality of Life at 5 Years: A
Nonrandomized Controlled Trial, Copyright (2024), erschienen in JAMA Network Open.®®
Erlaubnis nicht erforderlich.
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Tabelle 7: Korrelationen der Anderungswerte von der Baseline zum 5-Jahres-Follow-up

Korrelation nach Spearman

Alter’ Krank- UPDRS Il SCOPA-M SCOPA-B SCOPA-C LEDD
heitsdauer’
PDQ-8-SI Korrelationskoeffizient -0,379 0,038 -0,042 0,159 0,397 0,199 0,146
Signifikanz 0,01 0,81 0,80 0,34 0,008 0,20 0,36
n 45 45 38 38 44 44 41
Mobilitat Korrelationskoeffizient -0,239 -0,035 0,023 0,138 0,354 -0,003 0,187
Signifikanz 0,11 0,82 0,88 0,41 0,02 0,99 0,24
n 46 46 46 38 45 45 42
Aktivitaten des | Korrelationskoeffizient -0,184 0,074 0,130 0,210 0,408 0,031 0,112
taglichen Signifikanz 0,22 0,63 0,39 0,21 0,005 0,84 0,48
Lebens n 46 46 46 38 45 45 42
Emotionales Korrelationskoeffizient -0,100 -0,103 0,057 -0,067 0,082 0,223 -0,020
Wohlbefinden Signifikanz 0,51 0,50 0,71 0,69 0,59 0,14 0,90
n 46 46 46 38 45 45 42
Soziale Korrelationskoeffizient -0,285 0,055 0,281 0,226 0,098 0,124 0,116
Unterstiitzung Signifikanz 0,06 0,72 0,06 0,17 0,52 0,42 0,47
n 46 46 46 38 45 45 42
Kognition Korrelationskoeffizient -0,254 0,126 -0,306 0,123 0,317 0,27 0,149
Signifikanz 0,09 0,40 0,04 0,46 0,03 0,07 0,35
n 46 46 46 38 45 45 42

Die Fortfiihrung dieser Tabelle befindet sich auf der ndchsten Seite.
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Korrelation nach Spearman
Alter’ Krankheits- UPDRS Il SCOPA-M SCOPA-B SCOPA-C LEDD
dauer®
Kommu- Korrelationskoeffizient -0,290 0,130 0,040 0,071 0,264 0,284 -0,032
nikation Signifikanz 0,05 0,39 0,79 0,67 0,08 0,06 0,84
n 46 46 46 38 45 45 42
Korperliche Korrelationskoeffizient -0,110 -0,251 -0,119 0,200 0,271 0,259 0,173
Beschwerden Signifikanz 0,47 0,09 0,43 0,23 0,07 0,09 0,27
n 46 46 46 38 45 45 42
Stigma-tisierung | Korrelationskoeffizient -0,123 -0,048 -0,169 -0,275 0,055 0,031 0,120
Signifikanz 0,42 0,75 0,27 0,10 0,72 0,84 0,45
n 45 45 45 38 44 44 41

Abkiirzungen: LEDD = tégliche Levodopa-Aquivalenzdosis, PDQ-8-SI = Parkinson’s Disease Questionnaire-8 Summary Index, SCOPA-M = Scales
for Outcomes in Parkinson’s Disease - Motor-Skala, SCOPA-B = SCOPA - Aktivitaten des taglichen Lebens, SCOPA-C = SCOPA - Motorische
Komplikationen, UPDRS = Unified Parkinson’s Disease Rating Scale

Signifikante Ergebnisse sind in fettgedruckter Schrift hervorgehoben.

Anderungswert = TestergebniSgaseine - Testergebnisroliow-up

T Das Alter entspricht dem Alter bei Intervention bzw. Studieneinschluss. Die Krankheitsdauer bezieht sich auf die Dauer seit der Diagnose.

Fir den Korrelationskoeffizienten r gilt, dass 0,10 < r < 0,30 eine kleine Korrelation, 0,30 <r < 0,50 eine moderate Korrelation und r = 0,50 eine grof3e
Korrelation darstellt.”
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5. Diskussion

Die folgende Diskussion basiert auf der Veroffentlichung ,Neurostimulation for Advanced
Parkinson Disease and Quality of Life at 5 Years: A Nonrandomized Controlled Trial“ im JAMA
Network Open.®® Die Diskussion wird im Folgenden aufgegriffen und weiter ausgefiihrt sowie

erganzt.

5.1 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Das primare Resultat dieser Arbeit ist, dass die gesundheitsbezogene Lebensqualitat in der
langfristigen Beobachtung in der STN-THS-Subkohorte stabil blieb, wahrend sie sich
signifikant in der MED-Subkohorte verschlechterte. Zudem wies die STN-THS-Subkohorte
eine signifikante Verbesserung von der Baseline zum 1-Jahres-Follow-up auf, wahrend sich
die MED-Subkohorte insignifikant verschlechterte. Die Differenz der durchschnittlichen
Anderungswerte des PDQ-8-SI von der Baseline zum 5-Jahres-Follow-up zwischen der
STN-THS-Subkohorte und der MED-Subkohorte betrug -6,6 und wies einen moderaten Effekt
nach Cohen’® zugunsten der STN-THS-Subkohorte auf.

Horvath et al. berichteten den Minimal Clinically Important Difference (MCID) fir den
PDQ-8-SI, um die Ergebnisse des PDQ-8-SI klinisch einordnen zu kénnen. Der MCID ist
definiert als der kleinste Unterschied, den der Patient oder der Arzt fir bedeutsam erachtet.
Somit spiegelt der Wert wider, ob die Ergebnisse klinisch relevant sind oder nicht. Die
Grenzwerte fiir den PDQ-8-SI liegen nach Horvath et al bei -5,94 und 4,91.”° Demnach gilt der
in dieser Arbeit beschriebene Wert von -6,6 als klinisch relevant. Die STN-THS hat in
Kombination mit einer Medikamententherapie im Vergleich zu einer ausschlieRlich
standardisierten Medikamententherapie  einen positiveren Einfluss auf die

gesundheitsbezogene Lebensqualitat.

Hacker et al. verglichen, ahnlich wie in dieser Arbeit, eine Interventionsgruppe, die eine
STN-THS und eine optimale pharmakologische Therapie erhielt, mit einer Kontrollgruppe, die
eine optimale pharmakologische Therapie ohne weiterfliihrende Intervention erhielt. Sowohl
die Patienten der Interventions- als auch der Kontrollgruppe befanden sich zum Zeitpunkt des
Einschlusses in einem frihen Krankheitsstadium. Unter anderem schlossen sie Patienten mit
Dyskinesien und motorischen Fluktuationen aus. Hacker et al. berichteten einen hoheren Wert
im PDQ-39-S| bei Patienten in der Interventionsgruppe im Vergleich zu Patienten der
Kontrollgruppe. Hohere Werte im PDQ-39 sind mit einer schlechteren gesundheitsbezogenen

Lebensqualitat assoziiert. Diese Ergebnisse waren jedoch insignifikant."?
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Die Unterschiede zwischen Hacker et al.'? und dieser Arbeit resultieren am ehesten aus der
Gegebenheit, dass es sich bei den Analysen von Hacker et al. um Patienten im friihen
Krankheitsstadium handelte. Zum Zeitpunkt des Einschlusses wiesen sie eine
Medikamenteneinnahmezeit von nur sechs Monaten bis maximal vier Jahren auf. Die
Patienten, die im Propensity Score Matching berticksichtigt wurden, wiesen im Median eine
Krankheitsdauer von 8,0 Jahren fir die STN-THS-Subkohorte bzw. 7,3 Jahren fir die
MED-Subkohorte auf. AuBerdem berlcksichtigte diese Arbeit explizit Patienten mit
Dyskinesien, Wirkfluktuationen oder medikamentenrefraktdrem Tremor. Zudem wiesen die
Kohorten von Hacker et al. zur Baseline geringere Einschrankungen der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat auf, sodass eine Verbesserung schwieriger und eine

Verschlechterung hingegen leichter zu erzielen war.

