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1. Zusammenfassung

Impulskontrollstorungen (engl. impulse control disorder, ICD) treten bei etwa 20% der
Parkinson-Patient:innen auf und stellen damit ein sehr haufiges Problem in der Behandlung
dar.? Es wurde in vielen Studien belegt, dass die Einnahme von Dopaminagonisten das Risiko
fur ICDs signifikant erhoht, wahrend der Einfluss der tiefen Hirnstimulation (engl. Deep Brain
Stimulation, DBS) noch weitgehend unklar ist.>” Unterschiedliche Arbeiten berichten sowohl
von Verbesserungen als auch von moglichen Verschlechterungen der ICDs bei Aktivierung
der Stimulation.®'® Dabei zeigen klinische Beobachtungen, dass die genaue Lage der
Stimulation entscheidend fur mdgliche Verhaltensanderungen zu sein scheint. Vor dem
Hintergrund, dass die Elektroden der DBS auf unterschiedlichen Héhen stimulieren kénnen,
beschaftigte ich mich in der vorliegenden Arbeit mit der Frage, welchen Einfluss das gewahlte
Stimulationslevel auf die Impulsivitdt von Patient:innen mit Parkinson-Krankheit hat (im
Folgenden ,Leveleffekt* genannt). Meine Hypothese hierfir ist, dass die Patient:innen bei
Stimulation auf dem ventralen Level impulsivere Entscheidungen treffen als bei Stimulation
des dorsalen Levels. Grundlage fiir diese Hypothese sind mehrere klinische Studien, die eine
erhdhte Aktivitdt des ventralen Teils des Nucleus subthalamicus (STN) bei Patient.innen mit
ICDs beschreiben.'®2" Zusatzlich wurde in weiteren Studien bei Patient:innen mit ventraler
Stimulation ein impulsiveres Verhalten festgestellt.?>-?* Wir haben hierfiir eine Kohorte von 26
Patient:innen mit Parkinson-Krankheit untersucht, die alle seit mindestens sechs Monaten und
maximal seit drei Jahren ein implantiertes DBS-System hatten. Um impulsives Verhalten zu
objektivieren und zu messen, nutzten wir den Cambridge-Gambling-Task. Bei diesem
etablierten Entscheidungsparadigma entscheiden sich die Proband:innen zwischen roten und
blauen Boxen und setzen anschlieRend Punkte auf ihre Entscheidungen. Durch die
Ergebnisse kann eingeschatzt werden, wie Patient:innen ihre Entscheidungen auf Grundlage
gegebener Informationen anpassen, wodurch eine Vergleichbarkeit und Messbarkeit
impulsiver Entscheidungsfindung erreicht wird. Die Patient:innen spielten jeweils funf
Durchlaufe des Tasks in unterschiedlichen Settings. Dabei wurden die Patientiinnen im
medikamentosen Off- und On-Zustand, sowie unter ventraler, dorsaler und klinisch
eingestellter Stimulation getestet. Anhand der Scores, die im CGT berechnet wurden, konnten
wir den Medikationseffekt, den Stimulationseffekt und den Leveleffekt auf die Impulsivitat der
Proband:innen messen. In unseren Ergebnissen zeigte sich kein signifikanter
Medikationseffekt oder Stimulationseffekt, jedoch ein signifikanter Leveleffekt in mehreren
Scores. Eine verstarkte Impulsivitdt wurde insbesondere unter ventraler Stimulation
festgestellt. Die Ergebnisse weisen somit darauf hin, dass impulsives Verhalten durch die

Stimulation des ventralen STN entstehen kann.
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2.  Einleitung

2.1 Parkinson-Krankheit Grundlagen

2.1.1. Uberblick

Das klinische Bild der Parkinson-Krankheit ist durch die Symptome Bradykinese, Ruhetremor,
Rigor und posturale Instabilitdt charakterisiert. Zusatzlich treten haufig nicht-motorische
Symptome wie Depression, Schlafstérungen und Demenz auf.®

Pathophysiologisch ist die Erkrankung auf einen Untergang dopaminerger Neurone in der
Substantia nigra und die Ablagerung von Lewy-Kdorperchen in dopaminergen Neuronen
zurlickzufiihren.?® Eine kausale Therapie ist bislang noch nicht méglich. Zur symptomatischen
Therapie werden Levodopa, Dopaminagonisten und Monoaminoxidase-B-Hemmer als Mittel
der ersten Wahl eingesetzt. Zusatzlich kommen Catechol-O-Methyl-Transferase-Hemmer, N-
Methyl-D-Aspartat (NMDA)- Antagonisten und Anticholinergika zum Einsatz.?® Als operative
Behandlung steht die Tiefe Hirnstimulation zur Verfligung (Deep Brain Stimulation, DBS), bei
der Elektroden in den Nucleus subthalamicus (STN), den Globus pallidus internus (GPi) oder
in den Thalamus eingesetzt werden. Die genaue Funktionsweise der hochfrequenten
Stimulation ist bisher nicht geklart. Funktionell wird im Allgemeinen von einem inhibitorischen
Effekt ausgegangen, wodurch die Disinhibition durch den bestehenden Dopaminmangel
teilweise aufgehoben werden kann. Die DBS kann demnach motorische Symptome beheben,
die auf Dopamin ansprechen.?® Die Operation ermdglicht haufig eine Reduktion der
medikamentdsen Dosis und verringert Wirkfluktuationen, allerdings kann die Progredienz der
Krankheit weder durch die DBS noch durch die Medikation verlangsamt bzw. gestoppt
werden.?’

Die Lebenserwartung ist bei Parkinson- Patient:innen mit Demenz verkurzt, bei Patient:innen
ohne Demenz nahezu normal. Die haufigsten Todesursachen sind eine Pneumonie bei

fortgeschrittener Dysphagie und Kachexie.?®

2.1.2. Epidemiologie

Mit einer Pravalenz von 1% in der Bevdlkerung der Uber 60-Jahrigen ist die Parkinson-
Krankheit die zweithaufigste neurodegenerative Erkrankung in den Industriestaaten.?>?8 Die
Pravalenz ist stark altersabhangig: Global liegt sie bei unter 70-Jahrigen unter 1 % und bei 80-
Jahrigen bei ca. 2 %.?° Die hochste Inzidenz findet sich bei Patient:innen um die 80 Jahre.*°
Manner sind haufiger von der Krankheit betroffen als Frauen (das Verhaltnis variiert in den
meisten Studien zwischen 1:1,3 und 1:2).3' Das Lebenszeitrisiko, an M. Parkinson zu

erkranken, liegt fir Manner bei 4,4 % und fir Frauen bei 3,7 %.?° Als Risikofaktoren konnten
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unter anderem ein Nichtraucherstatus, Koffeinabstinenz, REM-Schlaf-Stérungen, Hyposmie,

Depression und Obstipation identifiziert werden.?®

2.1.3. Atiologie und Pathophysiologie

Pathophysiologisch kommt es bei der Parkinson-Krankheit zu einem Untergang dopaminerger
Neurone in der Substantia nigra pars compacta (SNpc) und zur Ablagerung sogenannter Lewy
Bodies in dopaminergen Neuronen.?® Lewy Bodies sind intrazytoplasmatische Aggregate von
Alpha-Synuclein. Die genaue Ursache dafur ist ungeklart. Der Untergang der dopaminergen
Neurone verursacht wahrscheinlich die motorischen Symptome, insbesondere den Rigor und
die Bradykinese.*® Welche Rolle die Lewy Bodies in der Entstehung der Krankheit spielen, ist
noch nicht hinreichend geklart. Sie sind ein wichtiges histopathologisches Merkmal fir die
Diagnose der Parkinson-Krankheit,?”-3? ihnen wird aber in einigen Studien keine kausale Rolle
fur die Entstehung der Krankheit zugeschrieben.?® Ebenso werden inflammatorische und
genetische Faktoren als mogliche Ursache untersucht. In einigen Studien werden
neuroinflammatorische Prozesse als Faktor flir den Untergang der dopaminergen Neurone
angesehen.®

Es wird angenommen, dass zum Zeitpunkt der Diagnose ca. 60 % der dopaminergen Neurone
in der SNpc bereits untergegangen sind.3*

Physiologisch produziert die SNpc Dopamin als Neurotransmitter und wirkt prokinetisch Gber
das Striatum. Der motorikfordernde Teil des Striatums, der die Pars interna des Globus
pallidus inhibiert, wird Gber D1-Rezeptoren durch Dopamin aus der SNpc stimuliert, wahrend
der motorikhnemmende Teil des Striatums, der die Pars externa des Globus pallidus inhibiert,
uber D2 Rezeptoren durch Dopamin aus der SNpc inhibiert wird. Durch den Untergang der
dopaminergen Neurone kommt es zu einem Dopaminmangel im Striatum, was zu einer

zunehmenden Hemmung der Motorik und somit zum Symptom der Bradykinese fiihrt.26:2%

Meist ist nicht nur die Substantia nigra von Alpha-Synuclein-Aggregationen betroffen, sondern
unter anderem auch der dorsale Vaguskern, der Locus coeruleus, der Thalamus, der
Hypothalamus und der Nucleus basalis Meynert. Dadurch ist nicht nur das dopaminerge
System gestoért, sondern auch weitere Transmittersysteme (u.a. noradrenerge, cholinerge,
adrenerge, serotonerge und GABAerge), wodurch wahrscheinlich die nicht-motorischen

Symptome entstehen.?®
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2.1.4. Klinik und Diagnostik

Motorische Kardinalsymptome

Das klinische Erscheinungsbild der Parkinson-Krankheit ist breit gefachert und kann sehr
unterschiedlich ausgepragt sein. Die motorischen Kardinalsymptome beinhalten Bradykinese,
Tremor, Rigor und posturale Instabilitat.?®

Unter der Bradykinese versteht man eine Verlangsamung der Bewegungsgeschwindigkeit.
Diese tritt bei der Parkinson-Krankheit typischerweise zunachst unilateral auf und bleibt im
Krankheitsverlauf asymmetrisch.®® Dabei sind die Initiierung von Willkiirbewegungen und die
Durchfuhrung schneller, sequenzieller Bewegungen erschwert bzw. verlangsamt. Typische
Manifestationen sind die Mikrographie, vermindertes Mitpendeln eines Arms beim Gehen und
Schwierigkeiten in der Feinmotorik.3® In der klinischen Untersuchung wird die Bradykinese mit
schnellen, alternierenden Bewegungen Uuberprift (Pro- und Supinationsbewegungen,
Zeigefinger-Daumen-Kontakte), wobei typischerweise eine Bradydysdiadochokinese und ein
Dekrement auftritt (Abnahme der Bewegungsamplitude).3®

Der Tremor beginnt bei der Parkinson-Krankheit meist unilateral und bleibt im Verlauf ebenfalls
asymmetrisch. In der Regel tritt er zuerst an den distalen oberen Extremitaten auf und wird am
deutlichsten in Ruhe sichtbar.?® Oft zeigt sich an den Handen das typische ,Pillendreher-
Phanomen“ (Pro- und Supinationsbewegungen in einer Frequenz von ca. 4-6 Hz). Der Tremor
tritt in Ruhe auf und wird haufig bei emotionaler Anspannung oder geistiger Beschaftigung
verstarkt. Bei Bewegung nimmt er ab.?®

Unter Rigor versteht man eine ,Tonuserhdhung, die wahrend des gesamten
Bewegungsumfangs auftritt und unabhéngig von der Bewegung ist.“*® Bei Uberlagerung von
Tremor und Rigor spricht man von einem ,Zahnradphanomen®. Als Folge des Rigors kann es
zu einer Kamptokormie (Rumpfhaltungsstérung mit Vorbeugen des Oberkérpers um mehr als
30 Grad) und zu einem Pisa-Syndrom (seitliche Neigung des Kdérpers nach rechts oder links)
kommen.*

Die posturale Instabilitat zeigt sich vor allem im ,Pull-Test“, bei dem die untersuchende Person
den Patienten bzw. die Patientin von hinten an den Schultern zieht. Wenn der Patient bzw. die
Patientin mehr als drei Stabilisierungsschritte nach hinten macht, gilt das Ergebnis als

pathologisch.®®

Nicht-motorische Symptome (NMS)

Neben den motorischen Kardinalsymptomen konnen beim Morbus Parkinson auch sehr
heterogene, nicht-motorische Symptome auftreten, die oft Jahre bis Jahrzehnte vor den
typischen motorischen Symptomen auftreten. Hierzu zahlt man unter anderem Sinnes- und
Wahrnehmungsstérungen (wie Beeintrachtigung des Geruchssinns, Sehstérungen,

Schmerzen), neuropsychiatrische Symptome (wie Depression, Apathie, Demenz,
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Impulskontrollstérungen), autonome Stdérungen (orthostatische Hypotonie, gastrointestinale
Beschwerden, urologische Beschwerden, sexuelle Dysfunktion) und Schlafstérungen.®® Nicht-
motorische Symptome sind sehr haufig und kénnen einen groRen Einfluss auf die
Lebensqualitat der Patient:innen und Patienten haben. In einer Studie von Kim et al. gaben
alle Parkinson- Patient:innen (n=131) an, mindestens ein nicht-motorisches Symptom zu
haben.?” Diese konnen nicht pauschal der Parkinson-Krankheit zugeschrieben werden, da 68-
88% der gesunden Proband:innen ebenfalls mindestens ein nicht-motorisches Symptom
angaben, doch Parkinson- Patient:innen sind signifikant haufiger und schwerer betroffen.* Bei
Parkinson- Patient:innen zeigte sich in der Studie kein Unterschied zwischen den
Altersgruppen, wahrend bei der Kontrollgruppe nicht-motorische Symptome zunehmend im
hoheren Alter auftraten 3.

Ein frGhes Symptom im Prodromalstadium der Parkinson-Krankheit sind die REM-
Schlafstérungen (Rapid eye movement sleep behavior disorder, RBD). RBDs treten bei 33-
46% der Parkinson- Patientiinnen auf und kénnen Jahrzehnte vor den motorischen
Symptomen beginnen.**4 Hierbei kommt es zur Stérung der physiologischen Atonie in der
REM-Schlafphase, wodurch es zu Bewegungen im Schlaf kommt, die sowohl zu Verletzungen
der Patient:innen als auch des Bettpartners bzw. der Bettpartnerin fihren kénnen.*'
Patient:innen, die unter RBD leiden, haben ein stark erhohtes Risiko, an Morbus Parkinson zu

erkranken.®®

Autonome Dysfunktionen treten bei Uber 50 % der Patient:innen in der Spatphase auf und
prasentieren sich am haufigsten in Form von orthostatischer Kreislaufdysregulation,
urogenitalen Stérungen und chronischer Obstipation. In einer Studie von Magalhaes et al.
konnten retrospektiv bei 30 % der Parkinson- Patient:innen (n = 135) eine orthostatische
Hypotension, bei 32 % Blasenfunktionsstérungen und bei 36 % chronische Obstipation
festgestellt werden.*?

Stérungen in der Geruchswahrnehmung traten in Studien bei 70-100 % der Parkinson-
Patient:innen auf, wurden aber nur von 72 % der betroffenen Patient:innen bewusst
wahrgenommen.**° Es wird haufig als friihes Krankheitssymptom angesehen und Verwandte
von Erkrankten haben bei einer auftretenden Geruchswahrnehmungsstérung ein erhéhtes
Risiko selbst zu erkranken.*® Da es aber ein unspezifisches Symptom ist, das im Klinikalltag
sehr zeitaufwendig zu testen ist, findet es in der Diagnosestellung kaum Anwendung.

Zu den wichtigsten neuropsychiatrischen Symptomen zahlen Depression, Apathie, Psychosen
und Impulskontrollstérungen.

Depression wird bei mindestens einem Drittel der Patientiinnen schon bei Beginn der
Erkrankung diagnostiziert und geht den motorischen Symptomen haufig voraus. Studiendaten

zur Haufigkeit von Depression variieren zwischen 8 und 54 %.%
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Apathie bezeichnet eine Minderung von Motivation, Emotion und Interessen bezeichnet, die
nicht durch Stérungen des Bewusstseins oder Kognition bzw. als Folge emotionaler
Belastungen erklarbar sind.?*#¢ In Studien wird sie mit einer Haufigkeit von bis zu 25 % in
frihen Stadien beschrieben, bis zu 40 % nach funf bis zehn Krankheitsjahren ohne Demenz
und bis zu 60 % bei Patient:innen mit Demenz.*6

Psychosen als Uberbegriff von Wahrnehmungsstérungen umfassen vor allem lllusionen,
Halluzinationen, Wahnvorstellungen, Verwirrtheit und paranoide
Wahrnehmungsverarbeitung.3® Die Parkinson-Psychose kann durch die dopaminerge
Medikation ausgeldst oder verstarkt werden, ist aber als Teil der Grunderkrankung zu sehen.
Impulskontrollstdrungen (ICD) sind definiert als eine Gruppe von Stérungen, bei denen die
Betroffenen nicht in der Lage sind, einem Trieb oder einer Versuchung zu einer Handlung, die
der Person selbst oder anderen Personen schadet, standzuhalten.*’ Sie treten bei bis zu 20%
der Parkinson- Patient:innen auf und kénnen einen grof3en Einfluss auf die Lebensqualitat der
Patient:innen haben.? Da Impulskontrollstorungen das zentrale Thema dieser Arbeit sind,

werden diese in Kapitel 2.4 ausfuhrlicher erlautert.

