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1. Einleitung 

1.1. Aufbau der Arbeit 

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine kumulative Dissertation zur Erlangung 

des medizinischen Doktorgrades (Dr. med.).  

Zentraler Teil der Arbeit ist ein wissenschaftlicher Beitrag, den die Autorin im Rahmen einer 

geteilten Erstautorenschaft verfasst und publiziert hat. Es handelt sich um das Paper  

„Short-term quality of life after subthalamic stimulation depends on non-motor 

symptoms in Parkinson’s disease“ 

welches 2018 in der Zeitschrift “Brain Stimulation” veröffentlich wurde. Vorweg werden das 

Idiopathische Parkinson-Syndrom und die Tiefe Hirnstimulation erläutert und der Beitrag in 

den wissenschaftlichen Kontext eingeordnet. In der abschließenden Diskussion werden die 

Ergebnisse, die im Journal veröffentlich wurden, kritisch erörtert. 

1.2. Das Idiopathische Parkinson-Syndrom (IPS) 

1.2.1. Epidemiologie  

Das IPS ist heutzutage die zweithäufigste neurodegenerative Erkrankung. In Industriestaaten 

sind etwa 0,3% und bei den über 60-Jährigen 1% der Gesamtbevölkerung betroffen, denn die 

Prävalenz der Krankheit steigt mit fortschreitendem Alter an. Viele Studien weisen darauf 

hin, dass Männer tendenziell häufiger und auch früher betroffen sind als Frauen.  

Ein großer Teil der epidemiologischen Forschung beschäftigt sich damit, welche Faktoren das 

Auftreten eines IPS begünstigen oder verhindern können. Bis heute konnten allerdings nur 

ein höheres Alter als Risikofaktor und die protektive Wirkung vom Zigarettenrauchen auf die 

Entwicklung der Krankheit sicher nachgewiesen werden. Regelmäßiger Koffein- und Alkohol-

konsum sowie die Aufnahme bestimmter Vitamine oder Antioxidantien werden ebenfalls als 

protektive Faktoren diskutiert, während es Hinweise darauf gibt, dass der Kontakt zu man-

chen Insektiziden und Herbiziden sowie Schwermetallen das Auftreten eines IPS begünstigt.  

Im Moment wird davon ausgegangen, dass das IPS ein Resultat aus Umweltfaktoren und ge-

netischen Komponenten ist. Welche der Letzteren inwiefern verantwortlich sind, ist zu gro-

ßen Teilen noch unklar und wird intensiv beforscht.  
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Fest steht, dass die mittlere Lebenserwartung bei IPS-PatientInnen verkürzt ist. Hierbei 

scheint insbesondere die Entwicklung einer Demenz prognostisch ungünstig zu sein (de Lau, 

Lonneke M L und Breteler 2006; Pringsheim et al. 2014). 

1.2.2. Symptomatik 

Motorik und Diagnostik 

Das Krankheitsbild des IPS (Syn: Morbus Parkinson, Schüttellähmung, Parkinson’s Disease) 

wurde 1817 erstmals von dem Londoner Arzt James Parkinson in seinem Artikel „An Essay on 

the Shaking Palsy“ beschrieben (Lewis 2012). Damals hatte er bereits einige der Leitsympto-

me der Erkrankung, wie den Ruhetremor oder die typische vornübergebeugte Körperhaltung, 

als bezeichnend erkannt. Heute definiert man das IPS als das gemeinsame Auftreten von 

Bradykinese (Bewegungsarmut) mit einem der drei weiteren motorischen Kardinalsymptome 

Rigor (Muskelsteifheit), Ruhetremor (Zittern) oder posturaler Instabilität (Störung der Stellre-

flexe und mangelnde Stabilität der aufrechten Haltung). Der Verlauf der Erkrankung ist pro-

gredient und beginnt häufig unilateral, wobei die betroffene Seite meist auch weiterhin stär-

ker eingeschränkt bleibt (Deutsche Gesellschaft für Neurologie 2016).  