De Noordhout et al. berlcksichtigten in ihren Analysen Patienten mit einer langeren
Krankheitsdauer und motorischen Komplikationen. Allerdings erfassten sie keine
Baseline-Daten zum PDQ-39, sodass ein Vergleich von der Baseline zum Follow-up nicht
mdglich ist. Dennoch wird ersichtlich, dass die Interventionsgruppe einen kleineren
PDQ-39-Wert im Follow-up aufwies als die medikamentése Kontrollgruppe, auch wenn dieser
Unterschied insignifikant war. Neben den fehlenden Werten fur die Baseline erschwert der

langere Beobachtungszeitraum von 12 Jahren die Vergleichbarkeit der Ergebnisse.””

In den Analysen dieser Arbeit war der Gruppenunterschied zwischen der Baseline und dem
5-Jahres-Follow-up zwischen den beiden Subkohorten im PDQ-8-SI nicht signifikant. In
Vorstudien mit einer kirzeren Beobachtungszeit lag ein signifikanter Gruppenunterschied
zugunsten der STN-THS vor. Ein mdglicher Ansatzpunkt zur Erklarung dieser Entwicklung wird

unter 5.5 erlautert.

In der STN-THS-Subkohorte kam es beim 1-Jahres-Follow-up zu einer signifikanten
Verbesserung des PDQ-8-SI mit darauffolgend anndhernder Rickkehr zum Baseline-Wert.
Dies ist konsistent mit den Ergebnissen friherer Studien, wie sie in der Meta-Analyse von
Buttner et al. dargestellt sind.”® Mégliche Griinde fiir die Riickkehr zum Ausgangswert werden

im Kapitel 5.6 beschrieben.

Die Analysen zwischen den Gruppen fielen in den Domanen Mobilitat, Aktivitaten des taglichen
Lebens, soziale Unterstitzung, kérperliche Beschwerden und Stigmatisierung zugunsten der
STN-THS-Subkohorte aus. Die Effektstarken war nach Cohen” fiir alle genannten Domanen
aulBer Mobilitat klein. Fur die Domane Mobilitat lag ein signifikanter Unterschied zwischen der
STN-THS- und der MED-Subkohorte mit moderater Effektstarke zugunsten der
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STN-THS-Subkohorte vor. Dies verdeutlicht den positiven Effekt der STN-THS im Vergleich
zu einer reinen Medikamententherapie bei Patienten mit PK im fortgeschrittenen
Krankheitsstadium. Dagegen fiel die Domane Kommunikation zugunsten der
MED-Subkohorte aus. Dies steht im Einklang mit der haufig auftretenden Nebenwirkung
Dysarthrie nach STN-THS." Ein méglicher Ansatzpunkt fiir die praktische Umsetzung dieses
Ergebnisses ist beispielsweise eine intensivierte Logopadie. Die Logopadie stellt bereits einen
wichtigen Pfeiler in der Therapie der PK dar, weshalb sich die Anwendung bereits in frihen

Stadien empfiehlt.?®

Der Umfang der Logopadie kénnte nach der Operation ausgeweitet
werden, um den nachteiligen Effekt abzumildern. Die Domane Kommunikation im PDQ-8
umfasst die Frage wie oft sich der Patient in den vergangenen vier Wochen auler Stande
fhlte, mit anderen richtig zu kommunizieren.®® Ein weiterer Ansatzpunkt kdnnte daher nicht
der Patient selbst sein, sondern die Gesellschaft, insbesondere die direkten sozialen Kontakte.
Die Sensibilisierung der Personen im Umfeld der Erkrankten fur die Nebenwirkung sowie die
Schulung im Umgang mit dieser ist forderlich, um eine erleichterte Kommunikation zu
ermdglichen. In Zukunft gilt es zudem genauer herauszufinden, inwiefern die Kommunikation
die gesundheitsbezogene Lebensqualitat beeinflusst und welche Ebenen der Kommunikation
einen Einfluss haben, beispielsweise die Verstandlichkeit bei den Mitmenschen oder die

Veranderung der Artikulation.

Es lagen keine Korrelationen zwischen den Anderungswerten des PDQ-8-SI und den
Anderungswerten der motorischen Untersuchung bzw. der motorischen Komplikationen vor.
Diese Korrelationsergebnisse stimmen mit den Voruntersuchungen von Yamamoto et al.
Uberein.”® Die Anderungswerte des PDQ-8-SI und der Doméne Mobilitat korrelierten nach
Cohen™ moderat mit den Anderungswerten in der SCOPA-B, also den Aktivitaiten des
taglichen Lebens. Diese Korrelationen wurde in verschiedenen Vorarbeiten mit einer
unterschiedlich langen Follow-up-Zeit nachgewiesen.?’® Dies verdeutlicht, dass eine bessere
Bewaltigung der alltaglichen Aktivitaten Uber den gesamten Erkrankungszeitraum mit einer
besseren gesundheitsbezogenen Lebensqualitédt einhergeht. Die Ergebnisse im 1- und
5-Jahres-Follow-up unterstitzen diese Annahme. Im 1-Jahres-Follow-up lag sowohl eine
signifikante Verbesserung der SCOPA-B als auch des PDQ-8-SI vor. Im 5-Jahres-Follow-up
kehrten die Werte zur Ausgangssituation zurtck. Daher ist in der Praxis die Forderung der
Selbststandigkeit mithilfe von Ergotherapie ein sinnvoller Ansatz, um konsekutiv die

gesundheitsbezogene Lebensqualitat zu verbessern.