Diagnostik
Die Diagnose der Parkinson-Krankheit erfolgt klinisch anhand der Leitsymptome. Sie wird

gestellt durch Feststellung von Akinese/ Bradykinese in Kombination mit mindestens einem
der folgenden Symptome: muskularer Rigor, Ruhetremor (4-8 Hz) oder posturale Instabilitat,
die nicht durch andere Stérungen erklarbar ist (z.B. durch visuelle, zerebellare, propriozeptive

oder vestibulare Storungen).*®

Unterstutzende Kriterien fur die Diagnose sind ein einseitiger Beginn und eine persistierende
Asymmetrie, ein klassischer Ruhetremor, ein eindeutig positives Ansprechen auf Levodopa
(>30% UPDRS motorisch), eine anhaltende Levodopa-Ansprechbarkeit Gber mehr als funf
Jahre, das Auftreten von Levodopa-induzierten choreatiformen Dyskinesien und eine
langsame klinische Progression mit einem Krankheitsverlauf Giber mehr als zehn Jahre.*®

In frihen Stadien ist die Abgrenzung der Parkinson-Krankheit von atypischen Parkinson-
Syndromen oft sehr schwierig.

Bei symptomatischen Parkinson-Syndromen wirde man einen zeitlichen Zusammenhang zur
Einnahme oder Exposition gegenltber Medikamenten oder Toxinen bei der Erstmanifestation
der Symptomatik erwarten. Zusatzlich sprechen strukturelle Basalganglienveranderungen,
frontale Tumoren oder ein Hydrocephalus communicans gegen die Diagnose des Morbus
Parkinson. Auch Ischamien, Schadel-Hirn-Traumata und Enzephalitiden kdnnen ein

symptomatisches Parkinson-Syndrom auslosen.*®
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Hinweise auf ein atypisches Parkinson-Syndrom sind ein Nichtansprechen auf Levodopa
sowie strukturelle Auffalligkeiten im MRT. So kann eine Atrophie oder eine Signalveranderung

im Putamen oder im Cerebellum fiir ein atypisches Parkinson-Syndrom sprechen.*®

2.2 Grundlegende Behandlungsstrategien

2.2.1. Medikamentdse Therapie

Das Ziel der medikamentdsen Therapie ist die Kompensation des striatalen Dopaminmangels.
Die Wirkung des Dopamins wird Uber postsynaptisch lokalisierte D1- und D2- Rezeptoren
vermittelt. Der enzymatische Abbau erfolgt Uber die Monoaminoxidase B (MAO-B) und die
Catechol-O-Methyltransferase (COMT).?®* Zum Einsatz kommen Levodopa (L-Dopa;
Dopaminvorstufe),  Dopaminagonisten, = COMT-Hemmer, @ MAO-B-Hemmer, = NMDA-
Antagonisten und Anticholinergika. Alle Medikamente wirken rein symptomatisch und kénnen
keinen Einfluss auf die Progredienz der Krankheit nehmen.3®

Im Folgenden wird die Wirkweise der wichtigsten Substanzklassen kurz erlautert.

Levodopa
Levodopa kann als Dopaminvorstufe die Blut-Hirn-Schranke passieren und wird dort in die

dopaminergen Neurone aufgenommen. Es wird in der Peripherie zu 70% von der
aromatischen L-Aminosaure-Decarboxylase (AADC) zu Dopamin abgebaut und wirde
demnach grotenteils peripher wirken, ohne das zentrale Nervensystem zu erreichen. Um dies
zu verhindern, wird es zusammen mit AADC-Hemmern (Benserazid, Carbidopa) verabreicht.?
Diese wirken ausschlie3lich peripher und kénnen nicht die Blut-Hirn-Schranke passieren.
Levodopa ist als Retardpraparat, als schnell I6sliche Darreichungsform sowie fir die
intrajejunale Infusion zugelassen und gilt als Mittel erster Wahl bei der Therapie der Parkinson-
Krankheit.®

Dopaminagonisten

Die Dopaminagonisten werden in Ergot- und Non-Ergot-Dopaminagonisten eingeteilt.
Vertreter der Ergot-Dopaminagonisten sind Bromocriptin und Cabergolin. Zu den Non-Ergot-
Dopaminagonisten zahlen Apomorphin, Pramipexol, Rotigotin und Ropinirol.
Dopaminagonisten missen im Gegensatz zu Levodopa nicht in eine wirksame Form
umgewandelt werden, sodass sie eine hohere Bioverfigbarkeit, aber auch starkere
Nebenwirkungen aufweisen.?® Sie kénnen in allen Krankheitsstadien eingesetzt werden -
sowohl als Monotherapie als auch in Kombination mit anderen Pharmakotherapien. Wichtige

Nebenwirkungen der Dopaminagonisten sind orthostatische Dysregulation, Ubelkeit,
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Beinddeme, pathologische Tagesmudigkeit, Impulskontrollstérungen, das dopaminerge
Dysregulationssyndrom und dopaminerg-induzierte Psychosen. %

Bei Einsatz von Ergot-Dopaminagonisten wurde eine erhéhte Inzidenz von Fibrosen (z.B.
Herzklappenfibrosen, pulmopleurale und retroperitoneale Fibrosen) festgestellt, weswegen

diese nur noch als Mittel zweiter Wahl gelten.?°

COMT-Hemmer wie Tolcapon und Entacapon erhéhen die Bioverfiigbarkeit von Dopamin,
indem sie dessen Abbau in der Peripherie durch die Catechol-O-Methyl-Transferase hemmen.
MAO-B-Hemmer wie Selegilin und Rasagilin erhéhen die striatale Dopaminkonzentration,

indem sie die zerebrale oxidative Metabolisierung durch die Monoaminoxidase B hemmen.3®

2.3 Tiefe Hirnstimulation

Die tiefe Hirnstimulation (Deep Brain Stimulation, DBS) ist ein etabliertes invasives Verfahren,
welches meist zur Therapie der Parkinson-Krankheit und des essenziellen Tremors, aber auch
bei Epilepsie und Zwangsstérungen eingesetzt wird.*® Zur Behandlung der Parkinson-
Krankheit werden unilateral oder bilateral Elektroden im Nucleus subthalamicus, im Thalamus
oder im Globus pallidus internus platziert. Diese geben elektrische Impulse ab, wodurch vor
allem motorische Symptome des Morbus Parkinson gelindert werden kénnen.5°

Durch die tiefe Hirnstimulation treten weniger Dyskinesien auf, die Bradykinese der
Patient:innen kann verbessert werden, die dopaminerge Medikation kann reduziert werden
und insgesamt kann eine hohere Lebensqualitat der Patient:innen erreicht werden.%° Wie in
einer Arbeit von Malek et al. zusammengetragen wurde,* konnten zahlreiche Studien diese
Effekte belegen.®'-53%3-6161-67 Ehenso wie die Medikation kann die DBS die Neurodegeneration

nicht aufhalten, sondern nur die Symptome lindern.

2.3.1. Patientenauswabhl

Nach der Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie sollte die tiefe Hirnstimulation
Patient:innen mit gesicherter Parkinson-Krankheit angeboten werden, die medikamentds nicht
behandelbare motorische Fluktuationen, Dyskinesien oder einen medikamentés nicht
kontrollierbaren Tremor aufweisen und zusatzlich folgende Kriterien erfullen: Der Patient bzw.
die Patientin hat eine auf Levodopa ansprechende Symptomatik, weist keine Frihzeichen
einer Demenz auf, hat keine signifikante psychische oder somatische Komorbiditat und keine
neurochirurgische Kontraindikation.4350

Eine strenge Auswahl der Patient:innen vor der Operation ist wichtig fur ein positives

Outcome.®°
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2.3.2. Operationsverfahren

Die Implantation des DBS-Systems erfolgt meist am wachen Patienten mit einem
stereotaktischen Rahmen.®® Bei der Befestigung des Rahmens kann die Gabe eines
Dormicums oder eines Narkotikums erwogen werden.®® Nach der Positionierung des Kopfes
erfolgt die Bildgebung mittels CT oder MRT, um den Zielpunkt zu lokalisieren. Die Kalotte wird
durchbohrt und die Elektrode bis zum Zielpunkt vorgeschoben.®® Dabei kann die
Elektrodenspitze entweder im Zentrum des Kerngebiets, am ventralen Rand oder jenseits des
ventralen Randes platziert werden.®®

Wahrend der OP wird eine Baseline der motorischen Symptomatik gemessen. Es erfolgt eine
intraoperative Austestung der Stimulationseffekte auf die Motorik wahrend der Positionierung
der Elektrode, sodass die Elektrode am Punkt mit dem klinisch besten Effekt endglltig platziert
wird.®® Nach der Sicherung der Elektroden wird der Impulsgeber meist subklavikular und
subkutan implantiert. Dieser kann entweder kabellos aufgeladen werden oder muss, wenn er
nicht aufladbar ist, nach einigen Jahren ersetzt werden.®®

Es sind verschiedene Ausfiihrungen und Versionen von Elektroden fur die DBS erhaltlich und
im Einsatz. Beispielsweise ist in folgender Abbildung eine Elektrode mit acht Kontakten
dargestellt, die in der Uniklinik KéIin standardmaRig eingesetzt wird. Die Kontakte kénnen
einzeln aktiviert werden. Man unterscheidet zwischen einem ventralen und einem dorsalen
Kontakt (Ringkontakten) sowie sechs direktionalen Kontakten, die zwischen den beiden
Ringkontakten liegen (siehe Abb. 1) Die Proband:innen unserer Studie hatten alle ein DBS-

System mit Elektroden dieser Ausflihrung implantiert.

ESEa=N i

Abbildung 1: Schematische Darstellung einer DBS-Elektrode

2.3.3. Stimulationsparameter der DBS

Bei der tiefen Hirnstimulation kdénnen in der klinischen Einstellung folgende Parameter
angepasst werden: Die Amplitude, die Frequenz und die Impulsbreite. Die Amplitude wird in
mA angegeben und liegt meist zwischen 1 und 3,5 mA. Eine zu hohe Amplitude kann zu
Stimulationsnebenwirkungen fiihren, wahrend eine zu niedrige Amplitude nicht genigend
Wirkung hat.®® Die Frequenz wird zunachst standardmaRig auf 130 Hz, die Impulsbreite auf

60 Mikrosekunden eingestellt. Als vierter Parameter, der regelmagig tberprift wird, kommt die
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Impedanz hinzu. Diese kann nur gemessen und nicht angepasst werden. Hohe
Impedanzwerte kdnnen ein Hinweis auf eine Leitungsstérung im System sein, beispielsweise

durch das Abknicken eines Kabels.®

2.3.4. Funktionsweise

Wie bereits erlautert, werden die motorischen Symptome der Parkinson-Krankheit auf
Stoérungen in der Basalganglienschleife zurtickgefihrt. In der Basalganglienschleife werden
Informationen vom pramotorischen Kortex verarbeitet und wieder in den Kortex
zurlickgegeben, wodurch die Regulation von Bewegungen gesteuert wird.®® Durch den
Untergang von Neuronen in der Substantia nigra und den daraus resultierenden
Dopaminmangel lasst sich die Parkinson-Symptomatik erklaren:

Dopamin wirkt exzitatorisch auf den ,direct pathway“ und inhibitorisch auf den indirect
pathway“ der Basalganglienschleife.?® Daher kommt es bei dem Zelluntergang zu einer
Uberaktivitdt des ,indirect pathways“, was zu einer Reduktion der bewegungsférdernden
Signale iber den Thalamus und somit zum klinischen Bild des Parkinsonsyndroms fiihrt."”®
Die tiefe Hirnstimulation setzt an der Basalganglienschleife an, indem elektrische Impulse an
den Nucleus subthalamicus abgegeben werden.

Die genaue Funktionsweise der Stimulation ist nicht abschlieRend geklart, es wird aber
angenommen, dass durch die elektrischen Impulse, die an den STN abgegeben werden, der
STN inhibiert wird und dadurch die pathologische Uberaktivitat reduziert wird.”" Insbesondere
werden durch die elektrische Stimulation B-Oszillationen supprimiert, welche bei Patient:innen
mit Parkinson-Krankheit verstarkt nachweisbar sind.”? Uber welchen Mechanismus die B-
Oszillationen die Symptome des Parkinson-Syndroms verursacht, ist weiter Gegenstand der
Forschung.” Es besteht jedoch eine positive Korrelation zwischen den Oszillationen und der
Schwere der motorischen Symptome.”>* Sowohl durch die tiefe Hirnstimulation als auch
durch dopaminerge Medikation konnte eine Reduktion der B-Oszillationen nachgewiesen
werden.”>’” Es wird angenommen, dass durch die Suppression der pathologischen
Uberaktivitdt das Ungleichgewicht der inhibitorischen und exzitatorischen Signale, welche
durch die Neurodegeneration entsteht, zumindest teilweise ausgeglichen wird und somit die
Bewegungsinitiation und Koordination lber die Basalganglienschleife verbessert wird. 8

In der Literatur finden sich verschiedene Erklarungsansatze, tGber welchen Mechanismus die
Inhibition der Uberaktiven Neurone durch die Hirnstimulation gelingt. Dazu gehdren eine
Depolarisationsblockade,” eine synaptische Inhibition durch vermehrte Ausschittung von
GABA,%® eine synaptische Depression®’ sowie eine Unterbrechung der pathologischen

Aktivitat durch die Stimulation8283,
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2.3.5. Nebenwirkungen der DBS

Als invasiver Eingriff bringt die Implantation des DBS-Systems Operationsrisiken mit sich. Die
Mortalitat bei dem Eingriff liegt bei 0,12 bis 0,4 %, permanente Folgeschaden kommen bei 1,0
bis 1,1 % vor.*® Als intraoperative Komplikationen kénnen intrazerebrale Blutungen, Infarkte,
Infektionen, Schmerzen und transiente Bewusstseinsveranderungen auftreten.® Infektionen
des Stimulationssystems kommen bei 4,5 bis 15 % vor, von denen aber wenige zerebrale
Infektionen beinhalten.*® Als weitere Nebenwirkungen der Therapie konnen Dyskinesien,
Hemiballismus, Dysarthrie, Parasthesien und Diplopie auftreten.®® Diese sind meist durch das

Ausschalten oder Anpassen der Stimulation schnell reversibel.

2.4 Impulskontrolistorungen bei Morbus Parkinson

Impulskontrollstérungen treten bei Patient:innen mit Morbus Parkinson gehauft auf und sind
definiert als eine Gruppe von Stdérungen, bei denen die Betroffenen nicht in der Lage sind,
einem Trieb oder einer Versuchung zu einer Handlung, die der Person selbst oder anderen
Personen schadet, standzuhalten.#” Dazu gehdren pathologisches Gllcksspiel,
Hypersexualitat sowie pathologisch vermehrtes Essen und Einkaufen.?

Unter pathologischem Gliicksspiel, oft auch Gambling genannt, versteht man tGbermaRiges,
regelmafiges und unangebrachtes Gllicksspiel, das sich im personlichen, familiaren und
beruflichen Kontext negativ auswirkt.®* Dabei werden haufig Spielautomaten und Online-
Glucksspiele bevorzugt, die sehr repetitiv sind und wenig Konzentration erfordern.®* Bei
Hypersexualitat kommt es zu einer exzessiven Beschaftigung mit sexuellen Gedanken, dem
Verlangen nach haufiger genitaler Stimulation und einem erhéhtem Konsum an Pornographie,
Telefonsex und ahnlichen Inhalten.84

Weitere Formen von impulsiv-kompulsivem Verhalten umfassen das Dopamin-
Dysregulationssyndrom, bei dem die Patient:innen Ubermafllig hohe Dosen dopaminerger
Medikation einnehmen, sowie das Punding, bei dem Patientiinnen ziellose Bewegungen
haufig wiederholen. Das Verhalten der Patient:innen zielt dabei auf eine schnelle Belohnung
ab, wobei langerfristige Konsequenzen des Verhaltens vernachlassigt werden.? Diese ICDs
sind mit einer grofen Beeintrachtigung der Lebensqualitat der Patient:innen und des néheren
Umfelds verbunden. Besonders im familiaren Umfeld und in Partnerschaften fuhren diese

Veranderungen des Verhaltens haufig zu Konflikten und psychosozialen Belastungen.

Epidemiologie
Je nach Quelle treten Impulskontrollstérungen bei ungefahr 20 % der Parkinson-Patient:innen

auf (Die Angaben variieren von 3 % und 46 %).2784-8 Dabei ist pathologisches Gliicksspiel
die haufigste Form und tritt bei 1,7-9 % auf 2°°°2 (im Vergleich: 0,25-1,6 % in der
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Allgemeinbevolkerung®929). Hypersexualitat tritt bei 3,5 % und pathologisch vermehrtes

Einkaufen bei 0,4-3,0 % der Parkinson- Patient:innen auf.?

Atiologie

Bei der Entstehung der Impulskontrollstérungen kommen drei Faktoren zusammen: Die
Auswirkungen der Krankheit selbst auf das Verhalten, eine individuelle Veranlagung fir
impulsives Verhalten sowie der Einfluss der Therapie.