Bei einer möglichen IPS-Diagnose müssen einige Differenzialdiagnosen und Umstände, die 

ähnliche Symptome auslösen können, ausgeschlossen werden. Dazu gehören beispielsweise 

Schlaganfälle im Bereich der Basalganglien und Kopfverletzungen sowie Enzephalitiden, eine 

Behandlung mit antidopaminergen Medikamenten wie Neuroleptika, psychiatrische Erkran-

kungen wie Depressionen oder ein essentieller Tremor. Außerdem ist das Ansprechen der 

motorischen Symptome auf L-Dopa ein wichtiges Diagnosekriterium beim IPS (Hughes et al. 

1992). 

Die Bradykinese äußert sich vor allem in der Einschränkung und Verlangsamung von Willkür-

bewegungen und deren Initiierung. Diese wirken sich auf das Gangbild, grob- und feinmotori-

sche Bewegungen sowie Sprache, Mimik und den Schluckakt aus. Bei repetitiven Bewegun-

gen nehmen Geschwindigkeit und Amplitude nach kurzer Zeit ab. Typischerweise ist auch die 

Handschrift der PatientInnen verkleinert und häufig unleserlich. Die Körperhaltung beim IPS 

ist leicht nach vorne gebeugt mit Flexion der großen Gelenke. Die Schrittlänge ist verkürzt 

und das Mitschwingen der Arme beim Gehen vermindert bis nicht vorhanden. Ein häufiges 

Problem ist außerdem das sogenannte „Freezing of gait“, bei dem die Initiierung von Bewe-

gungen gestört ist. Die Betroffenen haben insbesondere beim Laufen und Wenden sowie 
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auch bei anderen Willkürbewegungen das Gefühl, in der Bewegung „stecken zu bleiben“, da 

sie diese tatsächlich für kurze Zeit nicht ausführen können.  

Der Rigor ist die Folge einer Zunahme des extrapyramidalen Tonus. Insbesondere bei der 

passiven Bewegung der Extremitäten oder des Kopfes ist ein verstärkter, zäher Widerstand 

zu spüren. In Verbindung mit einem Tremor kann es zum sogenannten Zahnradphänomen 

kommen. Eine Extremität lässt sich in dem Fall nur sakkadenartig passiv bewegen, obwohl 

kein bewusster Widerstand geleistet wird. 

Der typische „Parkinson-Tremor“ ist ein regelmäßiger, distal betonter und bei Willkürbewe-

gungen oftmals abnehmender Ruhetremor mit einer Frequenz von etwa 6/s, wobei die Fin-

ger häufig kleine Drehbewegungen ausführen („Pillendreher-Tremor“). Bei manchen Erkrank-

ten findet man allerdings auch Halte- oder Aktionstremoren. Das Auftreten und die Ausprä-

gung eines Tremors bei IPS-PatientInnen sind individuell sehr verschieden.  

Die posturale Instabilität zeigt sich als Schwierigkeit, das Gleichgewicht zu halten, wenn Be-

troffene beispielsweise stolpern oder in der Untersuchung leicht nach vorne oder hinten ge-

stoßen werden. Durch den Ausfall der Haltungsreflexe müssen die PatientInnen Ausfallschrit-

te machen oder stürzen.  

Im Hinblick auf die motorischen Symptome können PatientInnen mit IPS der akinetisch-

rigiden, der Äquivalenz- oder der Tremordominanz-Verlaufsform zugeordnet werden, je nach 

Ausprägung der verschiedenen Symptome (Deutsche Gesellschaft für Neurologie 2016; 

Mattle und Mumenthaler 2013; Nemanich und Earhart 2016). 

Nicht-motorische Symptome (NMS) 

Ein weiterer wichtiger Aspekt des IPS ist die Vielzahl von nicht-motorischen Symptomen, wel-

che bei den PatientInnen in unterschiedlichster Ausprägung auftreten können. Häufig wer-

den diese früher als die motorischen Probleme wahrgenommen, dann aber falsch interpre-

tiert und verzögern damit oft die eigentliche Diagnose (O'Sullivan et al. 2008). REM-

Schlafstörungen, Obstipationen und Riechstörungen können sogar als prämotorische Prädik-

toren für ein IPS fungieren (Chaudhuri et al. 2006).  