Es lag eine negative Korrelation zwischen dem Alter bei der Baseline und dem
PDQ-8-SI-Anderungswert vor. Das heif’t, dass jiingere Patienten bei Studieneinschluss mit

einer deutlicheren Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat rechnen kénnen.
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Dies steht im Einklang mit vorherigen Untersuchungen bei einem Kkurzeren
Beobachtungszeitraum.®#° Mégliche Erklarungen kénnen die zunehmenden Komorbiditaten

im Alter sein, die mit einer Reduktion der Lebensqualitat einhergehen.81

Die Analysen dieser Arbeit untersuchten erstmals den Langzeiteffekt der STN-THS auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt bei Patienten mit fortgeschrittener PK unter
Einbeziehung einer Kontrollgruppe, die ausschliel3lich eine medikamentdse Therapie erhielt.
Des Weiteren wurden erstmals unter diesen Bedingungen die einzelnen Domanen des PDQ-8
berichtet, sodass der Haupteinfluss auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat naher
bestimmt wurde. Fir nachfolgende Forschungsprojekte gilt, an diesen Punkten anzuknupfen,
um eine bessere Vergleichbarkeit zu gewahrleisten. Dazu kénnen unter anderem praoperative
Pradiktionsfaktoren identifiziert werden, die mit einer langfristigen Verbesserung bzw.
Verschlechterung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat einhergehen. Solche Analysen
bestehen bereits fiir einen kirzeren Beobachtungszeitraum.®? Auch der langfristige Einfluss
von NMS auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat sollte in Folgestudien naher untersucht

werden, da in Vorstudien ein Zusammenhang dargestellt wurde.?2%®

5.2 Motorische Untersuchungen

Die UPDRS III blieb in der STN-THS-Subkohorte langfristig stabil, wahrend sie sich
insignifikant in der MED-Subkohorte verschlechterte. Die UPDRS Ill wurde stets im MedON
sowie in der STN-THS-Subkohorte zusatzlich im StimON erfasst. Die Differenz der
durchschnittlichen Anderungswerte der UPDRS Il von der Baseline zum 5-Jahres-Follow-up
zwischen der STN-THS-Subkohorte und der MED-Subkohorte betrug -6,0 und wies einen
kleinen Effekt nach Cohen” zugunsten der STN-THS-Subkohorte auf.

Shulman et al. berichteten den Clinically Important Difference fir die UPDRS IIl. Ein
Unterschied wird als minimal klinisch relevant angesehen, wenn er einen Wert von +2,5
erreicht, als moderat bei einem Wert von 5,2 und als gro bei einem Wert von £10,8.
Demnach ist ein Wert von -6,0 klinisch relevant und bedeutet, dass die STN-THS im Vergleich
zu einer standardisierten Medikamententherapie einen moderat positiveren Einfluss auf die

motorischen Symptome hat.?*
Ahnliche Ergebnisse berichteten auch Hacker et al. Der Unterschied zwischen den Gruppen

lag bei Hacker et al. bei -3,7'2 und entspricht demnach einem minimal klinisch relevanten

Unterschied®*.
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Der Unterschied in der klinischen Relevanz kann aus den Unterschieden in der
Studienpopulation resultieren und verdeutlicht, dass mit fortschreitender Erkrankung der
klinisch relevante Unterschied zwischen der STN-THS und der medikamentésen Therapie in

Bezug auf die motorischen Symptome zunimmt.

In anderen Arbeiten, die den langfristigen Effekt der STN-THS auf die motorischen Symptome
untersuchten, fallt auf, dass sich die Symptome unter den gleichen Bedingungen wie in dieser
Arbeit, d. h. StimON und MedON, im Vergleich zur Baseline, ausschliellich MedON,
verschlechterten.”'%"3'* Diese Verschlechterung ist am ehesten durch den progressiv
neurodegenerativen Verlauf der Erkrankung’ und die reduzierte LEDD zu erkldren. Die
STN-THS-Subkohorte kehrte in dieser Arbeit in der UPDRS |1l zum Ausgangswert zurtick. Die
Ruckkehr ist wahrscheinlich in der etwas kurzeren Krankheitsdauer im Vergleich zu den
anderen Arbeiten zu begrinden. Im StimON/MedOFF-Zustand, d. h. unter Stimulation, aber
ohne Medikation, verbesserten sich hingegen die motorischen Symptome signifikant.”%1314
Die signifikanten Verbesserungen im MedOFF-Zustand verdeutlichen den positiven Effekt der

STN-THS auf die motorischen Symptome.®

Es lag ein signifikanter Gruppenunterschied zwischen der STN-THS-Subkohorte und der
MED-Subkohorte in der SCOPA-M vor. Dieser Unterschied wurde nach Cohen als moderat
eingestuft.”® Der signifikante Gruppenunterschied in der SCOPA-M resultierte vor allem aus
einem nach Cohen als groB eingestuften’®, signifikanten Gruppenunterschied in der
SCOPA-C, welche die motorischen Komplikationen erfasst. Die STN-THS-Subkohorte
verbesserte sich in der SCOPA-C signifikant von der Baseline zum 1- und 5-Jahres-Follow-up.
Dagegen verbesserte sich die MED-Subkohorte zunachst signifikant zum 1-Jahres-Follow-up
mit darauffolgender insignifikanter Verschlechterung zum 5-Jahres-Follow-up. Zudem konnte

eine signifikante Verschlechterung der MED-Subkohorte in der SCOPA-B festgestellt werden.

Hacker et al. berichteten von einem Gruppenunterschied in der UPDRS IV.'? Die UPDRS IV
erfasst die Komplikationen der Behandlung, unter anderem Dyskinesien und motorische
Wirkfluktuationen®®, &hnlich wie bei der SCOPA-C. Die Ergebnisse fielen zugunsten der
STN-THS-Gruppe aus, allerdings waren sie nicht signifikant. Dies ist, wie zuvor erklart, am
ehesten durch die Studienpopulation zu erklaren. Die kiirzere Krankheitsdauer und damit das
frihere Krankheitsstadium machen signifikante Gruppenunterschiede in Bereichen der
motorischen Komplikationen vor allem im spateren Verlauf der progressiven Erkrankung
deutlich, denn Dyskinesien treten vornehmlich nach einer langjahrigen dopaminergen
Therapie auf. Auch motorische Wirkfluktuationen nehmen im Verlauf der Erkrankung zu.?

Zudem kann auch die GroRRe der Studienpopulation eine entscheidende Rolle spielen. Hacker
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et al. schlossen insgesamt 28 Patienten ein, 14 in die Interventionsgruppe mit STN-THS und
14 in die medikamenttse Kontrollgruppe. Je grofRer die Studienpopulation ist, desto gréRer ist
die Aussagekraft und desto genauer kdnnen auch kleinere Unterschiede erfasst werden.®® Die
Tendenz der Analyse von Hacker et al. geht allerdings in die gleiche Richtung und verdeutlicht

den positiven Effekt der STN-THS auf motorische Komplikationen.

Die Verbesserung der motorischen Komplikationen in der STN-THS-Subkohorte steht im
Einklang mit den in Tabelle 8 aufgefiuihrten Vorstudien. Die Verbesserung resultiert einerseits
aus der kontinuierlichen neuronalen Stimulation des STN,*® welche die Wirkfluktuationen
reduziert. Andererseits tragt die verringerte dopaminerge Medikation dazu bei,
medikamenteninduzierte Dyskinesien zu vermindern.” Die Verbesserung von SCOPA-C in der
MED-Subkohorte nach einem Jahr entstand am wahrscheinlichsten durch eine Optimierung
des medikamentdsen Therapieregimes. Die darauffolgende Verschlechterung demonstriert
sowohl den progressiven neurodegenerativen Verlauf der PK als auch die
medikamenteninduzierten Nebenwirkungen. Dyskinesien und Wirkfluktuationen kénnen den
Alltag erschweren. Dies kdnnte erklaren, warum sich die MED-Subkohorte zunachst minimal
in der SCOPA-B, Aktivitdten des taglichen Lebens, verbesserte und schlie3lich signifikant
verschlechterte. Die Entwicklung von Verbesserung und Verschlechterung in der SCOPA-B

war kongruent zu der Entwicklung in der SCOPA-C.