Der grofite Risikofaktor fir ICDs bei Parkinson- Patient:innen ist die dopaminerge Medikation,
insbesondere die Einnahme von Dopaminagonisten.? Als weitere Risikofaktoren konnten das
mannliche Geschlecht, ein junges Alter, Depressionen, Rauchen, Drogenabusus, genetische
Faktoren und eine familiare Vorgeschichte mit ICDs festgestellt werden.”:84

Der reine Einfluss der Parkinson-Krankheit auf die Entstehung von ICDs ist wenig
dokumentiert, da man hierfur Parkinson-Patient:innen ohne dopaminerge Medikation mit
gesunden Proband:innen vergleichen misste und die Datenlage hierfur sehr gering ist. In einer
Studie von Poletti et al. wurden de-novo Parkinson-Patient:innen ohne dopaminerge
Medikation mit gesunden Proband:innen hinsichtlich ihrer Entscheidungsfindung und
Impulsivitat verglichen. Im lowa Gambling Task konnte in dieser Studie kein Unterschied
zwischen den beiden Gruppen festgestellt werden.®* In einer Arbeit von Weintraub et al. wird
die Parkinson-Krankheit ebenfalls nicht als Risikofaktor fur die Entstehung einer ICD

angesehen.%

Der Effekt der dopaminergen Medikation ist hingegen gut dokumentiert und wurde in vielen
Studien untersucht.

In einer grofl3en retrospektiven Studie mit 3090 Parkinson- Patient:innen von Weintraub et al.
konnte gezeigt werden, dass Patient:innen, die Dopaminagonisten einnehmen, ein 2- bis 3,3-
fach hoheres Risiko haben, eine ICD zu entwickeln, als Patientiinnen, die keine
Dopaminagonisten einnehmen.’ (Die Pravalenz der ICDs lag bei 17,1 % bei Patient:innen mit
Dopaminagonisten als Therapie und bei 6,9 % bei Patient:innen ohne Dopaminagonisten.)’
Unter den Patient:innen mit einer Dopaminagonisten-Therapie ohne Levodopa traten bei 14%
ICDs auf, wahrend bei Patient:innen mit einer reinen Levodopa-Therapie ohne zuséatzlichen
Dopaminagonisten nur 7,2 % der Proband:innen eine ICD entwickelten.” Bei den
Dopaminagonisten untereinander konnte kein statistisch signifikanter Unterschied festgestellt
werden.

In weiteren Studien wird dieser Zusammenhang von [ICDs mit der Einnahme von

Dopaminagonisten bestétigt.-%9.97
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2.4.1 Impulsivitat und Impulskontrollstorungen nach tiefer Hirnstimulation
Weniger eindeutig ist die Literatur in Bezug auf den Einfluss der tiefen Hirnstimulation auf die
Entstehung von ICDs.

Wie von Maréchal et al. zusammengefasst, zeigten sich in verschiedenen Studien
unterschiedliche Auswirkungen der DBS auf die Impulsivitat der Patient:innen.?®

In einer retrospektiven Studie von Moum et al. mit 159 Parkinson- Patient:innen wurde bei
einem von sieben Patient:innen mit bereits diagnostizierter ICD postoperativ eine Besserung
festgestellt, wahrend bei 17 Patient:innen neue ICDs nach DBS-Implantation auftraten,® was
auf eine Verschlechterung der Impulskontrolle durch die DBS hinweisen wirde. In einer Arbeit
von Kim et al. wurden 89 Patientiinnen untersucht, bei denen die DBS im Nucleus
subthalamicus implantiert wurde. Dabei zeigten 13 von 20 Patient:innen mit praoperativen
ICDs eine Besserung oder vollstandige Remission der ICDs, drei Patient:innen zeigten nach
der OP eine Verschlechterung und bei neun Patient:innen traten ICDs erstmalig postoperativ
auf.®

In einer Arbeit von Hack et al. (2014), im Rahmen derer eine grof’e Umfrage in Parkinson-
Zentren in den USA und in Kanada durchgefiuhrt wurde, wird die Haufigkeit von neu
auftretenden ICDs nach DBS als hoch eingeschatzt, da ca. zwei Drittel der befragten Zentren
mindestens einen solchen Fall dokumentieren konnten.”® Im Gegensatz dazu steht die
retrospektive Arbeit von Amstutz et al.,*® die in einer Zusammenfassung neuerer Studien eine
Verbesserung der ICDs nach DBS-Operation feststellen konnte, wahrend de-novo ICDs
vergleichsweise selten auftraten.®®

Scherrer et al. kamen in ihrer Arbeit auf ein ahnliches Ergebnis. In einer Zusammenfassung
von zwolf Studien mit 582 Parkinson-Patient:innen hatten 28 % der Patient:innen (N=162) vor
der Operation eine diagnostizierte ICD. Nach der Operation waren es noch 6 % (N=32)."" Eine
Verbesserung der ICD konnte bei 83 % (139) der Patient:innen mit ICD festgestellt werden,
68% zeigten eine komplette Remission.!" Eine Verschlechterung der bestehenden ICD trat bei
3 % auf und 38 Falle mit de-novo ICD nach Implantation wurden dokumentiert, von denen die
meisten transient waren."!

In einer Arbeit von Scherrer et al. wurden zusatzlich Studien verglichen, die klinische Skalen
(Barratt-Impulsiveness-Scale (BIS)), negatives Feedback Learning, Delay Discounting,
Inhibitionskontrolle und Verhalten unter High-Conflict-Situationen als zusatzliche Bestandteile
der Impulsivitat untersucht haben.

In der Barratt-Impulsiveness-Scale konnte zwischen Parkinson-Patient:innen mit DBS und
Parkinson-Patient:innen ohne DBS sowie im Vergleich DBS On vs. DBS Off kein signifikanter
Unterschied festgestellt werden.”" Auch in Bezug auf das negative Feedback Learning,
welches in funf Studien untersucht wurde, konnte durch die DBS kein signifikanter Unterschied

festgestellt werden. Die teilweise Verbesserung wird hierbei durch die Reduktion der
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dopaminergen Medikation begriindet.” In den Studien zum Delay Discouting zeigten sich
ahnliche Ergebnisse." In Bezug auf die Inhibitionskontrolle wurde zum Teil eine
Verschlechterung und zum Teil eine Verbesserung der Performance festgestellt."!

Florin et al. konnten in einer prospektiven Studie mit 68 Patient:innen bei DBS- Patient:innen
ein impulsiveres Verhalten feststellen als Parkinson Patient:innen ohne Stimulation. Die DBS-
Patient:innen schatzten sich hierbei signifikant besser ein und trafen risikoreichere

Entscheidungen im Paradigma.'?

Djamshidian et al. untersuchten mit Hilfe des Beads-Tasks die ,Reflection impulsivity“ unter
Stimulation und dopaminerger Medikation. Dazu rekrutierten sie eine Kohorte von 61
Parkinson-Patient:innen.’® Von diesen nahmen 20 Levodopa mit einem zusatzlichen
Dopaminagonisten, 14 bekamen eine Levodopa-Monotherapie, 16 Patient:innen hatten eine
bilaterale DBS im STN und zusatzlich Levodopa und einen Dopaminagonisten als Therapie
und elf Patient:innen mit bilateraler DBS im STN mit zusétzlich Levodopa.'® Sie kamen zu dem
Ergebnis, dass die Patient:innen, die Dopaminagonisten eingenommen hatten, signifikant
haufiger irrationale Entscheidungen trafen und weniger Informationen vor der Entscheidung
sammelten.™ Mit der tiefen Hirnstimulation konnte kein Zusammenhang festgestellt werden.
Demnach machen Djamshidian et al. die Dopaminagonisten flr die Entstehung der
gesteigerten Impulsivitat verantwortlich.”> Um hier noch genauer differenzieren zu kénnen,
ware es hilfreich gewesen, wenn die Patientiinnen mit implantierter DBS Durchlaufe im
StimOn- und im StimOff-Zustand gespielt hatten, um so einen direkten Stimulationseffekt
vergleichen zu kdnnen. Da hier kleine Gruppen mit N = 11-20 untersucht wurden, bei denen
die DBS-Einstellungen nicht genormt wurden, fallt es hier schwer, die Wirkung der DBS
differenziert zu beurteilen.

Es ist zu beachten, dass nach der Operation die dopaminerge Medikation in den meisten
Fallen stark reduziert werden kann.%® Dadurch wird der belegte Effekt der Medikation auf die
Impulskontrolle ebenfalls gemindert. Dies muss berucksichtigt werden, da unter Umstanden
die Verbesserung der Impulskontrolle nicht durch die Stimulation, sondern durch die Reduktion
der Medikation hervorgerufen wird. Um den reinen Stimulationseffekt beurteilen zu kénnen,
muissen die Patientiinnen bei gleicher Medikation im StimOn und im StimOff untersucht
werden.

Diesen Aspekt haben prospektive experimentelle Studien untersucht und sind dabei erneut
auf unterschiedliche Ergebnisse gekommen.

Pote et al. konnten in einer Studie mit 12 Parkinson-Patient:innen mit implantierter DBS und
12 gesunden Kontrollen eine Verschlechterung der Entscheidungsfindung im StimOn
feststellen.’” Im Moving Dots Task trafen die Patient:innen im StimOn unter Zeitdruck

schnellere und schlechtere Entscheidungen als im StimOff.'
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Brandt et al. untersuchten in ihrer Arbeit 15 PD- Patient:innen mit bilateraler Stimulation im
STN, 15 PD- Patientiinnen mit rein medikamentéser Therapie und 15 gesunde
Kontrollpersonen.'® Diese fiihrten verschiedene Aufgaben aus. Dazu gehdrten der ,Game of
Dice“-Task als Test fur das ,risky decision-making“ und der ,Deal or No-Deal“-Task als Test
fir das ,ambiguous decision-making”.'”® Im ,Game-of-Dice“-Task zeigte die Gruppe mit
implantierter DBS ein impulsiveres Verhalten als die anderen beiden Gruppen. Dieser Effekt
war allerdings im StimOff gréRer und wurde mit Einschalten der Stimulation gemildert.’® Beim
Deal-or-No-Deal Task riskierten die Patient:innen mit DBS weniger als die Vergleichsgruppen.
Dieser Unterschied war im StimOn am groRten.' Demnach kénnten diese Ergebnisse eher
fir eine Reduktion der Impulsivitat durch eingeschaltete Stimulation sprechen.*®

Witt et al. untersuchten die ,Response Inhibition“ bei 23 PD- Patient:innen unter den
Bedingungen StimOn und StimOff. Hierbei konnte eine Verschlechterung der Impulskontrolle
unter Stimulation festgestellt werden.'® Dieses Ergebnis ist konkordant mit vorherigen
Studien,'® konnte in weiteren Studien jedoch nicht bestétigt werden.01.102

Torta et al. konnten in einer prospektiven Studie mit 21 PD- Patient:innen im Cambridge
Gambling Task keinen signifikanten Unterschied durch die Stimulation bei der Delay Aversion,
dem Risk Adjustment, der Quality of Decision Making oder der Deliberation time feststellen.’
Die Proband:innen spielten den Task dafir einmal im StimOn und einmal in StimOff.

Oyama et al. kamen in ihrer Studie mit 21 Parkinson- Patient:innen mit implantierter DBS auf
das gleiche Ergebnis. Im ahnlichen lowa Gambling Task zeigte sich kein signifikanter

Unterschied zwischen dem StimOn- und und dem StimOff-Durchlauf.'®

Ein weiterer Aspekt, der bisher noch nicht diskutiert wurde, . ——— Dorsal
ist der Einfluss des Stimulationsortes auf das Verhalten der [ |
/ Lateral

- Associative STN
. Limbic STN /

Internal capsule

Patient:innen. Wie bereits erlautert, konnen die Impulse
der Elektroden auf unterschiedlichen Héhen abgegeben
werden. Dadurch werden auch unterschiedliche Areale
des STN stimuliert. Dieser wird in einen limbischen, einen

motorischen und einen assoziativen Teil eingeteilt. Der

limbische Anteil liegt anterior, der assoziative Teil liegt

medial und der dorsale Teil wird am ehesten als _ ,

Abbildung 2: Schematische Darstellung der
motorischer Teil angesehen.'® |dealerweise sollte die Elektrodenlage im STN'
Elektrode im motorischen Teil des STN zu liegen kommen,
um den groRtmdglichen Effekt auf die Bradykinese, den Rigor und den Tremor mit moglichst
wenig Nebenwirkungen zu erzielen. Da es aber nicht immer mdglich ist, den Kern genau zu
treffen, kdnnen andere Areale des STN mitstimuliert werden. Es wird angenommen, dass am

ehesten der ventrale, limbische Teil des STN an impulsiven Verhaltensweisen beteiligt ist.?°
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So konnten Buot et al. eine erhdhte Aktivitat des ventralen STN bei der Verarbeitung von
angenehmen, emotionalen Stimuli feststellen.'® Dieser Effekt wurde durch die Einnahme von
Dopamin verstarkt. Die Rolle des STN in der emotionalen Verarbeitung von Stimuli wird nach
Buot et al. als mdgliche Erklarung fir die beschriebenen Verhaltensanderungen bei tiefer
Hirnstimulation mit Elektrodenlage im STN angesehen.' Auf dieser Grundlage entsteht die
Hypothese, dass die ventrale Stimulation am ehesten einen Einfluss auf die Impulskontrolle
der Patient:innen haben kénnte. Dieser Effekt wird in der Arbeit von Kardous et al. bestatigt.
Sie untersuchten 33 Parkinson- Patient:innen pra- und postoperativ und bewerteten die
Impulsivitat anhand des Dickman-Impulsivity-Inventory. Dabei konnten sie eine Korrelation

zwischen dem Anstieg von dysfunktionaler Impulsivitat und ventraler Stimulation feststellen.?

Van Wouwe et al. untersuchten den Level-Effekt in einer experimentellen Studie mit elf PD-
Patient:innen mit implantierter DBS im STN. Dabei durchliefen die Patient:innen jeweils einen
Durchlauf des Simon-Tasks unter ventraler Stimulation (StimV) und einen Durchlauf unter
dorsaler Stimulation (StimD). Hier konnte die Arbeitsgruppe eine Verbesserung der Inhibition
von impulsiven Aktionen unter dorsaler Stimulation feststellen.?? Die Proband:innen lieRen sich
signifikant weniger von den Stoérsignalen im Simon-Task beeinflussen und trafen haufiger die
richtige Entscheidung als unter ventraler Stimulation.?? Dieses Ergebnis spricht, auch wenn in
einer kleinen Proband:innenngruppe, entweder flr eine Verbesserung der Impulskontrolle
unter StimD oder eine Verschlechterung der Impulskontrolle unter StimV. Ein ahnliches
Ergebnis wurde in einer Studie von Hershey et al. berichtet, in der Proband:innen unter
ventraler Stimulation im Go-No-Go Task eine Verschlechterung der Performance zeigten.'%
Proband:innen lielen sich von ,falschen Alarmen® haufiger beeinflussen und trafen vermehrt
falsche Entscheidungen. Die Reaktionszeit wurde dabei nicht beeinflusst.%

In folgender Tabelle werden die verglichenen Ergebnisse zum Effekt der tiefen Hirnstimulation

auf die ICDs zusammengefasst:

Tabelle 1: Ergebnisse zum Zusammenhang zwischen DBS- Implantation und ICDs

Autoren Studiendesign Ergebnis Interpretation

Moum et al. | Retrospektiv, 159 1 von 7 praoperativen ICDs | DBS wirkt sich

Patient:innen mit Besserung, 13 de novo negativ auf ICDs aus
ICDs
Kim et al. Retrospektiv, 89 20 Patient:innen mit Verbesserung der
Patient:innen praoperativen ICDs, davon bestehenden ICDs

13 postoperativ verbessert, | nach DBS-
3 verschlechtert, 9 de- novo | Implantation
ICDs
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Hack et al.