Insbesondere Störungen des autonomen Nervensystems führen in vielen Fällen zu nicht-

motorischen Symptomen: Es kommt zu orthostatischen Problemen mit arterieller Hypotonie, 

damit einhergehend zu Sehstörungen oder Schwindel bis hin zu Synkopen. Auch der 

Gastrointestinaltrakt kann betroffen sein, was zu einer Verlangsamung der an der Verdauung 
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beteiligten Prozesse führt. Es resultieren Völlegefühl, Übelkeit und Obstipation 

(Sveinbjornsdottir 2016). Durch eine Hyperaktivität des Musculus detrusor vesicae leiden vie-

le PatientInnen an vermehrtem Harndrang bis hin zur Dranginkontinenz, Pollakisurie und 

Nykturie. Außerdem sind sexuelle Funktionsstörungen wie Libidoverlust bei beiden Ge-

schlechtern und erektile Dysfunktion bei Männern häufig (Sakakibara et al. 2011). Weitere 

autonome Funktionsstörungen beim IPS umfassen vermehrtes Schwitzen, eine verminderte 

Speichelsekretion (trotzdem leiden viele PatientInnen vor allem in fortgeschrittenen Stadien 

an einem Herauslaufen von Speichel aus dem Mund) und das Auftreten eines seborrhoischen 

Ekzems (Sveinbjornsdottir 2016). 

Zum Spektrum der nicht-motorischen Symptome beim IPS gehören weiterhin einige neuro-

psychiatrische Störungen. Etwa ein Drittel der Betroffenen leidet an psychotischen Sympto-

men. Am häufigsten finden sich unter ihnen Halluzinationen, die meistens optischer Natur, in 

selteneren Fällen auch auditorisch, olfaktorisch oder taktil sind. Obwohl diese anfangs von 

den meisten PatientInnen als nicht-real erkannt werden, können sich mit Fortschreiten der 

Krankheit ernstere psychotische Symptome wie paranoider Wahn oder Agitiertheit entwi-

ckeln. In diesen Fällen wird auch das direkte Umfeld der Erkrankten stark beeinträchtigt 

(Thanvi et al. 2005).  

Das Entwickeln von kognitiven Störungen bis hin zur Demenz gehört ebenfalls zu den nicht-

motorischen Komplikationen des IPS. Ab den frühen Krankheitsstadien zeigen sich häufig 

Probleme beim Initiieren und Planen von Handlungen sowie bei visuospatialen Fähigkeiten, 

der Wortflüssigkeit und dem Gedächtnis. Diese Symptome aggravieren mit der Zeit und kön-

nen sich zur manifesten Demenz steigern (Williams-Gray et al. 2006).  

Wohl die häufigsten neuropsychiatrischen Symptome bei IPS-PatientInnen sind Depressionen 

und Angststörungen. Letztere treten als Panikstörungen, generalisierte Angststörungen oder 

spezifische Phobien auf. Viele Betroffene erleben Freudlosigkeit und eine verflachte Stim-

mungslage. Weiterhin zählen Apathie, chronische Müdigkeit und Konzentrationsstörungen 

zum neuropsychiatrischen Symptomspektrum des IPS (Chaudhuri et al. 2006).  

Ein großer Teil der vom IPS Betroffenen leidet unter Schlafproblemen. Vor allem das Ein- und 

Durchschlafen ist erschwert, was sich auch aus weiteren Symptomen wie Nykturie, nächtli-

chem Tremor, Depression oder der motorischen Symptomatik erklärt (Lees et al. 1988). Sehr 

belastend sind auch Schlafstörungen der REM-Schlafphase, bei denen die PatientInnen im 

Schlaf extrem unruhig sind oder sogar um sich schlagen und treten. Beim IPS tritt auch das 

sogenannte Restless-legs-Syndrom häufiger auf, bei dem nachts oder in Ruhe ein starker Be-
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wegungsdrang in den Beinen verspürt wird, der nur durch Aufstehen und Herumlaufen gelin-

dert werden kann. Wenig verwunderlich ist, dass viele Betroffene in Folge ihrer Schlafprob-

leme auch an starker Tagesmüdigkeit leiden. Teils kommt es zum unwillkürlichen Einschlafen 

im Alltag (Mehta et al. 2008).  