5.3 LEDD

In der STN-THS-Subkohorte konnte im 5-Jahres-Follow-up eine signifikante Reduktion der
LEDD um 47,0 % beobachtet werden, wahrend es in der MED-Subkohorte zu einem
signifikanten Anstieg der LEDD um 12,3 % kam. Auch der Gruppenunterschied von -821,4 mg
war signifikant und wurde nach Cohen als groR eingestuft.”

1.2 Sie stellten

Der Gruppenunterschied ist vergleichbar mit den Ergebnissen von Hacker et a
hinsichtlich der LEDD ebenfalls einen signifikanten Gruppenunterschied zwischen der

STN-THS und der rein medikamentdsen Therapie von -239,65 mg fest.

Die Entwicklung der LEDD in der STN-THS-Subkohorte entspricht denen der Vorstudien. Alle
in Tabelle 8 aufgeflhrten Vorstudien verzeichneten ebenfalls eine signifikante Reduktion der

LEDD. Die Reduktion um 47% stimmt ebenfalls mit einigen dieser Studien (iberein.”#1%13

Eine Reduktion der LEDD ist vor allem fur die Verminderung von motorischen Komplikationen
entscheidend. Dyskinesien kdnnen als Folge einer langjahrigen dopaminergen Therapie

auftreten und korrelieren mit hohen Levodopa-Dosen.?® Eine STN-THS ermdglicht eine
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signifikante Reduktion der LEDD und kann medikamentenassoziierte Nebenwirkungen wie
Dyskinesien vermindern. Des Weiteren kdnnen auch medikamentenassoziierte NMS, wie
orthostatische Symptome, ICDs, Schlaflosigkeit und Halluzinationen, reduziert werden, indem
die Dosierung der auslésenden Wirkstoffe angepasst wird."?%%” Die Medikamenteneinnahme
kann durch die LEDD-Reduktion vereinfacht werden, da weniger Medikamente notwendig

sind.'?

In zukinftigen Arbeiten sollte die Berechnung der LEDD nach Jost et al. erfolgen.®’
Vorgangerstudien ermittelten die LEDD in der Regel nach der Methode von Tomlinson et al.®
Allerdings entwickelten Tomlinson et al. die Aquivalenzdosen im Jahr 2010 und
vernachldssigten unter anderem bewahrte Medikamente wie Anticholinergika. Zudem gibt es
seit 2010 eine Reihe an neuen Medikamenten, die in den Berechnungen nach Jost et al.

berlicksichtigt werden.®’

54 TEED
Die TEED stieg vom 1-Jahres-Follow-up zum 5-Jahres-Follow-up insgesamt um 91 % an. Die
TEED lag nach 5 Jahren im Schnitt bei 102,1 pJ/s.

Hacker et al. berichteten einen Anstieg von etwa 320 % vom 6-Monats-Follow-up zum
5-Jahres-Follow-up, wobei die TEED nach 5 Jahren im Schnitt bei 64,7 uJ/s lag."

Die Vorstudie von Hacker et al. beschrieb einen prozentual héheren Anstieg aufgrund der
geringeren TEED im 6-Monats-Follow-up, die am wahrscheinlichsten durch das frihe
Krankheitsstadium bedingt war. Die niedrigere TEED nach 5 Jahren kann ebenfalls auf das

frhe Krankheitsstadium und die kiirzere Krankheitsdauer zuriickgefihrt werden.

Flr zuklnftige Studien gilt herauszufinden, welche durch die THS Ubermittelte Gesamtenergie
eine zufriedenstellende Symptomlinderung sowie hohe gesundheitsbezogene Lebensqualitat

ermdglicht und dabei mdglichst wenige stimulationsassoziierte Nebenwirkungen verursacht.

5.5 Verzerrung durch Studienabbrecher

Verschiedene Vorstudien mit einer kirzeren Beobachtungzeit wiesen einen signifikanten

Gruppenunterschied in den Bereichen gesundheitsbezogene Lebensqualitat und motorische

Symptome zwischen der Interventionsgruppe, die eine STN-THS und medikamentdse

Therapie erhielt, und der Kontrollgruppe, die lediglich eine medikamentdse Therapie erhielt,

nach.>* In den Analysen dieser Arbeit konnte zwar ein Gruppenunterschied zugunsten der
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STN-THS-Subkohorte nachgewiesen werden, allerdings war dieser nicht gro® genug, um als

signifikant eingestuft werden zu kénnen. Ein mdglicher Grund ist die Attrition-Bias.

5.5.1. Definition

Attrition beschreibt den Verlust von Studienteilnehmern und ist so gut wie unvermeidlich.
Attrition-Bias ist eine Form der Selektionsbias und bezieht sich auf eine Verzerrung, die durch
einen nicht zufalligen Verlust von Studienteilnehmern entsteht und zu Unterschieden zwischen

den verbliebenen Teilnehmern und den Studienaussteigern fiihrt.®®

5.5.2. Folgen

Wenn Patienten aus einer Studie aussteigen, fehlt haufig die Information, ob sie in ihrem
Therapieregime geblieben sind und inwiefern sich die untersuchten Parameter verandern. Des
Weiteren unterscheiden sich Aussteiger haufig von den verbliebenen Studienteilnehmern.®®
Zudem koénnen Studienaussteiger die statistische Aussagekraft beeinflussen, da der

Stichprobenumfang sinkt.*

5.5.3. Ubertragung

Die STN-THS-Patienten wurden im Rahmen ihrer Stimulation engmaschig betreut. Sie stellten
sich regelmaRig zur Kontrolle und Optimierung ihrer Stimulation vor. In diesem Rahmen
erfolgte in der Regel auch die Befragung und Untersuchung fur die Studiendurchfiihrung. Die
Uberwindung zur erneuten Follow-up-Teilnahme war geringer, da sie sich ohnehin im Rahmen

von Kontrolluntersuchungen vorstellten.

Die Patienten aus der MED-Gruppe hatten hingegen keine THS und somit keine feststehenden
Kontrolltermine, die mit einer Befragung kombiniert werden konnten. Die Studienteilnahme war
freiwillig. Es kann angenommen werden, dass Patienten aus der MED-Gruppe eher zu einem
Follow-up erschienen, wenn es ihnen physisch und psychisch gut ging. Daraus lief3e sich
ableiten, dass Patienten, die bereits im 3-Jahres-Follow-up kognitive Defizite oder schwere
motorische Symptome aufwiesen, mit geringerer Wahrscheinlichkeit zum 5-Jahres-Follow-up
erschienen.'® Demnach wiirden Patienten die Studie abbrechen, wenn es ihnen schlecht geht,

und Patienten in der Studie verbleiben und bericksichtigt werden, wenn es ihnen gut geht.

Die Analysen berucksichtigen dann die gesamte Breite der STN-THS-Gruppe, allerdings
kénnen in der MED-Gruppe potenziell Patienten fehlen, die unter schweren Symptomen
leiden. Dies kann dazu fiihren, dass die Gruppenunterschiede tendenziell kleiner ausfallen.