Retrospektive
Befragung von 48

Parkinson-Zentren

2/3 der Zentren konnten
mindestens einen Fall von
de-novo ICD nach DBS-

Implantation berichten

Vermehrtes
Auftreten von de
novo ICDs nach

DBS-Implantation

Scherrer et

Retrospektive

162 Patient:innen mit

DBS-Implantation

al. Metaanalyse von praoperativen ICDs, davon | wirkt sich positiv auf
zwolf Studien mit 83% postoperative ICDs aus
insgesamt 592 Besserung, 68% komplette
Parkinson- Remission, 3%
Patient:innen Verschlechterung
38 de novo ICDs, davon die
meisten transient.
Florin et al. Prospektiv, 68 DBS- Patient:innen DBS korreliert mit
Parkinson- schatzten sich besser ein, impulsiverem
Patient:innen trafen aber schlechtere, Verhalten
Rechenaufgabe mit | risikoreichere
Selbsteinschatzung | Entscheidungen
Djamshidian | Prospektiv, 61 Patient:innen, die Impulsives Verhalten
et al. Parkinson- Dopaminagonisten wird durch
Patient:innen, einnahmen, trafen Dopaminagonisten
Beads-Task impulsivere verursacht, DBS
Entscheidungen, keine zeigt keinen Effekt
Korrelation zur DBS
Pote et al. Prospektiv, zwolf Patient:innen trafen im DBS verstarkt
Parkinson- StimOn impulsivere, Impulsivitat
Patient:innen mit schlechtere Entscheidungen
implantierter DBS, als im StimOff
Moving Dots Task
Brandt et al. | Prospektiv, 15 GDT: DBS- Patient:innen Patient:innen waren

Parkinson-
Patient:innen, Game
of Dice-Task, Deal
or No-Deal Task, 15

gesunde Kontrollen

zeigten impulsiveres
Verhalten, Effekt verkleinert
im StimOn
Deal-or-No-Deal: DBS-
Patient:innen am
konservativsten, Effekt am

gréRten im StimOn

im StimOn weniger
impulsiv als im
StimOff; positiver
Effekt der DBS auf

die Impulskontrolle
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Witt et al. Prospektiv, 23 Verschlechterung im Verschlechterung
Parkinson- StimOn der Impulskontrolle
Patient:innen bei Einschalten der

Stimulation

Torta et al. Prospektiv, 21 Kein signifikanter Einschalten der
Parkinson- Unterschied zwischen Stimulation
Patient:innen StimOn und StimOff verandert nicht die
Cambridge Durchlaufen Impulsivitat der
Gambling Task im Patient:innen
StimOn und StimOff

Oyama et al. | Prospektiv, 21 Kein signifikanter Einschalten der
Parkinson- Unterschied zwischen Stimulation
Patient:innen StimOn und StimOff verandert nicht die
lowa Gambling Task | Durchlaufen Impulsivitat der
im StimOf und Patient:innen
StimOff

Van Wouwe | Prospektiv, elf Patient:innen trafen unter Patient:innen sind

et al. Parkinson- ventraler Stimulation unter ventraler
Patient:innen impulsivere Entscheidungen | Stimulation
Simon-Task unter impulsiver als unter
ventraler und dorsaler Stimulation
dorsaler Stimulation

Kardous et Retrospektiv, 33 Korrelation zwischen dem Ventrale Stimulation

al. Parkinson- Anstieg von dysfunktionaler | als mogliche
Patient:innen, Impulsivitat und ventraler Ursache fiir
Dickman-Impulsivity- | Stimulation dysfunktionale
Inventory pra- und Impulsivitat
postoperativ
erhoben

Hershey et Prospektiv, 10 Proband:innen lieRen sich Ventrale Stimulation

al. Parkinson- von falschen Signalen verschlechtert die

Patient:innen, Go-
No-Go Task unter
ventraler und

dorsaler Stimulation

vermehrt beeinflussen und
trafen mehr falsche

Entscheidungen

Impulskontrolle
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2.5 Fragestellungen und Ziel der Arbeit

Wie in Kapitel 2.3 ausfuhrlich prasentiert wurde, sind die Ergebnisse der publizierten Studien
bezlglich des Einflusses der DBS auf die Impulskontrolle sehr unterschiedlich. Diese
Abweichungen koénnten sich durch einige Faktoren erklaren lassen: Die Fallzahlen der
Proband:innen waren haufig sehr klein, es wurden unterschiedliche Paradigmen zur Messung
von Impulsivitat verwendet und die Stimulationseinstellungen wurden meist nicht genormt.
Zusatzlich muss beachtet werden, dass die Elektroden des DBS-Systems bei den
Patient:innen individuell unterschiedlich positioniert sind, sodass mit gleicher Einstellung des
Systems nicht exakt die gleichen Areale des Gehirns stimuliert werden.

In meiner Arbeit richte ich meinen Fokus auf den Level-Effekt der Stimulation in Bezug auf die
Impulsivitat mit zusatzlicher Betrachtung des Stimulations- und des Medikationseffekts. Daflr
habe ich in der Arbeitsgruppe ,Bewegungsstérungen und tiefe Hirnstimulation® an der
Universitatsklinik Koéln an einer prospektiven Studie mit 26 Parkinson-Patient:innen
mitgearbeitet, in der mithilfe des Cambridge Gambling Tasks die Impulsivitat der Patient:innen
untersucht wurde.

Die zentralen Fragestellungen sind dabei, ob die Impulskontrolle der Patient:innen durch die
Stimulation beeinflusst wird und welche Rolle dabei die genaue Einstellung der Stimulation
spielt. Zusatzlich bertcksichtige ich den Medikamenteneffekt und untersuche die Ergebnisse
des Cambridge Gambling Tasks auf Korrelationen mit klinischen Fragebdgen, die im Rahmen

der Studie oder des klinischen Aufenthalts erhoben wurden.

2.6 Hypothesen
Wir haben fiir die Studie folgende zentrale Hypothesen aufgestellt:
1. Die Proband:innen treffen unter ventraler Stimulation impulsivere Entscheidungen als
unter dorsaler Stimulation.
2. Die Proband:innen treffen mit dopaminerger Medikation impulsivere Entscheidungen
als ohne Medikation.
Daflr erwarteten wir Unterschiede in folgenden Parametern des Cambridge Gambling Tasks
(die Parameter werden in Kapitel 3.5.1 genau erlautert): Unter ventraler Stimulation erwarteten
wir im Vergleich zur dorsalen Stimulation (sowie im medikamentdsen On-Zustand im Vergleich
zum medikamentdsen Off-Zustand):
- Ein vermindertes Risk Adjustment
- Eine verkirzte Decision Time
Zusatzlich erwarteten wir Korrelationen zwischen den CGT-Scores und den erhobenen
klinischen Skalen. Folgende Hypothesen haben wir dafiir aufgestellt:
- Das ,Risk Adjustment® im MedOn-StimOn korreliert mit dem QUIP und BIS (negativ)
- Die ,Delay Aversion“ im MedOn-StimOn korreliert mit dem QUIP, BIS (positiv)
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2.7 Klinische Relevanz und Anwendbarkeit

Im klinischen Alltag wird meist der Fokus auf die Beweglichkeit der Patient:innen gelegt, da
eine schlechte Beweglichkeit haufig auch der Grund fir die Operation ist. Dabei werden
psychische Nebenwirkungen haufig auler Acht gelassen. Impulskontrollstérungen haben
jedoch eine sehr hohe Pravalenz unter den Parkinson- Patient:innen und sind mit einer starken
Einschrankung der Lebensqualitdt der Patient:innen und deren Umfeld verbunden. Ein
langfristiges Ziel ist es, den Effekt der DBS auf die Entstehung der ICDs besser zu verstehen
und in einem weiteren Schritt auch antizipieren zu kénnen. Dadurch kdnnte man die Pravalenz
der ICDs senken und die psychosoziale Belastung der Patient:innen und der nahen

Angehdrigen reduzieren.
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3. Material und Methoden

3.1 Uberblick und Studiendesign

Um die Atiologie der Impulskontrollstérungen und den Einfluss der DBS auf diese besser zu
verstehen, haben wir in der Arbeitsgruppe ,Bewegungsstérungen und tiefe Hirnstimulation® in
der Klinik for Neurologie der Uniklinik Kdln eine prospektive Studie mit dem Titel
.Konnektivitdtsbasierte Untersuchungen zu Risikoverhalten nach Tiefer Hirnstimulation bei
idiopathischem Parkinson Syndrom* (KORINTH) durchgeflihrt. Die Studie wurde mit diesem
Namen im deutschen Register klinischer Studien (DRKS) registriert (DRKS-ID:
DRKS00025287). Die Proband:innen erklarten vor Beginn der Untersuchungen schriftlich ihr
Einverstandnis und die klinische Studie wurde von der Ethikkommission der Universitat zu
Kdln bewilligt.

Im Rahmen der Studie wurden die Proband:innen gebeten, den Cambridge Gambling Task
(CGT) in finf unterschiedlichen Settings zu spielen. Der Cambridge Gambling Task basiert auf
einem Glucksspiel und ist ein etabliertes Verfahren, um Aspekte von Impulsivitat zu messen
und zu objektivieren. Fur die einzelnen Durchlaufe wurde die Stimulation und die
Medikamenteneinnahme am Tag der Untersuchung verandert.

Der Vergleich der einzelnen Durchlaufe ermdglicht es uns, Aussagen uber den Einfluss von
dopaminerger Medikation und tiefer Hirnstimulation auf impulsive Verhaltensweisen zu treffen.
Wie bereits in Kap. 2.4 erklart, ist eine Schwierigkeit im Vergleich der Patientengruppen, dass
die Patient:innen sehr individuell auf die Stimulation reagieren. Daher haben wir uns in der
KORINTH-Studie darauf fokussiert, die funf Durchldufe der einzelnen Proband:innen
untereinander zu vergleichen, sodass ein direkter Vergleich zwischen StimOn und StimOff,

bzw. StimV und StimD mdglich ist.

3.2 Patientenkollektiv

3.2.1. Epidemiologische Eigenschaften

Wir haben in unserer Studie 28 Patient:innen mit Parkinson-Krankheit untersucht, die alle eine
bilaterale Hirnstimulation im Nucleus Subthalamicus implantiert hatten. Davon waren 21
Patienten mannlich und sieben Patientinnen weiblich. Eine Patientin wurde nachtraglich aus
der Studie ausgeschlossen, da bei ihr ein atypisches Parkinson-Syndrom diagnostiziert wurde.
Ein weiterer Patient musste die Studie abbrechen, da er die ventrale Stimulation nicht
tolerierte. Insgesamt wurden also die Ergebnisse von 26 Patient:innen, davon 6 weiblich, fir
die Auswertung verwendet.

Die demographischen Daten der Kohorte sind in folgender Tabelle zusammengefasst:
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Tabelle 2: Epidemiologische Daten der Proband:innen

Mittelwert (+ eine Hinweise
Standardabweichung)

Alter 63,76 Jahre (£ 8,6 J.)

Zeit zwischen DBS- 17,16 Monate (£ 9,92 M.)

Implantation und

Studienteilnahme

Bildungsgrad  (Level of | 3,63 (£ 1,21) 1: Schulabgang vor dem 16.

Education) Lebensjahr

2: Schulabgang mit 16
Jahren

3: Schulabgang mit 17-18
Jahren

4: Bachelorabschluss oder
vergleichbares

5: Masterabschluss oder
vergleichbares

6: PhD oder vergleichbares

Geschlecht 20 Manner, 6 Frauen

3.2.2. Aufnahmekriterien
Die Patient:innen mussten fur die Aufnahme in die Studie folgende Kriterien erfullen:
¢ Kilinisch etablierte Diagnose einer Parkinson-Krankheit
¢ DBS-Implantation seit mindestens 6 Monaten und maximal seit 3 Jahren
e Der deutschen Sprache flieRend machtig
e Alter Uber 18 Jahre
Ausschlusskriterien waren:
e Demenz

¢ Instabile, behandlungsbedirftige psychiatrische Erkrankung

3.2.3. Rekrutierung
Alle Patient:innen waren in der Neurologie der Uniklinik KoIn in Behandlung und wurden tber
die Datenbank der Uniklinik kontaktiert. Auch die Implantation des DBS-Systems erfolgte bei

allen Patient:innen in der Uniklinik KolIn.

3.2.4. Vergiitung

Die Teilnahme an der Studie wurde nicht vergutet.
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3.3 Stimulationseinstellungen

Alle Patientiinnen hatten ein implantiertes DBS-System im Nucleus subthalamicus. Die
Operation wurde in der Uniklinik Koln durchgefiihrt und lag zum Zeitpunkt der Messungen
mindestens 6 Monate zurlick. Die implantierten Gerate waren von den Herstellern ,Boston
Scientific“ und ,Medtronic®. Die ventrale und dorsale Stimulation wurde standardisiert auf einer
Amplitude von 2,5 mA, einer Impulsbreite von 60 Mikrosekunden und einer Frequenz von 130
Hz eingestellt. Einige Patient:innen tolerierten die Amplitude von 2,5 mA nicht. Bei diesen
wurde die Amplitude so weit reduziert, dass sie die Untersuchungen und die Tasks ohne

Einschrankungen absolvieren konnten.

3.4 Ablauf des Experiments
Getestet wurden die Patient:innen an zwei Terminen, die vor Ort in der Uniklinik Koéln
durchgefihrt wurden. An einem Tag wurden die Patientiinnen im medikamentdsen Off
gemessen (daflr hatten sie mindestens 12 Stunden vor der Messung keine Parkinson-
Medikation eingenommen, im Folgenden ,Med Off‘) und am anderen Tag im medikamentdsen
On (daflir nahmen sie ihre Medikation unverandert ein, im Folgenden ,Med On®). Innerhalb
dieser Termine wurde die Stimulation verandert und unter jeder Einstellung mehrere
Untersuchungen durchgefiihrt. Insgesamt ergeben sich flinf Konstellationen: Am Tag des
MedOffs wurden die Patient:innen einmal im StimOn und im StimOff gemessen, am Tag des
MedOns in ihrer klinischen Stimulationseinstellung (,Stim On*), unter ventraler Stimulation
(,Stim V*) und unter dorsaler Stimulation (,Stim D). Im StimOn wurde die klinische Einstellung
belassen, bei StimOff wurde die Stimulation komplett ausgeschaltet. Im Stim V wurde in beiden
Hemispharen nur der ventrale Ringkontakt aktiviert, bei Stim D nur der dorsale. Bei Stim D und
Stim V wurden folgende Parameter verwendet:

e Frequenz: 130 Hz

e Amplitude: 2,5 mA

e Impulsbreite: 60 ps
Um den Einfluss von Lern- und Ermudungseffekten zu eliminieren, wurde die Reihenfolge der
Durchlaufe und der Tage untereinander randomisiert. Folgende Tabelle gibt einen Uberblick

Uber die zwei Studientage:

Tabelle 3: Ubersicht (iber die Studientage und die
entsprechenden Stimulations- und Medikationseinstellungen

Medikation Stimulation
Tag A Med Off Stim On, Stim Off
Tag B Med On Stim On, Stim V, Stim D
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In jeder Einstellung wurden folgende Untersuchungen durchgefuhrt, beziehungsweise
folgende Daten erhoben:

o Teile des UPDRS lll: (Rigor, Tremor, Dysdiadochokinese, Fingertapping)

e Ein Durchlauf des Motor Screening Task (MOT)

e Ein Durchlauf des Cambridge Gambling Task
Zusatzlich wurden einmalig folgende Fragebdgen erhoben:

¢ Questionnaire for Impulsive-Compulsive Disorders in Parkinson's Disease (QUIP)

e Beck Depression Inventory (BDI)

o Barratt-Impulsiveness-Scale (BIS)

Durch den Vergleich der einzelnen Durchlaufe konnten wir den Stimulationseffekt (Stim On vs.
Stim Off), den Medikationseffekt (Med On vs. Med Off) und den Leveleffekt (Stim V vs. Stim

D) untersuchen.
Tabelle 4: Untersuchte Effekte

Stimulationseffekt Stim On vs. Stim Off
Medikationseffekt Med On vs. Med Off
Leveleffekt Stim V vs. Stim D

3.5 Verwendete Tasks und Fragebdgen

3.5.1. Cambridge Gambling Task
Der Cambridge Gambling Task ist ein etabliertes Testverfahren, bei dem die Patient:innen auf
einem Bildschirm 10 Boxen angezeigt bekommen, die entweder rot oder blau sind (siehe Abb.
3). Das Verhaltnis an roten und blauen Boxen variiert jede Runde, es ist aber immer eine
Minze in einer der Boxen versteckt, die es zu finden gilt. Jede Runde entscheiden sich die
Proband:innen fir rot oder blau und setzen eine Menge an Punkten auf diese Entscheidung.
Nach der Farbwahl erscheint in der Mitte des Bildschirms ein Wetteinsatz, der entweder stetig
steigt oder sinkt. Die Teilnehmer:innen kénnen auf diese Zahl driicken, wenn der gewinschte
Wetteinsatz erreicht ist. Liegt die Minze in der gewahlten Farbe, wird der gesetzte Wetteinsatz
auf die Punktzahl addiert, liegt sie in der anderen Farbe, wird die Punktzahl abgezogen. Die
Proband:innen starten bei 100 Punkten und kénnen pro Runde maximal 95% und mindestens
5% ihres aktuellen Punktestands auf ihre Entscheidung setzen. Ein Durchlauf dauert ca. 18

Minuten.
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Abbildung 3: Schematische Darstellung des Cambridge Gambling Task'%%:

Die Patient:innen setzen Punkte auf Rot oder Blau. Je nachdem, wo die ,Miinze“ beim Aufdecken liegt, erhalten
oder verlieren die Proband:innen die jeweilige Punktzahl. Jede Runde &ndert sich der Anteil an roten und blauen
Késtchen.

Mit den erfassten Daten konnen verschiedene Scores errechnet werden, die unterschiedliche
Aspekte von Impulsivitat objektivieren. Dazu gehoren Risk Taking, Delay Aversion, Quality of
Decision Making, Risk Adjustment, Decision Time und Overall Proportion Bet. In der folgenden
Tabelle sind die einzelnen Scores zusammengefasst und erlautert:

Aufgrund der zufélligen Verteilung wird bei mehrmaligem Spielen des CGT nicht von einem

Lerneffekt ausgegangen.
Tabelle 5: Parameter des CGTs

Parameter Erlauterung Maogliche Werte
Risk Taking Median des prozentualen 0,05-0,95

Anteils des aktuellen

Punktestands, der gewettet

wird

Delay Aversion Erméglicht die Differenzierung | -0,9-0,9
zwischen Risk Taking und
Impulsivitat, indem Uberpruft
wird, ob die Proband:innen nur
den erstmoglichen Wetteinsatz
wahlen. Daflr wird die
Differenz zwischen dem Risk
Taking bei aufsteigendem

Wetteinsatz und dem Risk
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Taking bei absteigendem

Wetteinsatz gebildet

Quality of Decision Making Haufigkeit, mit der die 0-1
Proband:innen die Farbe mit
mehr Boxen gewahlt haben

Risk Adjustment Beschreibt die Fahigkeit, die 54-54

Entscheidungen an die

gegebenen Informationen
anzupassen. Wird errechnet
durch die Menge an Punkten,
die gesetzt wird, unter
Berucksichtigung der Anzahl
der Boxen, die in der Mehrheit

ist.