Weiterhin kommt es beim IPS nicht selten zu Riechstörungen oder anderen sensorischen 

Problemen, wie Parästhesien oder Schmerzen (Sveinbjornsdottir 2016). Letztere betreffen 

etwa 40% der PatientInnen und werden durch verschiedene Pathomechanismen ausgelöst, 

beispielsweise einerseits durch primäre Veränderungen des ZNS durch die Erkrankung selbst 

und andererseits durch Folgeerscheinungen wie einer eingeschränkten Bewegungsfähigkeit 

oder Dystonien. Grob kann man zwischen muskuloskeletalem, radikulärem, dystonie- oder 

akathisie-bedingtem und primär-zentralem Schmerz unterscheiden (Ford 2010). Die Betrof-

fenen sind in ihrer Alltagsbewältigung und Lebensqualität durch Schmerzen häufig einge-

schränkt (Broen et al. 2012). 

Insgesamt stellt das nicht-motorische Symptomspektrum des IPS also einen erheblichen Teil 

der Belastungen und Behinderungen dar, unter denen die PatientInnen im Alltag leiden. Es 

konnte gezeigt werden, dass sich diese direkt negativ auf die Lebensqualität der PatientInnen 

auswirken (Prakash et al. 2016; Santos-Garcia und La Fuente-Fernandez 2013). 

Erst in den letzten 10 bis 15 Jahren rückten die NMS in den Fokus der Forschungsgruppen, 

nachdem bis dahin meist die motorische Komponente der Erkrankung im Vordergrund stand. 

Es wurde schnell deutlich, dass die NMS für viele Betroffene eine mindestens genauso hohe 

Beeinträchtigung im täglichen Leben darstellen wie die motorischen Symptome und dass sie 

von Behandelnden häufig übersehen wurden (Chaudhuri et al. 2010).  

1.2.3. Pathogenese/Pathophysiologie 

Auch nach heutigem Wissens- und Forschungsstand ist die konkrete Ätiologie und Pathoge-

nese des IPS nicht gänzlich verstanden. Gesichert ist, dass es sich um eine neurodegenerative 

Erkrankung handelt, die ausschließlich das Nervensystem befällt. Betroffen ist allerdings 

nicht nur das zentrale, sondern auch das enterische und periphere Nervensystem, wo die 

Schädigungen von wenigen bestimmten Neuronen ausgehen und sich von dort aus ausbrei-

ten. Die eigentliche Störung in den Nervenzellen beruht auf der Bildung von pathologischen 

Proteinaggregaten innerhalb dieser. Das neuronale Protein α-Synuclein bildet dort entweder 

die kugelförmigen Lewy-Körper im Zellleib oder fadenförmige Lewy-Neurite in den axonalen 

Nervenbestandteilen, was zu Funktionsverlust und eventuell frühzeitigem Zelltod führt. Diese 
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sogenannte Lewy-Pathologie findet sich ausschließlich beim IPS und der Lewy-Body-Demenz 

(Braak und Del Tredici 2008).  

Motorische Symptome zeigen sich allerdings erst, wenn die neuronalen Schädigungen schon 

weit fortgeschritten sind und mehr als die Hälfte aller dopaminbildenden Neurone der 

Substantia nigra erfasst haben (Fearnley und Lees 1991). Ein großer Teil der IPS-Forschung 

befasst sich mit der Fragestellung, wie man PatientInnen in einem frühen Stadium der Er-

krankung diagnostizieren und dadurch frühzeitig behandeln kann, auch wenn es noch nicht 

zu Einschränkungen gekommen ist. Da man als Prädilektionsstellen für den Ausgang der An-

sammlung von pathologischen Einschlusskörpern in Neuronen schleimhautnahe Nerven-

strukturen wie den Bulbus olfactorius oder enterische Plexus identifizieren konnte, wird ver-

mutet, dass ein bisher unbekanntes Pathogen aus der Umwelt das IPS auslöst. (Braak und Del 

Tredici 2008). 