Zudem koénnen Ergebnisse falschlicherweise zugunsten der MED-Gruppe ausfallen.
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Fir zukinftige Arbeiten gilt herauszufinden, welche Patienten aus welchem Grund die
Studienteilnahme beenden und inwiefern dies im Zusammenhang mit der Erkrankung und
moglichen Symptomen, vor allem NMS, steht. Dabei kann eine Unterscheidung zwischen gut
behandelbaren NMS, z. B. Schmerzen, und solchen, wo sich die Behandlung als schwierig
herausstellt, z. B. kognitive Defizite, erfolgen. AuRRerdem sollte untersucht werden, ob
systematische Unterschiede zwischen den Studienabbrechern und den verbliebenen

Teilnehmern vorliegen.

5.6 Ruckkehr zu den Ausgangswerten

Die STN-THS-Subkohorte verbesserte sich in verschiedenen Bereichen signifikant von der
Baseline zum 1-Jahres-Follow-up. Allerdings kehrte sie in den Bereichen PDQ-8-SI,
SCOPA-M und SCOPA-B wieder annahernd zu den Baseline-Werten zurlck.

Dafur gibt es zwei mdgliche Erklarungsansatze. Zum einen ist die PK eine progressive
neurodegenerative Erkrankung ohne kausale oder krankheitsmodifizierende Therapie. Somit
kann die Progression und damit die Verschlechterung der Symptomatik im Verlauf nicht
verhindert werden.? Im fortgeschrittenen Krankheitsstadium vermindert sich das Ansprechen
auf die dopaminerge Therapie, was sowohl Auswirkungen auf die motorischen als auch auf
die nicht-motorischen Symptome haben kann.’' Das fehlende Ansprechen kann nicht
vollstéandig durch die THS ausgeglichen werden, denn die Ubertragene Gesamtenergie der
STN-THS wird durch potenzielle Nebenwirkungen wie Stimmungsschwankungen oder
Dysarthrie begrenzt." Zudem verbessert die STN-THS vor allem Symptome, die im
Zusammenhang mit dem Dopaminmangel auftreten. Im Verlauf treten allerdings auch
vermehrt nicht-dopaminerge Symptome auf, wie kognitive Defizite und Sprechstérungen.”” In
diesen Bereichen lag im PDQ-8 unter anderem eine Verschlechterung von der Baseline zum
5-Jahres-Follow-up vor, was die Rickkehr des PDQ-8-SI zum Ausgangswert erklaren kann.
Die Sprache wird auch in der SCOPA-B® erfasst und kann auch hier die Riickkehr zum

Ausgangswert beeinflussen.

Die vorliegenden 1-Jahres-Daten bestatigen den Effekt der STN-THS auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und die motorischen Symptome. Andere Vorstudien

wiesen den Effekt zudem fiir einen langeren Zeitraum als ein Jahr nach.*

Patienten mit PK leben nach der Diagnose im Schnitt noch 6,9 - 14,3 Jahre.?® Bei den
Patienten dieser Arbeit sind im Schnitt 7,3 Jahre in der MED-Kohorte bzw. 8,0 Jahre in der

STN-THS-Subkohorte seit der Diagnosestellung vergangen. Die Patienten befanden sich
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somit in einem fortgeschrittenen Stadium mit einer kiirzer werdenden Uberlebensdauer. Fir
Patienten, die darliber nachdenken, ob eine fortgeschrittene Therapie in Betracht kommt, stellt
sich daher vor allem die Frage, wie sie die verbleibende Zeit gestalten mochten. Denn, wie
bereits erwahnt, konnte diese Arbeit flr einen Zeitraum von einem Jahr und verschiedene
Vorarbeiten fir einen kirzeren Zeitraum als finf Jahre, jedoch langer als ein Jahr, eine
signifikante ~ Verbesserung in  verschiedenen  Bereichen, einschliellich  der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, nachweisen.*® Im Bespiel der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat stellt die Ruckkehr zum Ausgangswert in der STN-THS-Subkohorte nach funf
Jahren im Vergleich zu der signifikanten Verschlechterung in der MED-Kohorte den Vorteil der
STN-THS dar.

5.7 Studiendesign

Den Goldstandard in der klinischen Forschung stellen randomisierte kontrollierte Studien dar.
Die Durchfiihrung der Randomisierung ist vor allem bei einer Intervention mit operativem
Eingriff erschwert.> Die NILS-Studie ist eine prospektive, offene und multizentrische
Langsschnittstudie und somit keine randomisierte kontrollierte Studie. In dieser Arbeit hatte
eine Randomisierung dazu geflihrt, dass Patienten im fortgeschrittenen Krankheitsstadium
moglicherweise flr finf Jahre eine sichere und wirksame Behandlung verwehrt bliebe. Aus
diesem Grund wurde das Propensity Score Matching angewendet. In Situationen, in denen
eine Randomisierung aus finanziellen, praktischen oder ethischen Griinden nicht mdglich ist,

929 Eg gschafft ein

bietet sich das Propensity Score Matching als Alternative an.
quasi-experimentelles Design und ermoglicht die Untersuchung von Kkausalen

Behandlungseffekten.%?

Der Propensity Score ist eine bedingte Wahrscheinlichkeit, die aus den Baseline-Daten
berechnet wird.”" Dementsprechend werden nur Parameter beriicksichtigt, die gemessen
werden und bekannt sind. Andere mdglicherweise relevante Parameter wie ICDs oder
kognitive Stérungen werden entsprechend nicht beriicksichtigt.***® In diesen Bereichen
kdnnten potenziell signifikante Unterschiede vorliegen, da in dieser Arbeit ICDs nicht
systematisch erfasst und kognitive Symptome lediglich Uber die UPDRS sowie Uber den
MMST erfragt werden.

Eine Stichprobe ist reprasentativ, wenn eine signifikante Uberlappung zwischen den
Merkmalen der Behandlungs- und Kontrollgruppe vorliegt. In dieser Arbeit wurde dazu ein
Caliper von 0,3 gewahlt. Dies ermoglicht eine ausreichend grof3e Stichprobe und reduziert
mégliche Verzerrungen.®® Ein kleinerer Caliper fihrt zu einer praziseren Ubereinstimmung der

Paare, jedoch fallen als Konsequenz auch die Subkohorten kleiner aus. Eine kleinere
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Stichprobe reduziert die statistische Aussagekraft und limitiert damit die
Interpretationsmoglichkeiten der Ergebnisse.®® In dieser Studie wurden 108 Patienten in den
Analysen berlcksichtigt. Durch das Matching entstanden zwei Subkohorten mit je 25
Patienten. Die Stichprobe war somit groRer als die der vergleichbaren Vorstudien, die in
Tabelle 8 dargestellt sind. Dennoch sollten zukinftige Arbeiten eine gréRere Stichprobe

anstreben, um eine hohere statistische Aussagekraft zu erzielen.