Decision Time Zeit zwischen Prasentation der | O - unendlich
Boxen und der Entscheidung

fir eine Farbe in Sekunden

Overall Proportion Bet Durchschnitt des prozentualen | 0.05 - 0,95
Anteils des aktuellen
Punktestands, der gewettet

wird

3.5.2. Motor Screening Task (MOT)

Der Motor Screening Task (MOT) ist ein e

kurzer Test, bei dem auf dem Bildschirm r

nacheinander zehn Kreuze auftreten, die
der Proband/ die Probandin so schnell wie
mdglich berthren soll. Es geht dabei
sowohl um Schnelligkeit als auch um
Genauigkeit.  Mithilfe dieses Tasks
kénnen die Reaktionsgeschwindigkeit und

die motorische Genauigkeit gemessen

Abbildung 4: Motor Screening Task

Die ProbandInnen sollen so schnell wie méglich das

den Werten des CGTs untersucht werden. 9riine Kreuz beriihren. Es erscheinen insgesamt 10
Kreuze nacheinander an unterschiedlichen Stellen

Dies ist vor allem im Hinblick auf die des Bildschirms.

werden und mogliche Korrelationen zu

Entscheidungszeit im CGT relevant, da so eine mdgliche Kausalitat zwischen der motorischen

Beweglichkeit und der gemessenen Entscheidungszeit festgestellt bzw. ausgeschlossen
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werden kann. Ein Durchlauf des Motor Screening Tasks dauert circa zwei Minuten. Folgende

Werte werden dabei gemessen:

Tabelle 6: Gemessene Scores des Motor Screening Tasks

Parameter Erlauterung Mdgliche Werte
Mean Latency Durchschnittliche Zeit 0-6000

zwischen dem Erscheinen

des Kreuzes und der
Berthrung des Bildschirms
durch den Probanden/ die

Probandin in Millisekunden

Total correct Anzahl der getroffenen 0-10

Kreuze

3.5.3. Questionnaire for Impulsive-Compulsive Disorders in
Parkinson's Disease (QUIP)
Der QUIP ist ein Fragebogen zur Impulsivitat von Parkinson-Patient:innen, der auf
Selbsteinschatzung beruht.' Er wurde fiir impulsiv-zwanghafte Stérungen entwickelt, die bei
Parkinson-Patient:innen gehauft auftreten und wird von den Patient:innen selbststandig
ausgefillt."® Der QUIP fragt nach sieben Verhaltensweisen, die in vier Intensitatsstufen
abgefragt werden. Die Verhaltensweisen sind Glucksspiel, Sex, Kaufen, Essen, Aufgaben
durchfiihren/ Hobbys nachgehen, Wiederholung einfacher Aktivitdten und die Einnahme von
Parkinson-Medikamenten. In vier Stufen wird abgefragt, ob die Patient:innen:
e Uber die Verhaltensweisen nachdenken
o Den Drang verspulren, die Verhaltensweise auszuflihren, den sie flr exzessiv halten
oder unter dem sie leiden
e Schwierigkeiten haben, die Verhaltensweisen zu kontrollieren
o Bestimmte Tatigkeiten unternehmen (z.B. verbergen, ligen, Dinge horten, von anderen
etwas ausleihen, Schulden anhaufen, stehlen oder sich an illegalen Handlungen
beteiligen), nur um die Verhaltensweisen fortsetzen zu kénnen
Die Patient:innen mussen die Aussagen mit nie (=0), selten (=1), manchmal (=2), oft (=3) oder
sehr oft (=4) bewerten. Aus den Antworten errechnet sich ein Score, der zwischen 0 und 112

liegt.

3.5.4. Barratt- Impulsiveness- Scale (BIS)
Die Barratt-Impulsiveness-Scale ist ein weiterer Selbsteinschatzungsfragebogen, bei dem
impulsives Verhalten abgefragt wird. Er beinhaltet 30 Aussagen, die nach ihrer Haufigkeit mit

nie, selten, oft oder immer bzw. fast immer beantwortet werden. Beispielaussagen waren ,Ich
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tue Dinge, ohne daruber nachzudenken“ oder ,lch folge meinen augenblicklichen
Eingebungen®. Die Antwortoption ,nie“ entspricht einem Punkt, wahrend ,immer/ fast immer*
vier Punkte ergibt. EIf Aussagen sind ,reverse score items* bei denen ,nie” mit vier Punkten
bewertet wird und ,immer/ fast immer* mit einem Punkt. Beispiele daflir waren ,Ich bereite
meine Aufgaben und Pflichten sorgfaltig vor* und ,Ich bin ein grindlicher Denker/ eine
grindliche Denkerin®. Aus der Summe ergibt sich ein Score zwischen 30 und 120. Je héher

der Score ausfallt, desto impulsiver wird der Proband/ die Probandin eingeschatzt.

3.5.5. Beck-Depression-Inventory (BDI)
Der Beck-Depression-Inventory ist ein Fragebogen, der depressive Symptomatik abfragt. Er
dient der Einteilung der Schwere einer Depression und besteht aus 21 Elementen, bei denen
die Personen zwischen unterschiedlichen Aussagen auf einer Skala von 0 bis 3 auswahlen
muassen, abhangig von der Schwere der Symptomatik. Ein Beispiel daflr ist das erste Item, in
dem Traurigkeit abgefragt wird. Hier missen die Proband:innen sich selbst von 0 (,Ich bin nie
traurig.”) bis 3 (,Ich bin so traurig oder unglicklich, dass ich es nicht aushalten kann.“)
einordnen. In der Auswertung ergibt sich durch Addition der Punkte ein Score zwischen 0 und

63.1%7 Die Einschatzung erfolgt nach folgender Tabelle:

Score Klinische Einschatzung

0-12 Keine Depression/ klinisch inapparent
13-19 Milde Depression

20-28 Mittlere Depression

29-63 Schwere Depression

Tabelle 7: Auswertung des Beck-Depression-Inventory

Der Fragebogen wurde im Rahmen der Studie erhoben und ausgewertet.

3.5.6. Unified Parkinson’s disease rating scale (UPDRS)
Die Unified Parkinson’s disease rating scale ist eine standardisierte Skala zur
Verlaufsbeobachtung der Parkinsonsymptomatik. Sie besteht aus 50 Items, die in 4 Gruppen
eingeteilt sind:
I: Kognitive Funktionen, Verhalten und Stimmung (0-52 Punkte)
[I: Aktivitaten des taglichen Lebens (0-52 Punkte)
[lI: Motorische Untersuchung (0-132 Punkte)
IV: Komplikationen in der Behandlung in der letzten Woche (0-24 Punkte)
Jede Frage wird mit einem Score von 0 bis 4 bewertet, wobei 0 keine Einschrankung bedeutet
und 4 die groRte Einschrankung. Aus der Summe ergibt sich ein Score von 0-260, bei dem
260 das schlechtmoglichste Ergebnis ist.
Die Erhebung erfolgt per Interview bzw. per korperlicher Untersuchung. In unserer Studie

haben wir Teile des UPDRS Ill (motorische Untersuchung) in jeder Einstellung erhoben, um
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einen orientierenden Status der Motorik zu dokumentieren. Daflr haben wir den Tremor, die
Dysdiadochokinese, das Fingertapping und den Rigor untersucht und von 0 bis 4 bewertet.
Fir die Auswertung wurden die einzelnen Werte addiert, sodass sich ein Score von 0-16

Punkten ergibt, wobei 0 die beste Beweglichkeit anzeigt und 16 die schlechteste.

3.6 Statistik

Fir die Auswertung der Daten habe ich IBM SPSS Statistics (Version 28.0.0.0) verwendet. Da
fur den Stimulationseffekt und den Medikationseffekt nur zwei Durchlaufe verglichen wurden,
habe ich hierflr T-Tests fur gepaarte Stichproben durchgefiihrt. Den Leveleffekt habe ich mit
einer Varianzanalyse flir mehrere Messwiederholungen (repeated measures ANOVA)
untersucht, da drei Durchlaufe (StimOn/ StimV/ StimD) miteinander verglichen wurden. Im
Falle eines signifikanten Effektes der ANOVA erfolgte post-hoc ein paarweiser Vergleich

zwischen den einzelnen Leveln mit Bonferroni-Korrektur.
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4. Ergebnisse

4.1 Patientencharakterisierung

41.1. Epidemiologische Daten
Wir haben 26 Patient:innen mit Parkinson-Krankheit in die Studie eingeschlossen, die im
Schnitt 63,76 Jahre (£ 8,6 Jahre) alt waren. Davon waren 20 mannlich und 6 weiblich. Die
durchschnittliche Zeit nach Implantation des DBS-Systems lag zum Zeitpunkt der Testung bei
17,8 Monaten (£ 9,92 Monate).

4.1.2. Psychiatrischer Status
Im Rahmen der Studie haben wir den Beck-Depression-Inventory, die Barratt-Impulsiveness-
Scale und den QUIP erhoben und ausgewertet. Im BDI konnte ein Mittelwert von 8,57 (+ 6,2)
errechnet werden (wird interpretiert als keine Depression). Im BIS zeigten die Patient:innen
einen Mittelwert von 57,21 (£ 8,89) und im QUIP einen Wert von durchschnittlich 10,48 (£
15,18).

4.1.3. Stimulationseinstellungen
Um Korrelationen zwischen Stimulationseinstellung und Ergebnissen in den Tasks Uberprifen
zu kénnen, wurden die klinischen Einstellungen aller Proband:innen notiert. Diese werden in

folgender Tabelle zusammengefasst:

Tabelle 8: Ubersicht der klinischen Stimulationseinstellungen der Proband:innen

Pat.- | Aktivierte Kontakte | Aktivierte Spannung (mA), Impulsdauer (pus),

ID Rechts Kontakte Links Frequenz (Hz)
(Wenn nicht mit R (rechts) und L (links)
gekennzeichnet, beziehen sich die Werte
auf beide Seiten)

1 5 57 4 mA, 60 ps, 89 Hz

2 2,34 2,34 0,9 mA, 60 ps, 130 Hz

3 2,34 56,7 2,5 mA, 60 ps, 130 Hz

4 5,6,7 56,7 1,6 mA, 60 ps, 130 Hz

5 6 4,5,6,7 3,6 mA, 50 ps, 130 Hz

6 8 8 0,2 mA (R), 1 mA (L), 30 ps, 130 Hz

7 5,6,7 2,34 2,3 mA, 60 us, 130 Hz

8 56,7 5,6,8 2 mA (R), 3,3 mA (L), 50 ps, 130 Hz

9 5,6,7 56,7 1,4 mA (R), 1 mA (L), 40 ps, 159 Hz

10 5,6,7 1,3 0,6 mA (R), 2 mA (L), 60 ps, 130 Hz

11 5,6,7 5,6 2,3mA (R), 3,6 mA (L), 60 ps. 174 Hz
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12 [234 2,3456,7 1,9 mA (R), 3,5 mA (L), 60 ps, 130 Hz
13 | 3,568 7.8 1,3mA (R), 1,1 mA (L), 60 ps, 130 Hz
14 [ 56,7 5,6,7 2,8 mA (R), 2,5 mA (L), 30 ps, 198 Hz
15 | 56,7 5,6,7 3mA (R), 1,2 mA (L), 60 ps, 198 Hz
16 |3 2,34 1,4 mA (R), 2,4 mA (L), 50 ps

17 |56 56,8 2 mA, 60 s, 130 Hz

18 |56,7 5,6,7 1,7mA (R), 1,5 mA (L), 60 ps, 130 Hz
19 [2,34 2,34 1,6 mA, 60 ps, 130 Hz

20 |24 2,4 2,6 mA (R), 1,6 mA (L), 30 ps, 130 Hz
21 234 2,3456,7 2 mA, 60 ps, 130 Hz

22 567 5,6,7 3,6 mA (R), 3,5 mA (L), 40 ps, 130 Hz
23 |34 3,4 2,2 mA (R), 1,4 mA (L), 60 ps, 130 Hz
24 |56 2,458 2,2 mA (R), 2,3 mA (L), 60 ps, 130 Hz
25 | 56,7 2,34 1,6 mA (R), 2,4 mA (L), 60 ps, 130 Hz
26 | 23,4567 234567 3,6 mA, (R), 1,4 mA (L), 60 ps, 204 Hz

4.1.4. Motorisches Ansprechen auf die Stimulation

Alle Proband:innen wurden in jeder Einstellung orientierend nach Teilen des UPDRS IlI
untersucht. Die Patient:innen erreichten unter ihrer klinischen Einstellung (MedOn StimOn) die
kleinsten UPDRS Scores (entsprechen einer besseren Beweglichkeit): M = 2.80, SD = 1.75.
Die durchschnittlich héchsten Werte wurden im MedOff StimOff gemessen (M = 6.19, SD =
2.68). Die weiteren Ergebnisse sind in Tab. 9 und in Abb. 5 zusammengetragen. Eine repeated
measures ANOVA zeigte, dass sich der UPDRS-Score in den unterschiedlichen Settings
signifikant unterschied: F (4;80) = 17.47, p < 0.001, partielles n? = 0.47. Bonferroni-korrigierte
Post-Hoc-Analysen zeigten dabei signifikante Unterschiede zwischen MedOff/ StimOn und
MedOff/ StimOff (p = 0.001, Mp = 2.18; 95%-Cl [0.71; 3.65]), wodurch der reine
Stimulationseffekt belegt wird. Im Vergleich der klinischen Stimulationseinstellung mit der
dorsalen und ventralen Stimulation zeigten sich ebenfalls signifikante Unterschiede:

MedOn/ StimOn im Vergleich zu MedOn/ StimD: p= 0.005, Mpix= 1.63; 95%-CI [0.40; 2.86]
MedOn/ StimOn im Vergleich zu MedOn/ StimV: p< 0.001, Mpir = 2.35; 95%- CI [0.93; 3.76]
Diese Werte bestatigen das beste motorische Ansprechen in der klinischen

Stimulationseinstellung bei schlechtestem Ansprechen unter ventraler Stimulation.

Tabelle 9: Zusammenfassung der UPDRS Scores in den verschiedenen Einstellungen

Einstellung UPDRS-Score (+ eine SD)
MedOff StimOff 6.19 £ 2.68
MedOff StimOn 4.01+1.77
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MedOn StimOn 280+ 1.75

MedOn StimD 443 +2.01

MedOn StimV 514 +2.34
12

UPDRS-Score
N i [0)] 0]

TTe=s

MedOff MedOff MedOn MedOn MedOn
StimOff StimOn StimOn StimD StimV

Abbildung 5: Einfluss von Medikation und Stimulation auf den UPDRS-Score anhand der erhobenen Daten der
Studie. Die Patient:innen erreichten durchschnittlich die niedrigsten Werte (entsprechen einer besseren
Beweglichkeit) bei eingeschalteter Stimulation in Kombination mit der medikamentésen Therapie.

o

4.1.5. Medikamentose Therapie
Da auch die dopaminerge Medikation Einfluss auf die Impulsivitat der Patient:innen nehmen
kann, wurde diese ebenfalls dokumentiert. Die durchschnittliche Tagesdosis an Levodopa
(Levodopa Equivalent Dose, LED) lag unter den Proband:innen bei M = 477 mg/d (SD = 282
mg). Unter alleiniger Beriucksichtigung der Dopaminagonisten ergab sich eine LED von M =
122 mg/d (SD = 128 mg).

4.2 Uberblick

Der Fokus der Datenauswertung liegt auf dem Medikationseffekt, dem Stimulationseffekt und
dem Leveleffekt. Fir den Medikationseffekt vergleiche ich fir die Durchlaufe MedOff-StimOn
und MedOn-StimOn. Zur Untersuchung des Stimulationseffekts werden die beiden Durchlaufe
von Tag A verglichen: MedOff-StimOn vs. MedOff-StimOff. Zuletzt vergleiche ich fur die
Untersuchung des Leveleffekts die drei Durchlaufe von Tag B: MedOn- StimOn/ StimV/ StimD.
Fir die statistische Auswertung habe ich IBM SPSS Statistics verwendet.

Der Effekt wird an folgenden Scores gemessen: Risk Adjustment (RA), Overall Proportion Bet
(OPB), Mean Decision Time (DT).
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4.3 Ergebnisse des Cambridge Gambling Tasks

4.3.1. Medikationseffekt

Im direkten Vergleich zwischen den Durchlaufen im MedOff/ StimOn und MedOn/ StimOn
zeigte sich ein Trend in der relativen Hohe des Wetteinsatzes (OPB). Hierbei setzten die
Proband:innen im MedOn (M = 0,5110 + 0,128) hohere Betrage als im MedOff (M = 0.472 £
0.132) (n = 24, 1(23) = -1.878, p = 0.073).

08

06

04

Overall Points Bet

02

24 24
[s] o]

MedOff StimOn MedOn StimOn

Abbildung 6: Medikationseffekt am Beispiel der “Overall Points Bet”: Die Proband:innen setzten im Med On
tendenziell hbhere Betrdge auf ihre Entscheidungen als im MedOff (p = 0.073).

Die weiteren Werte zeigten keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden
Bedingungen. (RAwedor: M = 0.93, SD = 1.29, n = 24; RAmedon: M = 1.13, SD = 1.11, n = 24;
t(23) =-1.07, p = 0.294)

4.3.2. Stimulationseffekt

Der Vergleich zwischen den Einstellungen MedOff/ StimOn und MedOff/ StimOff zeigte keine
signifikanten Unterschiede in den Durchlaufen des Cambridge Gambling Tasks.

Am Beispiel des Risk Adjustments: RAstim on: M = 0.97, SD = 1.28; RAstimor: M = 0.95, SD =
1.30; t(24) = 0.136; p = 0.893.

4.3.3. Leveleffekt

Fir den Leveleffekt wurden die Durchldufe im medikamentdsen On verglichen (StimOn, StimV
und StimD). Da in diesem Effekt drei Variablen untersucht werden, habe ich hier eine
einfaktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholungen durchgeflihrt (repeated measures
ANOVA/ rmANOVA).

Die Overall Proportion Bet (OPB) war am héchsten unter ventraler Stimulation (M = 0.55, SD
=0.14) (StimOn: M= 0.51, SD = 0.13; StimD: M =0.49, SD = 0.12) (s. Abb. 8). Dieses Ergebnis

war in der rmANOVA allerdings nicht signifikant (Ergebnisse nach Greenhouse-Geisser
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Korrektur: F (1.60; 36.829) = 2.77, p = 0.087, partielles n®>=0.11). Es Iasst sich nur sagen, dass
die Proband:innen tendenziell hdhere Betrage auf ihre Entscheidungen setzten, wenn sie

ventral stimuliert wurden.
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MedCOM StimOn MedCn Stim v MedCn StimD
Stimulationseinstellung
Abbildung 7: Leveleffekt am Beispiel der Overall Points Bet

Es zeigte sich nach Bonferroni-Korrektur fiir multiple Vergleiche ein Trend, bei dem die Proband:innen unter
ventraler Stimulation h6here Betrdge auf ihre Entscheidungen setzten (p = 0.087)

Im Risk Adjustment erreichten die Patient:innen unter ventraler Stimulation durchschnittlich die
geringsten Scores (StimV: M = 0.64; SD = 1.21, StimOn: M = 1.06; SD = 1.05, StimD: M =
1.09, SD = 1.17). Dieser Unterschied war in der rmANOVA signifikant (F (2;46) = 4.07, p =
0.024, partielles n? = 0.15). Post-Hoc Analysen mit Bonferroni-Korrektur zeigten signifikant
niedrigere Scores bei ventraler Stimulation im Vergleich zur dorsalen Stimulation (p = 0.034;
Mpir = -0.45, 95%- CI[-0.87; -0.27]) (s. Abb. 9).

Der Vergleich zwischen StimV und StimOn zeigte einen Trend (p = 0.155; Mpitr = -0.416, 95%-
CI[-0.94;0.11]). Die Patientiinnen passten demnach unter ventraler Stimulation ihre
Entscheidungen weniger an die gegebenen Informationen an, was flr eine impulsivere

Entscheidungsfindung spricht.

2 8

(]

Risk Adjustment Score
[=]

MedOn StimD MedOn StimOn MedOn StimV
Stimulationseinstellung

Abbildung 8: Leveleffekt am Beispiel des Risk Adjustments
Die Patient:innen passten unter ventraler Stimulation ihren Wetteinsatz signifikant weniger an die
Gewinnwahrscheinlichkeit an (p = 0.024).
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Der groRte Unterschied zeigte sich in der Entscheidungszeit (Mean Decision Time). Hierbei
brauchten die Patient:innen unter ventraler Stimulation deutlich langer, um zu einer
Entscheidung zu kommen (,rot oder blau®, s. Abb.10) (StimV: M = 3984.25, SD = 2738.77;
StimD: M = 2504.58, SD = 1166.67; StimOn: M = 2513.26, SD = 856.77). Eine ANOVA mit
Greenhouse-Geisser Korrektur zeigte einen signifikanten Unterschied in den Durchlaufen:
F(1.32, 30.28) = 8.67, p = 0.003, partielles n? = 0.274). Bonferroni-korrigierte Post-Hoc-
Analysen zeigten signifikante Unterschiede zwischen StimV und StimD (p = 0.008, Mpis =
1479.68; 95%-Cl [345.92; 2613,43]) sowie zwischen StimV und StimOn (p = 0.024, Mpix =
1471.00; 95%-CI [162.74; 2779.25]).
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Stimulationseinstellung

Meantime in Millisekunden

Abbildung 9: Leveleffekt am Beispiel der Mean Decision Time
Unter ventraler Stimulation zeigte sich eine durchschnittlich verldngerte Entscheidungszeit (p = 0.008).

4.3.4. Korrelation zwischen der Entscheidungszeit und dem erhobenen UPDRS
Score

Um die verlangerte Entscheidungszeit unter ventraler Stimulation genauer zu untersuchen,
habe ich den UPDRS Score auf mdgliche Korrelationen mit der Entscheidungszeit untersucht.
Dadurch soll Gberprift werden, ob die verlangerte Zeit durch eine schlechtere Beweglichkeit
bedingt sein kdnnte. In folgender Abbildung ist zu erkennen, dass keine Korrelation zwischen
dem erhobenen UPDRS Score und der Entscheidungszeit im CGT vorliegt (r = 0,002, p =
0,994).
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Abbildung 10: Korrelation zwischen der Mean Decision Time und dem UPDRS-Score im MedOn StimV.

Es zeigte sich keine Korrelation zwischen dem erhobenen UPDRS Score und der Entscheidungszeit.
Korrelationskoeffizient r = 0.002; p = 0.994). Dargestellt sind die individuellen Datenpunkte sowie eine lineare
Trendlinie.

Auch zwischen den Ergebnissen des Motor Screening Tasks und der Entscheidungszeit unter

ventraler Stimulation ergab sich keine signifikante Korrelation (r= 0,063, p= 0,768).

4.3.5. Einfluss des Bildungsgrades

Fir den Einfluss des Bildungsgrades auf die Entscheidungsfindung und die Impulsivitat
wurden die Ergebnisse des Cambridge Gambling Tasks des MedOn-StimOn-Durchlaufs
(klinische Einstellung) auf Korrelationen mit dem erfragten Bildungsstand untersucht. Hierbei
ergaben sich keine signifikanten Korrelationen (Am Beispiel des Risk Adjustments/

Bildungsgrad: Korrelationskoeffizient r: 0,219, p= 0,304)

4.4 Ergebnisse des Motor Screening Tasks

Im Motor Screening Task (MOT) erzielten die Proband:innen die besten Ergebnisse bei
eingeschalteter Stimulation im medikamentdésen Off (MedOff/ StimOn). Die Medikation hatte
weniger Einfluss auf die Ergebnisse als die Stimulation. Zwischen den Durchlaufen im MedOn
und denen im MedOff =zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in der
Reaktionsschnelligkeit (MedOff: M = 848.28, SD = 313.94; MedOn: M = 850.51, SD = 158.22,
t(23) = -0.036, p = 0.972). Im direkten Vergleich zwischen StimOn und StimOff war die
durchschnittliche Reaktionszeit mit eingeschalteter Stimulation signifikant kurzer (StimOn: M
= 840.0 + 310.1; StimOff: M = 936.1 + 452.7; t(24) = -2.54, p = 0.018). Die langste
durchschnittliche Reaktionszeit wurde unter ventraler Stimulation gemessen (M = 949.90 +
228.61).
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Abbildung 11: Stimulationseffekt auf die Mean Latency im MOT. Die Proband:innen zeigten bei eingeschalteter
Stimulation signifikant kiirzere Latenzzeiten als bei ausgeschalteter Stimulation. (Mean Latency: Zeit zwischen
dem Erscheinen des Kreuzes und der Bertihrung des Bildschirms (p = 0.018).
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Abbildung 12: Vergleich der Mean Latency im Motor Screening Task in den verschiedenen Medikations- und
Stimulationseinstellungen. Die durchschnittlich kiirzeste Reaktionszeit zeigten die Patient:innen im MedOff
StimOn, die ldngste im MedOn StimV.

4.5 Korrelationen der klinischen Fragebogen mit den Ergebnissen des CGT

Um die Impulsivitat in Fragebdgen zu erfassen, verwendeten wir den QUIP- und den BIS-
Fragebogen. In beiden zeigten sich keine signifikanten Korrelationen zu den Ergebnissen im
Cambridge Gambling Task. Als Vergleichswert habe ich CGT-Scores aus der klinischen
Stimulationseinstellung (MedOn/ StimOn) verwendet. (In Abb. 13 ist exemplarisch die
Korrelation zwischen dem Risk Adjustment in klinischer Einstellung und dem QUIP Score

dargestellt.)
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Abbildung 13: Korrelation zwischen dem QUIP-Score und dem Risk adjustment im MedOnStimOn.
Korrelationskoeffizient nach Spearman: -0.052; Signifikanz: 0.802. Es zeigte sich keine signifikante Korrelation
zwischen dem Risk Adjustment (gemessen im CGT) und dem QUIP-Sore (anamnestischer Fragebogen zu
impulsivem Verhalten). Dargestellt sind individuelle Datenpunkte und eine lineare Trendlinie.

Explorativ haben wir beim Risk Adjustment den Medikationseffekt mit dem Leveleffekt
verglichen. Dafur haben wir die Differenzen aus StimV und StimOn sowie aus MedOn und
MedOff gebildet und auf eine Korrelation Gberprift. Dabei zeigte sich, dass die Effektstarke
des Medikationseffekts mit der Effektstarke des Leveleffekts negativ korreliert
(Korrelationskoeffizient: -0.441, p= 0.035).
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Abbildung 14: Korrelation nach Spearman zwischen dem Medikationseffekt und dem Stimulationseffekt anhand
des Risk Adjustments. Es zeigt sich eine negative Korrelation zwischen der Gréf3e des Medikationseffekts und
des Stimulationseffekts (Korrelationskoeffizient: -0.441, p = 0.035). Dargestellt sind individuelle Datenpunkte und
eine lineare Trendlinie.
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5. Diskussion

51 Uberpriifung der Hypothesen

5.1.1. Medikationseffekt

Im direkten Vergleich zwischen den Einstellungen MedOn/ StimOn und MedOff/ StimOn
erwarteten wir signifikante Unterschiede in der Decision Time, den Overall Points Bet und im
Risk Adjustment. Von diesen Parametern zeigte nur der OPB- Score wie erwartet einen Trend
zum MedOn/ StimOn, der einen impulssteigernden Effekt der dopaminergen Medikation

anzeigt. Der Medikationseffekt fiel somit schwacher aus als erwartet.

5.1.2. Stimulationseffekt

Wie in 4.3.2 erlautert, zeigte sich im Vergleich der Durchldufe StimOn/ MedOn und StimOff/
MedOn ebenfalls nicht die erwartete Verschlechterung der Impulskontrolle bei Einschalten der
Stimulation. Es konnte beim Cambridge Gambling Task kein signifikanter Unterschied
zwischen diesen beiden Bedingungen festgestellt werden. Im Motor Screening Task konnten

wir eine verbesserte Beweglichkeit mit eingeschalteter Stimulation feststellen.

5.1.3. Leveleffekt

Im Vergleich der ventralen und dorsalen Stimulation erwarteten wir ebenfalls Unterschiede in
oben genannten Scores (DT, OPB, RA), wobei wir unter ventraler Stimulation Ergebnisse
erwarteten, die ein impulsiveres Verhalten indizieren wirden.

In den Overall Points Bet kann diese Hypothese nicht bestatigt werden: Die Proband:innen
setzten unter ventraler Stimulation zwar tendenziell mehr Punkte auf ihre Entscheidungen, das
Ergebnis war nach Bonferroni-Korrektur jedoch nicht mehr signifikant (p = 0.114). Im Risk
Adjustment erreichten die Proband:innen unter ventraler Stimulation signifikant niedrigere
Werte als unter dorsaler Stimulation und bestatigen damit unsere Hypothese. Unter ventraler
Stimulation passten Sie ihre Entscheidungen schlechter an die gegebenen Informationen an,
was flr ein impulsgesteuertes Verhalten spricht. Entgegen unseren Erwartungen war die
Entscheidungszeit im StimV signifikant Ianger als im StimD. Bei impulsgesteuertem Verhalten

wulrden wir eine kiurzere Entscheidungszeit erwarten.

Um das Uberraschende Ergebnis der Entscheidungszeit genauer zu untersuchen, habe ich die

Werte fur jeden Probanden/jede Probandin einzeln untersucht.
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Abbildung 15: Mean Decision Time fiir jede/n Proband/in im StimV und StimD. Die Entscheidungszeit ist
durchnittlich signifikant l&nger im StimV. Einige Probaninnen zeigen hierbei sehr deutliche Unterschiede, was die
GréRe des Effekts erklart.

In Abb. 15 ist zu erkennen, dass die GroRRe des Effekts im Wesentlichen durch 8 Proband:innen
verursacht wird. Anhand der Dokumentation, die wahrend der Durchlaufe gefiihrt wurde, ist
nachvollziehbar, dass funf dieser Patientiinnen unter ventraler Stimulation Mudigkeit als
Nebenwirkung angaben. Diese fing mit dem Umstellen auf den ventralen Kontakt an und
endete mit dem erneuten Umstellen. Diese plotzliche Muadigkeit war teilweise so stark
ausgepragt, dass die Patient:innen kurzzeitig fast einschliefen. Zwei weitere Patienten, die
zwischen StimV und StimD eine groRe Diskrepanz der Entscheidungszeit aufwiesen, gaben
ebenfalls unangenehme Nebenwirkungen an (in beiden Fallen starke Dyskinesien). Ein
weiterer Patient musste den Durchgang mit ventraler Stimulation aufgrund von zu starken
Nebenwirkungen abbrechen.

Diese Symptomatik unter ventraler Stimulation koénnte durch eine Co-Stimulation
nahegelegener Areale im limbischen Anteil des STN bedingt sein. Eine mégliche Erklarung fur
die verlangerte Entscheidungszeit und die genannten Nebenwirkungen ware eine
stimulationsinduzierte Apathie, die in Studien als Folge von ventraler Stimulation beschrieben
wird'®-1"° " Da in unseren Ergebnissen keine signifikante Korrelation zwischen der
Entscheidungszeit, dem Risk Adjustment und der Reaktionszeit im Motor Screening Task
nachweisbar ist, sprechen diese eher fur nah aneinander liegende Areale im limbischen Anteil
des STN, die durch die ventrale Stimulation beeinflusst werden, und gegen ein einzelnes Areal,

welches fur die Entstehung aller Effekte verantwortlich ware.
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5.1.4. Korrelationen

Die erwarteten Korrelationen der klinisch erhobenen Fragebégen (QUIP, BIS) mit den
Paramatern des CGTs zeigten sich nicht. Dies kénnte dadurch erklart werden, dass die
Fragebdgen und die Testdurchlaufe teilweise zu unterschiedlichen Zeitpunkten durchgefihrt
wurden, oder dass die Fragebdgen andere Aspekte von Impulsivitat abfragen als die, die in
dem CGT gemessen werden. Zusatzlich werden hierbei verschiedene Formen der
Symptomerfassung verglichen, da die Fragebbdgen groftenteils auf Selbsteinschatzung
beruhen. Die eigene Wahrnehmung von impulsivem Verhalten weicht jedoch haufig von
Messungen oder von Einschatzungen des Umfelds ab. So konnte in einer Studie von
Baumann-Vogel et al. gezeigt werden, dass impulsive Verhaltensweisen wie beispielsweise
Hypersexualitdt und Punding deutlich haufiger von Angehdrigen berichtet wurden als von den
Patient:innen  selbst.’  (Selbsteinschatzung und Fremdeinschatzung lagen Dbei
Hypersexualitat bei 55 % und 17 %, Punding wurde von Patient:innen in 9 % der Falle
angegeben, von Angehorigen in 22 % der Falle.""") Der CGT hingegen misst objektiv impulsive
Entscheidungen, wodurch eine Diskrepanz zwischen Fragebdgen und CGT Scores entstehen

kann.

5.2 Literaturvergleich

5.2.1. Medikationseffekt

Der Medikationseffekt ist in mehreren Studien belegt worden. Es wird eine positive Korrelation
zwischen der Einnahme von dopaminerger Medikation (vor allem Dopaminagonisten) und der
Entstehung von Impulskontrollstérungen beschrieben.*6%9% Die groRte Studie wurde von
Weintraub et al. durchgeflihrt und zeigte ein 2- bis 3,3-fach erhdhtes Risiko flr die Entstehung
von Impulskontrollstérungen bei Einnahme von Dopaminagonisten.” Dieser Effekt konnte in
unserer Studie teilweise bestatigt werden, jedoch nicht in dem erwarteten Ausmalf3.