In der MED-Gruppe waren weniger Patienten als in der STN-THS-Gruppe. Diese wiesen
zudem bei der Baseline eine geringe Symptomlast auf. Dadurch fiihrte das Matching in der
STN-THS-Gruppe zur Auswahl von Patienten, die ebenfalls eine geringe Symptomlast
aufwiesen. Des Weiteren wurden Patienten mit neuropsychologischen Defiziten, die klinisch
relevant sind, oder Patienten mit einem MMST von unter 25 nicht berticksichtigt. Es kann daher
nicht ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse bei diesen Patienten anders ausfallen
kénnten.® Ferner war die Standardabweichung fiir einige Parameter, z. B. die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat, beinahe halb so gro® wie der Mittelwert, was auf eine
hohe Streuung um den Mittelwert und damit eine Heterogenitat der Gruppe deutet.®’
Zukunftige Arbeiten sollten diese Einschrankungen bericksichtigen und den Effekt der

STN-THS in Bezug auf die Symptomlast beurteilen.

Das Matching ergab ausbalancierte Kovariablen. Ausgeglichene Kovariablen sind
erstrebenswert, denn sie korrelieren per Definition nicht mit der Behandlungszuweisung,
wodurch die Schatzung des Behandlungseffektes nicht verzerrt wird.”" Allerdings wiesen die
Subkohorten dennoch insignifikante Unterschiede der Baseline-Charakteristika auf, was die
Analysen der Gruppenunterschiede beeinflusst haben koénnte. Zudem wiesen Studien mit
einer kurzeren Verlaufsbeobachtung nach, dass schlechtere Ausgangswerte der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt zu einer gréReren postoperativen Verbesserung

fllhren. %%

Der PDQ-8-SI misst die gesundheitsbezogene Lebensqualitat®® und stellt somit das
Hauptuntersuchungsmerkmal dieser Analysen dar. Zur Baseline war der PDQ-8-SI in der
STN-THS-Subkohorte héher als in der MED-Subkohorte. Dieser Unterschied war, vermutlich
aufgrund der kleinen StichprobengrdRRe, insignifikant. Die Analyse des Gruppenunterschiedes
des PDQ-8-SI fiel zugunsten der STN-THS-Subkohorte aus. Dieser Unterschied basierte
wahrscheinlich nicht auf Regression zur Mitte, da in beiden Gruppen Effekte der jeweiligen
Therapie auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat beobachtet wurden. So fiel die Domane
Mobilitat signifikant zugunsten der STN-THS-Subkohorte aus, wahrend die Doméane

Kommunikation zugunsten der MED-Subkohorte ausfiel.
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Die motorische Untersuchung wurde anders als in den Vorstudien von Aviles-Olmos et al.’,
Jiang, L et al.?, Lezcano et al.?, Yamamoto et al.'’, Bjerknes et al.”® und Jiang J et al.™ lediglich
im MedON, in der STN-THS-Gruppe zusatzlich im StimON, bestimmt, da die Analyse vor allem
auf reale Langzeiteffekte abzielte. Um den Effekt der STN-THS auf spezifische Aspekte der
Lebensqualitat im Zusammenhang mit motorischen, kognitiven und sprachlichen Symptomen
zu klaren, sind weitere, vorzugsweise verblindete, Studien im MedON bzw. -OFF und StimON
bzw. -OFF erforderlich. Des Weiteren fehlten einige motorische Untersuchungen im Follow-up.
Aufgrund der COVID-Pandemie und der damit einhergegangenen Kontaktbeschrankungen

konnten die Follow-up-Untersuchungen teilweise nur telefonisch stattfinden.

Grundsatzlich ist bei allen Ergebnissen mit Ausnahme der LEDD zu berucksichtigen, dass es
sich um eine subjektive Erfassung der Parameter handelt. Auch wenn bei Skalen wie
SCOPA-M zur Bewertung die Amplitudenhdhe in Zentimetern angegeben wird und eine hohe
Interrater-Reliabilitat™® vorliegt, kénnte es vor allem bei multizentrischen Studien zu
Unterschieden kommen. Auch die Abstufung des PDQ-8 in niemals, selten, manchmal, haufig
und immer / kann ich tberhaupt nicht®* kann von den Patienten unterschiedlich gedeutet

werden®'.

Der PDQ-8 bezieht sich bei seiner Erhebung auf die letzten vier Wochen.®® Dadurch werden
etwaige Schwankungen der letzten Monate nicht berlicksichtigt. Um diese Einschrankung zu
berlicksichtigen, koénnte der PDQ-8 regelmaliger, z. B. monatlich, erhoben und der
Durchschnitt seit dem letzten Follow-up berechnet werden. Zudem kodnnten bei dieser
Methode unter Umstanden jahreszeitliche Schwankungen bertcksichtigt werden, wie sie bei

Depressionen auftreten.'®

5.8 Fazit

Diese Analysen weisen nach, dass sich die gesundheitsbezogene Lebensqualitat bei
fortgeschrittener PK zwischen Patienten mit einer rein medikamentdsen Standardtherapie und
Patienten mit einer STN-THS sowie einer zusatzlich medikamentosen Standardtherapie
unterscheidet. Unter der STN-THS sowie der medikamentésen Therapie blieb die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat in der langfristigen Beobachtung tber finf Jahre stabil,
wahrend es in der rein medikamentdsen Kontrollgruppe zu einer signifikanten
Verschlechterung kam. Im 1-Jahres-Follow-up konnte sogar eine signifikante Verbesserung
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat unter STN-THS beobachtet werden. Die
Korrelation der Anderungswerte der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat mit den Aktivitaten

des taglichen Lebens und dem Alter verdeutlicht die Bedeutung der Alltagsbewaltigung und
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des Alters fur die gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Des Weiteren verbesserten sich
unter der STN-THS die motorischen  Komplikationen und die tagliche
Levodopa-Aquivalenzdosis wurde reduziert. Diese Ergebnisse koénnen &rztliches
Fachpersonal, Patienten und Angehdrige bei der Entscheidung, ob eine STN-THS infrage
kommt, und im Rahmen der Langezeitkontrollen unterstiitzen. Zudem ebnen sie den Weg fur

eine personalisierte Medizin.

Zukunftige Arbeiten, die die gesundheitsbezogene Lebensqualitat und ihren Zusammenhang
mit anderen Symptomen und Faktoren untersuchen, sollten an dieser Arbeit ankntpfen und
die Limitationen berucksichtigen. Es sollten mehr Patienten eingeschlossen werden, eine
unterschiedliche Symptomlast bei Einschluss sollte berlicksichtigt werden und die Parameter
sollten im MedON und MedOFF, ggf. auch im StimON und StimOFF, ermittelt werden. Des
Weiteren sollten Schwankungen innerhalb der Follow-up-Periode und einer Verzerrung durch

Studienabbrecher bericksichtigt werden.
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7.3 Aktuelle Studienlage
Tabelle 8: VVorstudien