Eine Erklarung fir dieses Outcome kdnnte sein, dass die Proband:innen kurze Zeit nach ihrer
Implantation in die Studie aufgenommen wurden, sodass die dopaminerge Medikation um
einen erheblichen Anteil reduziert werden konnte, was wiederum den Effekt der Medikation
auf die Impulskontrolle verringert. Konkordant dazu zeigte sich bei Scherrer et al. in der
Metaanalyse mit 592 PD- Patient:iinnen ebenfalls eine Besserung der ICDs nach DBS-
Implantation, die am ehesten auf die Reduktion der dopaminergen Medikation zurtickzufihren
ist. Zusatzlich muss zwischen Untersuchungen im klinischen Setting (wie die meisten Studien
durchgefuhrt wurden) und unserem Ansatz der task-basierten experimentellen Studie
unterschieden werden. Auch hier ist zu erwahnen, dass die Scores des Cambridge Gambling
Tasks nicht den ICDs gleichzusetzen sind, da die Scores lediglich impulsive Entscheidungen

anzeigen, nicht aber eine ICD diagnostizieren.
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5.2.2. Stimulationseffekt

Der Stimulationseffekt wurde in einigen Studien untersucht, bei denen kontroverse Ergebnisse
prasentiert wurden. In der groRen Metaanalyse von Scherrer et al. konnte gezeigt werden,
dass die Pravalenz von Impulskontrollstorungen nach DBS-Implantation sinkt.' Von 162
Patient:innen mit praoperativen ICDs zeigten 83 % eine postoperative Besserung und 68%
eine komplette Remission. Nur 3 % verschlechterten sich und 38 de-novo-ICDs traten auf, von
denen die meisten transient waren."" Dieser Effekt zeigt zwar einen positiven Effekt durch die
Operation an, ist aber nicht dem Stimulationseffekt gleichzusetzen, da hier praoperative und
postoperative Zustdnde verglichen werden, nicht aber StimOn- und StimOff- Zustande.
Insbesondere ist hier zu berlcksichtigen, dass die dopaminerge Medikation postoperativ
deutlich reduziert werden kann, wodurch der Effekt verzerrt wird. In prospektiven Studien
beschrieben Brandt et al. eine Verbesserung der Impulskontrolle im Game of Dice Task unter
eingeschalteter Stimulation, was das These von Scherrer et al. bestatigen wiirde. Witt et al.
und Pote et al. beschrieben einen gegenteiligen Effekt.’*'® In ihren Untersuchungen wurden
die Proband:innen mit Einschalten der Stimulation impulsiver. Torta et al. und Oyama et al.
nutzten den Cambridge Gambling Task und den (dem CGT sehr dhnlichen) lowa Gambling
Task und konnten keinen signifikanten Unterschied zwischen den Durchlaufen feststellen, was
mit unseren Ergebnissen Ubereinstimmt. Aufgrund der unterschiedlichen Ergebnisse in der
Literatur und unserer eigenen Befunde, die keinen signifikanten Stimulationseffekt zeigen,
kénnen wir weder einen positiven noch einen negativen Einfluss der Stimulation auf die
Impulskontrolle belegen (im direkten Vergleich zwischen eingeschalteter und ausgeschalteter

Stimulation). Hierbei wurde die klinische Stimulationseinstellung als Referenz genommen.

5.2.3. Leveleffekt

In mehreren Studien konnte eine Rolle des ventralen Teils des STN in der Verarbeitung von
emotionalen Informationen gezeigt werden. Bei Buot et al. konnte eine erhohte Aktivitat des
ventralen STN vor allem unter dopaminerger Medikation belegt werden.'® In einer weiteren
Studie konnte eine erhdhte Aktivitdt des ventralen STN bei Parkinson- Patient:innen mit
Impulskontrollstorungen festgestellt werden.*® Dies bestatigte sich in der Arbeit von Vissani et
al., in der die Aktivitat von 742 Neuronen von 24 Parkinson-Patient:innen gemessen wurde,
von denen zwolf eine diagnostizierte Impulskontrollstérung hatten.'2 Hierbei zeigte sich eine
erhohte Aktivitat der ventralen Neurone des STN bei der Patientengruppe mit ICD, die einen
signifikanten Unterschied zwischen den Kohorten schaffte.’'? Diese Ergebnisse deuten darauf
hin, dass der ventrale Teil des STN eine zentrale Rolle in der Entstehung von impulsiven
Verhaltensweisen spielt.

Die tiefe Hirnstimulation scheint in diesem Mechanismus eine verstarkende Wirkung zu haben.
Seritan et al. berichten beispielsweise von gehobenen Stimmungszustéanden, die wahrend

oder kurz nach der Umstellung auf eine ventrale Stimulation auftraten.'® Unter ventraler
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Stimulation zeigte sich bei Van Wouwe et al. eine Verschlechterung der Performance im
Simon-Task und bei Hershey et al. eine verschlechterte Impulskontrolle im Go-No-Go
Task.?2'% Kardous et al. berichten von einer Korrelation zwischen dem Anstieg dysfunktionaler
Impulsivitat und ventraler Stimulation.??

Die Ergebnisse unserer Studie bestatigen diesen Effekt mit einer VergréRerung der gesetzten
Punkte pro Durchlauf (OPB) und einer Verschlechterung des Risk Adjustments in den
Durchlaufen im MedOn/ StimV.

Auf der Grundlage dieser Ergebnisse gehen wir davon aus, dass die tiefe Hirnstimulation
ebenso wie die dopaminerge Medikation einen Einfluss auf die Impulsivitat von Patient:innen
haben kann und dass eine ventrale Stimulation im Nucleus subthalamicus die Impulsivitat der
Patient:innen verstarken kann.

Der genaue Pathomechanismus flur diesen Effekt ist noch unklar und sollte in weiteren Studien
untersucht werden. Ein Bestandteil der weiteren Uberlegung sollte sein, dass man aktuell
davon ausgeht, dass die Neurone im STN durch die hochfrequente Stimulation gehemmt
werden,”®8 wodurch der Motorik fordernde Effekt mit der Basalganglienschleife erklarbar
ware. Bei den bisherigen Ergebnissen wird bei Patient:innen mit Impulskontrollstérungen
jedoch von einer Uberaktivitat der ventralen Neurone berichtet'®, die wiederum nach dieser

Argumentation nicht durch die elektrische Stimulation ausgel6st werden konnte.

5.3 Patientenauswahl

Durch die erwahnten Einschlusskriterien fur die Studie wurde einerseits eine Vergleichbarkeit
unter den Proband:innen geschaffen, andererseits die Anwendbarkeit und Vergleichbarkeit mit
anderen Studien etwas eingeschrankt. Es soll an dieser Stelle hervorgehoben werden, dass
wir nur Patient:innen untersucht haben, deren DBS-Implantation 6-36 Monate zurtck lag und
bei denen keine behandlungsbedirftige psychiatrische Erkrankung oder Demenz vorlag.
Durch die zeitliche Begrenzung koénnen keine sicheren Rulckschlisse auf akute
Nebenwirkungen nach der Implantation oder auf mdgliche Langzeiteffekte gezogen werden.
Um diese genauer zu betrachten, waren weitere Untersuchungen mit langzeitorientiertem
Studiendesign noétig. Der Ausschluss von Patient:innen mit psychiatrischen Erkrankungen war
nodtig, um eine Differenzierung der Ursache von mdglichen psychiatrischen Nebenwirkungen
zu erlauben, schlief3t aber auch einen Teil der Parkinson- Patient:innen aus. Wir gehen aktuell
davon aus, dass die tiefe Hirnstimulation einen Einfluss auf psychologische/ psychiatrische
Symptome hat. Auf dieser Grundlage sollte dieser Effekt besonders auch bei Patient:innen mit
einer psychiatrischen Erkrankung untersucht werden, um eine mdgliche Verbesserung oder

Verschlechterung durch die Stimulation feststellen zu kénnen.
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5.4 Klinische Relevanz und Anwendbarkeit

Impulskontrollstdrungen sind mit einer Pravalenz von ca. 20% bei Parkinson- Patient:innen ein
sehr prasentes Problem, welches im klinischen Alltag haufig nachrangig thematisiert wird, da
die motorischen Fahigkeiten meist im Vordergrund stehen und sie zusatzlich oft schwierig zu
detektieren sind - unter anderem, weil einige Patient:innen die gesteigerte Impulsivitat nicht
als pathologisch wahrnehmen. Von einigen Patient:innen und vor allem von Angehdrigen
werden ICDs allerdings als sehr belastend empfunden.

Das Ziel im Klinikalltag ware es, vorhersagen zu kdnnen, bei welchen Patient:innen unter
Stimulation eine erhdhte Impulsivitat auftreten kénnte und bei welchen dies nicht zu erwarten
ist.

Mégliche pradiktive Marker kdnnten epidemiologische Daten, das motorische Ansprechen der
Stimulation und die Elektrodenlage sein.

Beim Abgleichen der Ergebnisse fur jeden einzelnen Probanden fallt auf, dass einige
Personen grol3e Unterschiede in den CGT-Scores zwischen dorsaler und ventraler Stimulation
zeigen, wahrend andere keinen oder einen nur minimalen Effekt aufweisen. Der Leveleffekt
tritt also nicht bei allen Proband:innen gleichermalen auf. Die Gruppe der Proband:innen mit
einem starken Effekt habe ich auf Gemeinsamkeiten und Unterschiede mit dem Rest der
Kohorte verglichen. Hierfur habe ich als Definition flr einen starken Unterschied eine
Verschlechterung des Risk Adjustments um mindestens einen Punkt zwischen StimD und
StimV gewahlt. In der Auswertung zeigte sich, dass die Patient:innen mit grélRerem Level-
Effekt durchschnittlich einen hoheren UPDRS Score hatten, also eine schlechtere
Beweglichkeit (Mgroger Effekt = 6.75, SD = 2,13; Mueiner effekt = 4.91, SD = 2,25; Mpir = 1,84, 95%-
Cl [-0.47;4.14], p = 0,113). Dies wurde der Hypothese widersprechen, dass eine gute
Beweglichkeit mit einer erhdhten Impulsivitat einhergehen kénnte. Eher spricht dies fur
krankere Patient:innen, die sensibler auf die ventrale Stimulation reagierten.

Bei der Fragestellung der Atiologie der ICDs ist ebenfalls zu erwdhnen, dass die gleichen
Symptome einer Impulskontrollstérung sowohl durch die Medikation als auch durch die
Stimulation entstehen kénnen. Demnach stellt sich die Frage, ob Personen, die unter
dopaminerger Medikation eine Impulssteigerung zeigen, auch sensibler auf eine ventrale
Stimulation reagieren. Um dies zu untersuchen, haben wir zusatzlich zu den Uberpriften
Hypothesen flr das Risk Adjustment die Differenz zwischen MedOn und MedOff sowie
zwischen StimV und StimOn berechnet und auf Korrelationen Uberprift. Dabei ergab sich
entgegen unseren Erwartungen eine negative Korrelation zwischen dem Leveleffekt und dem
Medikationseffekt (Korrelationskoeffizient: -0.441, p = 0.035), sodass sich der Verdacht auf ein
Vulnerabilitdtsmodell nicht bestatigte. Nach unseren Ergebnissen kdnnen wir also nicht davon

ausgehen, dass Patient:innen, die unter dopaminerger Medikation eine ICD entwickeln, auch
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ein hoheres Risiko haben, unter (ventraler) Stimulation impulsive Verhaltensweisen zu
entwickeln.

Zusammenfassend kénnen wir anhand unserer Ergebnisse einen messbaren Effekt der
Stimulation auf impulsives Verhalten nachweisen, jedoch gelingt es uns nach aktuellem Stand
noch nicht, Risikofaktoren bzw. Pradispositionen seitens der Patient:innen zu identifizieren,
die diesen Effekt vorhersagen konnten.

Ein vertieftes Verstandnis sollte durch ergdnzende Studien angestrebt werden, um
Impulskontrollstérungen in Zukunft frihzeitig erkennen und antizipieren zu kénnen.
Insbesondere die Elektrodenlage, die in meiner Arbeit nicht berlcksichtigt wurde, sollte in
weiteren Untersuchungen als mogliche Erklarung fir die Entstehung der ICDs in Betracht

bezogen werden.

5.5 Limitationen

Zunachst stellt sich die Frage, ob die Ergebnisse der Kohorte reprasentativ sind. Die Gréfle
der Kohorte ist im Hinblick auf die zeitintensive Testung mit anderen Studien in der Literatur
vergleichbar. Frauen sind in unserer Kohorte mit 23% unterreprasentiert (Insgesamt werden
jedoch auch weniger Frauen mit tiefer Hirnstimulation behandelt (< 25%)''4. Der haufigste
Grund hierflr ist die Ablehnung der Operation durch die Patientin). Des Weiteren kénnen die
Einschlusskriterien (keine Demenz, DBS-Implantation seit 6-36 Monaten) nur auf einen Tell
der Parkinson- Patient:innen angewendet werden.

Zusatzlich ist zu erwahnen, dass alle Proband:innen flinf Durchlaufe des Tasks gespielt haben.
Hier kdnnte man sowohl einen Lerneffekt als auch einen Ermidungseffekt anmerken. Um
diesem vorzubeugen, wurde mit dem Cambridge Gambling Task bewusst ein Test gewahlt, in
dem bei zufalliger Ergebnisverteilung kein Lerneffekt zu erwarten ware. Durch die
Randomisierung der Reihenfolge wurde einem Ermudungseffekt entgegengewirkt, er ist aber
nicht ganz auszuschlieen. Zusatzlich fuhrten wir bei multiplen Vergleichen eine Bonferroni-
Korrektur zur Anpassung des Konfidenzintervalls durch. Bei einer gréieren Kohorte kénnten
gegebenenfalls signifikante Ergebnisse auftreten, die in unserer (verhaltnismafig kleinen)
Kohorte nach Korrektur nicht mehr signifikant waren.

Eine Person musste den Durchlauf im MedOff StimOff abbrechen, da der Zustand nicht
tolerierbar war und eine weitere Person musste den Durchlauf im MedOn StimV aufgrund zu
starker Nebenwirkungen der Stimulation abbrechen.

Hinzu kommt die verringerte Dosis an Dopamin/ Dopaminagonisten nach der Operation, was
bei der Betrachtung des Medikationseffekts auf die Impulskontrolle eine Rolle spielt, da der
Einfluss der Medikation bei reduzierter Dosis ebenfalls geringer ausfallen kdnnte. Zwei
Patienten bendtigten nach der Operation keine dopaminerge Medikation mehr, sodass sie bei

dem Medikationseffekt nicht berticksichtigt wurden.
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Bei dem Stimulationseffekt wurde die klinische Einstellung mit der ausgeschalteten Stimulation
verglichen. Hier ist anzumerken, dass die Einstellungen des Systems sich sowohl in den
aktivierten Elektroden als auch in der applizierten Stromstarke zwischen den Proband:innen
unterscheiden und nicht genormt wurden. Der Stimulationseffekt ist demnach nicht einer
standardisierten Einstellung zuzuweisen, sondern der Einstellung mit dem besten motorischen
Outcome (in vorherigen Testungen klinisch ermittelt).

Des Weiteren ist zu beachten, dass der Cambridge Gambling Task bestimmte Teilbereiche
von impulsivem Verhalten analysiert (Delay Aversion, Risk Adjustment etc.). Diese zeigen
impulsives Verhalten an, sind aber nicht den Impulskontrollstérungen gleichzusetzen. In
ahnlichen Studien wurden viele unterschiedliche Methoden zur Untersuchung von impulsivem
Verhalten eingesetzt. Dazu gehdren mehrere Tasks (Simon Task, Game of Dice Task, Beads
Task, lowa Gambling Task) sowie Fragebdgen, die Symptome von Impulskontrollstérungen
abfragen (QUIP, BIS). Die Tasks prufen unterschiedliche Aspekte impulsiven Verhaltens und
die Fragebdgen basieren grofRtenteils auf der Selbsteinschatzung der Patient:innen. Diese
Unterschiede kdnnen die Vergleichbarkeit der Studien untereinander einschranken und die
unterschiedlichen Outcomes erklaren.

Zusatzlich muss zwischen langfristigen und immediaten Nebenwirkungen unterschieden
werden. Wahrend die motorische Wirkung der Stimulation innerhalb von Sekunden eintritt und
bei Ausschalten auch wieder nachlasst, ist die Latenzzeit bis zum Erscheinen von psychischen
Nebenwirkungen nicht hinreichend geklart. In unserer Studie wurde als ,Wash-Out-Zeit“ nach
Umstellung eine Zeit von 10 Minuten abgewartet, um langer andauernde Effekte zu
berlicksichtigen. Ob diese Zeit als Ubergang zwischen den Einstellungen genug ist, um auf
die Entstehung von Impulskontrollstérungen zurtickzuschlie®en, ist unklar. Bei Proband:innen
mit sehr eindricklichen Veranderungen des Verhaltens nach Umstellung der Stimulation
konnten diese schon nach wenigen Sekunden beobachtet werden, sodass wir davon
ausgehen, dass die Effekte auf die Impulsivitat in dieser Zeitspanne messbar sein sollten, wie
die Ergebnisse auch teilweise zeigen. Es ist nicht auszuschlieRen, dass die gemessenen

Effekte in einem langeren Zeitraum verstarkt oder abgeschwacht werden kdnnten.

5.6 Zusammenfassung und Ausblick

Mit den zusammengetragenen Ergebnissen aus der Literatur (s. Tab. 1) und unseren
Ergebnissen konnten wir feststellen, dass die tiefe Hirnstimulation einen messbaren Effekt auf
die Impulskontrolle der Patient:innen haben kann. Dartber hinaus konnten wir Unterschiede
zwischen den verschiedenen Stimulationseinstellungen feststellen, bei denen die ventrale
Stimulation wie anfangs vermutet eher eine Steigerung der Impulsivitat bewirkt als die dorsalen
Einstellungen. Auf diesen Ergebnissen aufbauend kénnen nun weitere, detailliertere
Fragestellungen erdrtert werden und in zukunftigen Studien untersucht werden. Insbesondere

die Identifikation von Risikofaktoren wirde es ermdglichen, die Entstehung von
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Verhaltensanderungen durch die Stimulation zu antizipieren und diesen durch eine Anpassung
der Stimulation vorzubeugen. Nach aktuellem Forschungsstand sollte bei Auftreten von
Impulskontrollstérungen wahrend bestehender Therapie mit tiefer Hirnstimulation die

Stimulation als potenzielle Ursache in der Differenzialdiagnostik berticksichtigt werden.
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7. Anhang
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Abbildung 5: Einfluss von Medikation und Stimulation auf den UPDRS-Score anhand der erhobenen Daten
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Fragebogen zu impulsivem Verhalten). Dargestellt sind individuelle Datenpunkte und eine lineare
Trendlinie. 47
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sind individuelle Datenpunkte und eine lineare Trendlinie. 47

Abbildung 15: Mean Decision Time fiir jede/n Proband/in im StimV und StimD. Die Entscheidungszeit ist
durchnittlich signifikant langer im StimV. Einige Probaninnen zeigen hierbei sehr deutliche

Unterschiede, was die GroR3e des Effekts erklart. 49
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7.3 Verwendete Fragebogen

7.3.1. Barrat-Impulsivitats-Skala (BIS)

Probanden-10

Diatum

Barratt Impulsivitiits-Skala (BIS)

In diesem Fragebogen geht es darum, wie man sein eigenes Verhalten steuert.

Darin unterscheiden sich Menschen sehr voneinander. Manche Menschen mbgen es gar
nicht, langfristig zu planen und handeln licber ganz spontan. Andere Menschen zichen es
vor, nichts dem Zufall zu iiberlassen, sondern mdchten auf alles vorbereitet sein. Miemand

kann beurteilen, welches der bessere Weg 1st. Bitte geben Sie an, wie oft dic einzelnen

Aussagen auf Sie zutreffen. Uberlegen Sie dabei nicht, wie Sie sich gerne verhalten wiirden
ader wie Sie meinen, dass man sich verhalten sollte, sondemn versuchen Sie zu beurteilen,

wie Sie sich tatsiichhch verhalten.

nie/selten

gelegentlich

ofi

fast immer/

immer

1. Ich bereite mich auf meine Aufgaben und

Pilichten sorgfiltug vor.

2. Ich tue Dinge, ohne dariiber

nachzudenken.

3. Ich bin entschluBfreudig.

4. Ich bin sorglos.

5. Ich passe nicht auf.

6. Gedanken rasen durch meinen Kopf.

7. Ich plane einen Ausflug rechtzeitig im

Voraus.

8. Ich bin beherrscht.

9. Ich kann mich leicht konzentrieren.

10. Ich spare mein Geld.

11. Ich driicke mich vor Theaterbesuchen

oder Vortriigen.

12. Ich bin ein grimdhcher Denker/ eme

griindliche Denkerin.

13. Ich kitmmere mich um Sicherheit am

Arbeitsplatz.
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nie/selten | gelegentlich | oft fast immer/

immer

14. Ich sage Dinge, ohne dariiber

nachzudenken.

15. Ich mag es, liber schwierige Probleme

nachzudenken.

16. Ich wechsle meine Jobs.

17. Ich handle impulsiv.

18, Mir wird schnell langweilig, wenn ich

iiber ein Problem nachdenke.

19. Ich folge meinen augenblicklichen

Eingebungen.

20. Ich bin ein ausdavernder Denker / eine

ausdavernde Denkerin.

21. lch wechsle meine Wohnung.

22. Ich kaufe Sachen spontan.

23. Ich kann nicht tiber zwel Dinge

gleichzeitig nachdenken.

24. Ich wechsle meine Hobbies.

25. Ich gebe mehr Geld aus, als ich

verdiene.

26. Wenn ich nachdenke, kommen mir ofi

nebensichliche Gedanken in den Sinn.

27. Ieh kitmmere mich mehr um die

Gegenwart als um die Zukunfi.

28. Im Theater oder bei Vortrigen werde

ich unruhig,

29. Ich mag Puzzles und Geduldspiele.

30. Ich bin zukunfisonentiert.
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7.3.2. Beck Depression Inventory (BDI)

BBHI  "_‘=: "Beck?depressionsfragebogen

Name T Alker Geschinent | j0atim A
O iy
Anleitung: Dieser Fragebogen besteht aus 21 Gruppen wan Aussagen. Lisen Sie jede dieser Gruppen von
Aussagen sorgfiltig durch und suchen Sie sich dann in jeder Gruppe vine Aussage, die am besten beschreibt, wie
Sie sich in den letzten zwei Wochen, cinschlieBlich heute, gefiihit haben. Kreuzen Sie die Zahl neben der
Aussage an, die Sie sich herausgesucht haben, Wenn in einer Gruppe mehrere Aussagen gleichermatien aul Sie
2utreffen, kreuzen Sie die Aussage mil der hoheren Zahl an. Achten Sie bitte darauf, dass Sie in jeder Grupps
nicht mehr als vine Aussage ankreuzen, das gilt auch fitr Gruppe 16 (Verdnderungen der Schlafgewohnheiten)
oder Gruppe 18 (Verinderungen des Appetits). '
1) Traurigkeit | [6) Gefiibie, bestraft zu werden
0 Ich bin nicht traurig. 0 Ich habe nicht das Gefuhl, fur etwas
1 Ich bin oft traurig. bestraft zu werden,
l 2 Ich bin standig traurig. 1 Ich habe das Gefiihl, das Ich vielleicht
3 Ich bin so traurig oder ungllcklich, dass fir etwas bestraft werde.
ich es nicht aushalten kann. 2 Ich glaube, dass ich fir etwas bestraft
- werde.
2.) Pessimismus 3 Ich habe das Gefiihl, fir etwas bestraft
0 Ich bin nicht mutios, was meine Zukunft zu werden.
angeht. :
1 Ich bin mutloser als friher, was meine | |7-) Abneigung gegen sich selbst
Zukunft angeht. 0 Meine Gefihle mir gegeniiber sind die
2 Ich glaube nicht, dass sich meine Lage gleichen geblieben.
verbessert. 1 Ich habe das Vertrauen in mich verioren.
3 Ich habe das Gefihl, dass es keine 2 Ich bin von mir selbst enttduscht.
Hoffnung gibt fiir meine Zukunft und es 3 Ich mag mich nicht.
nur noch schlimmer wird, = | |  seesssmsmcemme—ccmmee e cces s e me e
oy 8.) Selbstvorwiirfe
3.) Friihere Misserfolge 0 Ich bin mir selbst gegeniiber nicht
0 Ich fiiile mich nicht als Versager. - kritischer als sonst und mache mir
1 Ich habe &fter versagt als ich sollte. nicht mehr Vorwilrfe als sonst.
2 Wenn fch zurlick blicke, sehe ich eine 1 Ich bin mir selbst gegeniiber kritischer
Menge Misserfolge. als friher.
3 Ich filhle mich persénlich als totaler 2 Ich mache mir Vorwlrfe fir alle meine
Versager. Fehler.
——- 3 Ich gebe mir dle Schuld fir alles
4.) Verlust von Freude Schlimme, was passiert.
0 Ich habe so viel Freude wie immer an
den Dingen, die mir Spa machen. 9.) Selbstmordgedanken oder -wiinsche
1 Ich habe nicht mehr so viel SpaB an den 0 Ich denke nie daran, mich umzubringen.
Dingen wie frither. 1 [ch habe Selbstmordgedanken, aber ich
2 Ich habe sehr wenig Freude an den wilirde sie nicht ausfihren.
Dingen, die mir friher SpaB gemacht 2 Ich méchte mich umbringen,
haben. 3 Ich wiirde mich umbringen, wenn ich
3 Ich habe keine Freude an.den Dingen, die Maglichkeit hatte.
die mir frizher SpaB gemacht haben.
e 10.) Weinen
5.) Schuldgefihle 0 Ich weine nicht mehr als friher.
0 Ich habe keine besonderen S{:huldgeﬁhle. 1 Ich weine mehr als friher.
1 Ich habe bei vielen Dingen, die ich getan 2 Ich weine wegen jeder Kleinigkeit.
habe oder hitte tun sollen, SchuldgefUhle.| | 3 Mir ist nach Weinen zumute, aber ich
2 Ich habe die meiste Zeit Schuldgefihle. kann nicht.
3 Ich habe stindig Schuldgefuhle.
Summn Sefte 13
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11.) Unruhe

N =

12.)

14.)

= O

w NHEOWUL W N

~

Ich bin nicht unruhiger oder erregter als
sonst.

Ich bin unruhiger oder erregter als sonst.
fch bin so unruhig oder erregt, dass es
schwer ist, mich nicht zu bewegen.

Ich bin so unruhig oder erregt, dass ich
standig in Bewegung beleiben oder
etwas tun muss.

Interesselosigkeit

Ich habe das Intercsse an anderen
Menschen oder an Tatigkelten nicht
verioren. .

Ich bin weniger an anderen Menschen
oder Dingen interessiert als vorher.

Ich habe mein Interesse an anderen
Menschen oder Dingen zum griBten
Teil verioren,

Es ist schwer, fur irgendetwas Interesse
aufzubringen.

Entschlussunfihigkeit

[ch treffe Entscheidungen etwa so [eicht
wie immer,

Es fallt mir schwerer als sonst,
Entscheidungen zu treffen,

Ich habe viel grdBere Schwierigkeiten,
Entscheidungen zu treffen, als friher.
Ich habe Muhe, Oberhaupt
Entscheidungen zu treffen,
Wertlosigkeit

Ich fithle mich nicht wertlos.

Ich halte mich nicht fiir so wertvoll und
nutzlich wie friher,

ich habe das Gefuhl, weniger Wert zu
sein als andere Menschen. !

ich habe das Gefihl, vBllig wertlos zu sein.

Verlust an Energie

Ich habe so viel Energie wie immer.

Ich habe weniger Energie als friher.

Ich habe nicht gentigend Energie, sehr
viel zu tun.

Ich habe nicht geniigend Energie, irgend
etwas zu tun.

1
2
3
20.) Mildigkeit
0
1
2
3

PEARSON
————
© 2009 Peorson Avvesyment b ink

Schlafgewohnheiten

0 Meine Schlafgewohnheiten haben sich

e WO, e o iy

1a Ich schlafe ctwas mehr als sonst

1b [ch schiafe etwas weniger als sonst,

2a Ich schiafe viel mehr als sonst,

2b_Ich schlafe viel weniger als sonst,

3a Ich schiafe die meiste Zeit des Tages,

3b Ich wache 1-2 Stunden zu frilh auf und
kann dann nicht-mehr einschiafen,

17.) Reizbarkeit

0 Ich bin nicht reizharer als sonst.
1 Ich bin reizbarer als sonst.

2 Ich bin viel reizbarer als sonst.
3 Ich bin stindig reizbar,

18.) Verinderungen des Appetits

0 _ Mein Appetit hat sich nicht verandert.
1a Mein Appetit ist etwas kieiner als sonst.
1b Mein Appetit ist etwas gréBer als sonst,
2a Mein Appetit ist viel kleiner als vorher.
2b_Mein Appetit ist viel grafier als vorher. _
3a Ich habe (iberhaupt keinen Appetit.

3b Ich habe sténdig groden Hunger.

19.) Konzentrationsschwierigkeiten

0 Ich kann mich so gut kenzentrieren wie
immer,
Ich kann mich nicht so gut konzentrieren
wie sonst,
Es fallt mir schwer, mich sehr lange auf
etwas zu konzentrieren.
Ich kann mich auf garnichts konzentrieren,

Ich bin nicht mOder als sonst.

Ich werde schneller mide als sonst.
Ich bin flir viele Dinge, die ich friiher
gern getan habe, zu mide.

Ich bin f(r die meisten Dinge, die ich
frilher getan habe, zu milde.

21.) Verlust des Interesses am Sex

0 [Ich habe in letzter Zeit keine Verénde-
rung meines Interesses am Sex bemerkt.

1 Ich habe weniger Interesse am Sex als
friiher.

2 Ich habe jetzt viel weniger Interesse am
Sex.

3 Ich habe das Interesse am Sex vollig

verloren,

mme Solte 2:
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7.3.3. Questionnaire for

Disease (QUIP)

Impulsive-Compulsive Disorders

in Parkinson's

NEUROPSYCHOLOGISCHE DIAGNOSTIK UK-KOLN

Quip Fragebogen fiir lmpulskontrollstﬁrung bei der Parkinson-Krankheit

1. Wie oft denken Sie {iber die folgende Verhaltensweisen nach (haben Sie bspw.
Schwneﬂgkeiton, die Gedanken dariiber aus dem Kopf zu bekommen oder haben Sie

» Schuldgefume)?

| A. G|uckssp|ele;? -

B— —Sex? -

.—Tl—(aufen? o
Ie;;;;‘— B

| -

E b Au(gaben durchfilhren

I Hobbys nachgehen

F Einfache Aktivititen wiederholen

| SRS S ——"

G. lhre Parklnson-Medlkamenle nehmen

sellen T manchmal

sohr ofl

nie | oft
nie selten [ manchmal oﬂ sehr oft |
nie senen [ manchmal | | sehr o _]
nie selten manchmal | oft sehroﬂ |
nie selten | manchmal | oft  sehroft | ‘
nie | seltenj manchmal | oﬂ 1 sehr oﬂ
ol [t cicioriol) Ml ]
nie ‘I selten | manchmal | oﬂ l sehr oft

2 Haben Sle elnen Drang nach den folgenden Verhaltensweisen den Sle fiir zu exzessiv i
' halten oder unter dem Sie leiden? Verspiiren Sie bspw. Ruhelosigkeit oder Reizbarkeit
- wenn Sie die Verhaltensweisen nicht Durchfuhren konnen?

A. | Glikcksspiele? I e | seten | manchmalul oft | sehr oft |
deas Berrisiriowia . PR KN b . =
' B. Sex? | nie | selten nchmal ot sehr oft |
C. Kaufen? ]' nie , selten manchmal ﬂ - sehr oﬂ
——— —— et s (. o . S -
D. | Essen? nie F selten _manchmal | oft | sehroft
E | Au!gaben durchfiinren I Hobbys nachgehen nie sellen manchmal L oft | sehroft |
F. | Einfache Aktivitaten wiederholen | nie ' selten l manchmal = oft sehroft | '
I G lhre Parklnson—Medikamente nehmen ; nie Lselten manchmal oft sehr oﬂ '

3 Haben Sie Sch\merigkelten, folgende Verhaltensweisen zu kontrollieren (nehmen diese

| 2.B. Uiber die Zeit zu oder haben Sie Schwierigkeiten sie einzuschrénken oder

elnzustellen)?

A. ' Glucksspieie? -

|
|
|
I

selten = manchmal 1

' nie oft . sehroft !
ra I Sex? nie | selten | manchmal | oft —i—;eh::ﬂ 1
‘c l<—aufe:1? nie | selten | manchmal | oft ] sehr oft
"D. | Essen? | nie selten | manchmal | oft | sehrof
"E. | Aufgaben durchfiihren  Hobbys nachgehen | nie | selten Lmanchmal i ot sehroft |
" F | Einfache Aktivitaten wiederholen | nie | selten | manchmal | ot |sehr oa%
f G | Ihre Parkinson-Medikamente nehmen i nie sel!en manchmal ‘ oﬁ J sehr oft | ;

4 Unternehmen Sie bestimmte Tatigkeiten (wie z.B. verbergen, was Sie tun, lﬂgen Dinge
‘ horten, von anderen etwas ausleihen, Schulden anhéufen, stehlen oder sich an illegalen
Handlungen betelllgen). nur um die folgenden Verhaltensweisen fortsetzen zu konnen?

|

l A Gluéksspuele? nie seTt;; manchmal oft sahr oft
!. B. | Sex? nie selten mé;xchmal oft sahr oft
| C. | Kaufen? nie selten | manchmal oft sehr oft1
kD | Essen? ______.- ' ane selten | manchmal i oft Lsehfgf_t;
E. Aufgaben durchfiihren / Hobbys nachgehen , nie | selten  manchmal | oft 1 sehr oft
| F. | Einfache Axtivitaten wiederholen ne | selten | manchmal | oft | sehroft |
1.6' ' Ihre Parkinson-Medikamente nehmen m_-—nie selten | manchmal ‘L oft | sehr oﬂJ.
p: | A 5» 2 | 3 ' 4 '

! Berichtet von: O Patient O Informant [J Beide

I
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