Hacker Hacker Aviles- Jiang, L Lezcano | Yamamoto Karl Bjerknes Jiang, J
etal.”? etal.”? Olmos etal?® etal® etal.”” etal.” etal.”>t etal.™
STN-THS MED etal’
Erscheinungsjahr 2020 2014 2015 2016 2017 2018 2021 2023
Patientenanzahl 14 14 41 10 54 7 52 54 53
Alter 50-75 56,2+84 | 594+93 | 613+74 | 66,7+09 | 66,1+7,9 | 63(44-71)| 589+7,6
Krankheitsdauer 2-4 129+5,8 93+£29 | 13257 | 11,6+3,7 | 11,57+4,7 | 12(4-23) | 9,4+3,4
PDQ-39-SI B =1,83(-5,32; 8,98) + + + - — = —
Mobilitat n.a. n.a. + + + —* = = =
f\:g\éir:iten des taglichen n.a. n.a. . . . . . . ~
Emotionales Wohlbefinden n.a. n.a. - +* +* — - - —
Soziale Unterstiitzung n.a. n.a. - + — = = + —*
Kognition n.a. n.a. - - - - = = —*
Kommunikation n.a. n.a. —* - —* - 5 = =*
Korperliche Beschwerden n.a. n.a. +* = +* + +* +* +*
Stigmatisierung n.a. n.a. + +* +* - +* +* +

Die Fortfiihrung dieser Tabelle befindet sich auf der ndchsten Seite.
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Hacker Hacker Aviles- Jiang, L Lezcano | Yamamoto Karl Bjerknes Jiang, J
etal.”? etal.”? Olmos etal?® etal® etal.’”® etal.” etal.”>t etal.™
STN-THS MED etal’

UPDRS total MedON B =-1,19 (-8,25; 5,87) n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. —*
UPDRS total MedOFF n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. +*
UPDRS | B =0,49 (-0,54; 1,52) n.a. n.a. - - —* + n.a.
UPDRS Il MedON B=2,25(-1,0; 5,5) —* n.a. —* - —* - —*
UPDRS Il MedOFF n.a. + n.a. +* + + n.a. +*
UPDRS IlIl MedON B =-3,70 (-8,42; 1,01) —* - —* - n.a. —* —*
UPDRS Ill MedOFF n.a. +* +* +* +* n.a. +* +*
UPDRS IV B =-0,26 (-1,20; 0,69) +* n.a. +* + +* +* +*
LEDD B =-239,65 +* +* +* +* +* +* +*

(-471,39; -7,91)*

Abkirzungen: LEDD = tagliche Levodopa-Aquivalenzdosis, MED = MED-Kohorte, MedOFF = Pausierung der Medikation, MedON = unter
Medikamenteneinnahme, n. a. = nicht angegeben, PDQ-39-S| = Parkinson’s Disease Questionnaire-39 Summary Index, STN-THS = STN-THS-

Kohorte UPDRS = Unified Parkinson’s Disease Rating Scale

Die Tabelle zeigt die demographischen Daten zur Baseline und die Unterschiede zwischen der Baseline und dem Follow-up. Fir Hacker et al. sind

die Gruppenunterschiede mit dem 95 % Konfidenzintervall angegeben.

+

*

—+

Verbesserung von der Baseline zum Follow-up
Verschlechterung von der Baseline zum Follow-up

signifikante Veranderung
Evaluierung der MDS-UPDRS
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7.4 Ergebnisse der Originalkohorte

Tabelle 9: Ergebnisse zur Baseline, im 1-Jahres-Follow-up und im 5-Jahres-Follow-up in der Originalkohorte

STN-THS (n = 62)
Baseline 1-JFU 5-JFU BL vs. 1-JFU? BL vs. 5-JFU? BL vs. 1-JFU
vs. 5-JFUP
n v o n J o n J o p A p A p
[95 % KI] [95 % KI]
PDQ-8-SI 8,2 -5,2
60 | 31,8 14,5 61| 234 14,6 57 | 37,1 17,0 <0,001 [4,7: 11.,6] 0,03 [-9.7:-0,6] <0,001
UPDRS llI 6,1 1,9
61| 32,0 12,8 58 | 25,7 10,8 |41 | 31,0 14,2 <0,001 3,0 9,2] 0,38 [-2.4: 6.1] <0,001
SCOPA-M 59 1,7
61| 22,8 8,4 58 | 16,7 7,7 41 | 21,1 10,1 <0,001 [4.1:7.8] 0,23 [1.1: 4.4] <0,001
SCOPA-B 1,4 -0,7
61 71 3,3 61 5,7 3.4 61 7,8 4,1 0,002 0,5: 2,2] 0,18 1.8 0.3] <0,001
SCOPA-C
(2,0 - (0,0 - (0,0 - -2,0 -1,5
(Md, IQR) 61| (4,0) 7.0) 61| (2,0) 3.5) 61| (2,0) 45) <0001 | (L2 | <0001 | 55 g <0,001
LEDD 646,9 423,7
62 | 11479 | 5316 | 61 | 5129 | 3141 | 61 | 743,8 | 496,8 | <0,001 [512,1; <0,001 [-267,3; <0,001
781,8] 580,1]

Die Fortfiihrung dieser Tabelle befindet sich auf der ndchsten Seite.
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MED (n = 46)
Baseline 1-JFU 5-JFU BL vs. 1-JFU? BL vs. 5-JFU? BL vs.
1 JFU | STN-THS vs. MED®
vs. 5
JFUP
n M o n M o n M o p A p A p p A
[95 % KI] [95 % KI] [95 % KI]
PDQ-8-SI 0,1 -7,7 -2,6
46 | 21,3 | 155 |42 | 21,7 | 153 |44 | 294 18,7 0,95 [-4.8: 5.1] 0,005 [-13,0: -2.5] 0,004 0,46 [-9.4: 4.3]
UPDRS Il -0,7 -6,5 -0,2
46 | 29,1 13,2 | 42 | 29,1 12,8 | 44| 35,6 15,2 0,70 [-4.22.] <0,001 [-10,2: -2,9] 0,004 § 0,003 1-0.7: 0,3]
SCOPA-M 1,4 -4,6 -6,2
46 | 19,5 85 142 | 175 9,0 |45 | 23,7 9,9 0,23 [-0,9: 3.7] <0,001 [-6.5: -2,6] <0,001 | <0,001 [-9.5: -2.9]
SCOPA- 0,6 -1,7 -0,9
B 46 | 6,3 3,0 142 | 55 3,7 |43 7,8 4,2 0,11 [:0.2: -1.4] 0,001 [-2.6:-0.7] <0,001 0,23 [-2.4: 0,6]
SCOPA-
(2,0 - (0,0 - (2,0 - -1,0 0,0 -2,0
ICQ(Fg/)Id 46 | (2,0) 4.0) 42 | (2,0) 3.0) 45 | (4,0) 4.5) 0,001 [-1.5: -0,5] 0,34 [-0.5: 1,0] 0,004 | <0,001 [-3.0: -1,0]
LEDD -180,8 -345,9 -769,6
46 | 694,7 | 383,4 | 42 | 876,8 | 444,841 | 1028,6 | 450,9 | <0,001 [-277,7; ] <0,001 [-463,4; <0,001 | <0,001 [-980,2;
-83,9] -228,4] -558,9]

Abkirzungen: IQR = Interquartilsabstand, JFU = Jahres-Follow-up, LEDD = tagliche Levodopa-Aquivalenzdosis, MED = MED-Gruppe, Md = Median,
PDQ-8-SI = Parkinson’s Disease Questionnaire-8 Summary Index, SCOPA-M = Scales for Outcomes in Parkinson’s Disease - Motor-Skala, SCOPA-
B = SCOPA - Aktivitaten des taglichen Lebens, SCOPA-C = SCOPA - Motorische Komplikationen, STN-THS = STN-THS-Gruppe, UPDRS = Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale

Signifikante Ergebnisse sind in fettgedruckter Schrift hervorgehoben.

@ Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test oder gepaarter t-Test, wenn die parametrischen Kriterien erfillt sind, zwischen Baseline und Follow-up, um
Veranderungen innerhalb der Gruppe zu analysieren

® Friedman-Test oder Varianzanalysen bei Messwiederholung, wenn die parametrischen Kriterien erfiillt sind

° Mann-Whitney-U-Test oder ungepaarter t-Test, wenn die parametrischen Kriterien erfillt sind, um Unterschiede in den Anderungswerten (Baseline
zu 5-Jahres-Follow-up) zwischen der STN-THS-Gruppe und der MED-Gruppe zu analysieren.
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Eigene Darstellung, adaptiert nach eTabelle 1: Outcomes at Baseline, 1-Year Follow-Up, and 5-Year Follow-Up in the Original Cohort, Stefanie T.
Jost, Salima Aloui, Julian Evans, et al., Neurostimulation for Advanced Parkinson Disease and Quality of Life at 5 Years: A Nonrandomized Controlled
Trial, Copyright (2024), erschienen in JAMA Network Open.®® Erlaubnis nicht erforderlich.
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Tabelle 10: Relative Anderungen und Effektstarken der Originalkohorte zum 1-Jahres-Follow-up und 5-Jahres-Follow-up

Anderungen innerhalb der Gruppen

Gruppenunterschiede

Baseline zu 1-JFU Baseline zu 5-JFU beim 5-JFU
Relative Effektstarke Relative Effektstarke
Anderung (%) (Klassifikation) Anderung (%) (Klassifikation) Effektstarke (zugunsten
STN- STN- der STN-THS, auRer’)
THS MED STN-THS MED THS MED STN-THS MED
PDQ-8-SI 0,58 0,37 0,52
Ao 1.9 (moderat) 0,03 U -38,0 (Klein) (moderat) 0,19
L=t 36,8 | -9.1 0 0,08 49 | -150 0,09 0,13 0,17
(moderat)
Aktivitaten des tagllchen 0.45 0.25
Lebens 35,7 9,1 (Klein) 0,08 -11,7 -29,4 0,14 (Klein) 0,17
Emotionales Wohlbefinden 18,2 12,5 0,2_2 0,09 42,6 48,7 0,51 0,3_5 0,00
(klein) (moderat) (klein)
Soziale Unterstiitzung 0,33 0,20 0,50 0,34
30,0 40,0 (Klein) (Klein) 43,9 -64.8 (moderat) (Klein) 0,00
Kognition 0,22 0,39 0,51
15,4 -14,3 (Klein) 0,10 -27,3 -78,5 (Klein) (moderat) 0,11
Kommunikation 0,22 0,60 0,26 0,33f
9.1 22 o (Klein) 52,4 28,1 (moderat) (Klein) (klein)
Kérperliche Beschwerden 0,42 0,25 0,34 0,33
313 | 300 1 (yjein) (Klein) e 8 . (Klein) (Klein)
Stigmatisierung 0,30 0,25 0,30
33,3 -14,3 (Klein) 0,10 4.4 -35,1 0,04 (Klein) (Klein)

Die Fortfiihrung dieser Tabelle befindet sich auf der ndchsten Seite.
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Anderungen innerhalb der Gruppen Gruppenunterschiede
Baseline zu 1-JFU Baseline zu 5-JFU beim 5-JFU
Relative Effektstarke Relative Effektstarke
Anderung (%) (Klassifikation) Anderung (%) (Klassifikation) Effektstirke (zugunsten
STL'; MED | STN-THS MED STL'; MED | STN-THS MED der STN-THS, auter’)
Bl 197 | 00 (%’:i?m) 0,00 31 | 223 0,08 (%’:i?m) (mgf;at)
SeoPAd 268 | 103 (mgﬁat) (l?fezi‘rt) L (l?fezig) (l?fe4i?1) (mg’d6e?at)
SCOPAS 197 | 127 (l(<)|7e4ir21) (Efezir:) 99 | 238 (Efezi:m) (mga5e?at) (Efezii)
SO arr | 367 (mgaf?at) (mga?rat) 409 | -100 (mga?rat) 0.17 (8}22)
FEPP 553 | -26.2 (:;};Z) (I(<)I7e4ir71) 355 | 480 (mgéﬁat) (gégé) (é?gg)

Abkirzungen: JFU = Jahres-Follow-up, LEDD = tagliche Levodopa-Aquivalenzdosis, MED = MED-Gruppe, PDQ-8-SI = Parkinson’s Disease
Questionnaire-8 Summary Index, SCOPA-M = Scales for Outcomes in Parkinson’s Disease - Motor-Skala, SCOPA-B = SCOPA - Aktivitaten des
taglichen Lebens, SCOPA-C = SCOPA - Motorische Komplikationen, STN-THS = STN-THS-Gruppe, UPDRS = Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale

relative Anderung = (UsL - Hru) / sL - 100 %
dinnerhalb der Gruppe — (UBL - IJFU) / OBL
dzwischen den Gruppen = (IJFU - IJBL)THS - (UFU - UBL)MED / OsL, gepoolt

Far die Effektstarke d gilt, dass 0,20 < d < 0,50 einen kleinen Effekt, 0,50 < d < 0,80 einen moderaten Effekt und d = 0,80 einen grofen Effekt
darstellt.”

Eigene Darstellung, adaptiert nach eTabelle 2: Relative Changes and Effect Sizes for the Original Cohort at 1-Year and 5-Year Follow-Up, Stefanie
T. Jost, Salima Aloui, Julian Evans, et al., Copyright (2024), erschienen in JAMA Network Open.®® Erlaubnis nicht erforderlich.
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Abbildung 6: Relative Anderungen des PDQ-8-SI und der PDQ-8-Domanen von der Baseline zum 5-Jahres-Follow-up in der Originalkohorte

20
. O _ ]

2
= -20
()
@®
m
5
N
@ -40
2
(0]
©
C
<
2 -60
©
[0)
o

-80

-100

PDQ-8-SI Mobilitdt  Aktivitdt des Emotionales  Soziale Kognition Kommuni-  Kdérperliche Stigma-
taglichen Wohlbefinden  Unter- kation Beschwerden tisierung
Lebens stltzung
B STN-THS-Gruppe = MED-Gruppe

Positive Werte weisen auf eine Verbesserung hin. Negative Werte weisen auf eine Verschlechterung hin.

96



Abbildung 7: PDQ-8-Domanen zur Baseline und zum Follow-up in der Originalkohorte
STN-THS-Gruppe

taglichen Lebens
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Darstellung der PDQ-8-Doméanen in Prozent vom Gesamtwert.

@ Signifikante Ergebnisse innerhalb der Gruppen zwischen Baseline, 1- und 5-Jahres-Follow-

up .
® Signifikante Ergebnisse der Anderungswerte von Baseline und 5-Jahres-Follow-up zwischen

der STN-THS-Gruppe und der MED-Gruppe
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