1.2.4. Therapie 

Medikamentöse Therapie 

Da die Ursachen des IPS bis heute nicht vollständig verstanden sind, bleibt es bisweilen bei 

einer rein symptomatischen Therapie. Bis in die 1970er Jahre gab es ausschließlich Therapie-

ansätze mit Anticholinergika, die allerdings nur einen Tremor zu behandeln vermochten und 

außerdem - verglichen zu späteren dopaminergen Medikamenten - nebenwirkungsreicher 

waren. Die Entdeckung, dass es den IPS-PatientInnen an Dopamin fehlt und eine Substitution 

eben jenes Botenstoffes Linderung verschaffen könnte, revolutionierte die IPS-Therapie. Ver-

abreicht wird seitdem L-3,4-Dihydroxyphenylalanin (kurz Levo- oder L-Dopa), das eine Vor-

stufe des Dopamins darstellt, also ein sogenanntes Prodrug ist. Bis heute ist L-Dopa einer der 

Hauptpfeiler der medikamentösen Therapie (Ludin 2001).  

Im Gegensatz zum Dopamin kann L-Dopa die Blut-Hirn-Schranke überwinden und so seine 

Zielstrukturen, die Basalganglien, erreichen. Dort wird es von dopaminergen Nervenendigun-

gen zu Dopamin decarboxyliert und gespeichert. Um einen verfrühten Abbau des L-Dopas in 

der Peripherie und somit eine Wirkungsminderung zu vermeiden, wird L-Dopa ausschließlich 

gemeinsam mit einem Decarboxylasehemmer (zum Beispiel Benserazid oder Carbidopa) ge-

geben. Außerdem inhibieren die Catecholamin-O-Methyltransferase-(COMT)-Hemmer 

(Tolcapon oder Entacapon) einen weiteren potenziellen Abbauweg des L-Dopas und können 

zusätzlich eingesetzt werden. L-Dopa wirkt sehr verlässlich auf Akinese und Rigor und in vie-

len Fällen auch auf den Tremor. 
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Problematisch sind die durch das Medikament ausgelösten Nebenwirkungen: Es können sich 

unter anderem Übelkeit und andere Verdauungsstörungen, orthostatische Symptome und 

ernsthafte psychiatrische Symptome wie Impulskontrollstörungen oder Halluzinationen ent-

wickeln. Diese Symptome sind reversibel und nehmen teilweise spontan ab (Übelkeit), teil-

weise können sie symptomatisch behandelt werden (Halluzinationen durch Clozapin oder 

Quetiapin) oder verringern sich sonst auch nach Absetzen des L-Dopas (Impulskontrollstö-

rungen). Bei langfristiger Anwendung hoher Dosen von L-Dopa (>3 mg/kg Körpergewicht) tre-

ten Dyskinesien und motorische Wirkfluktuationen auf („On-Off-Symptomatik“) (Stocchi et 

al. 2010). Diese motorischen Komplikationen sind schwer zu kontrollieren. Häufig wird dann 

versucht, einen konstanteren Plasmaspiegel des L-Dopas zu erreichen, indem durch eine 

Fraktionierung der Medikamente kleinere Medikamentendosen auf mehr Einnahmezeiten 

am Tag aufgeteilt werden. In fortgeschrittenen Stadien müssen manche Betroffene in Ab-

ständen von nur wenigen Stunden ihre Tabletten einnehmen, was aufgrund einer Konkurrenz 

zwischen der Resorption von L-dopa und aromatischen Aminosäuren im Duodenum und obe-

ren Jejunum dazu führt, dass die PatientInnen ihre Medikamenteneinnahmen und Nahrungs-

aufnahme sehr genau planen und sich streng an diesen Takt halten müssen. Der 2016 in 

Deutschland zugelassene COMT-Hemmer Opicapon wird immer häufiger erfolgreich zur Sta-

bilisierung von Wirkfluktuationen eingesetzt (Reichmann et al. 2020). 

Daneben gibt es eine Reihe weiterer Medikamente gegen das IPS. Eine wichtige Rolle spielt 

hierbei die Gruppe der Dopaminagonisten, welche häufig in frühen Krankheitsstadien als 

Monotherapie eingesetzt werden. Die Langzeitkomplikationen durch L-Dopa-Therapie kön-

nen so reduziert werden. Obwohl sie schwächer wirken als der Dopaminvorläufer, haben sie 

durch die längere Halbwertszeit einen Vorteil und werden außerdem als Neuroprotektoren 

diskutiert. Häufige Nebenwirkungen sind Übelkeit, periphere Ödeme, Schläfrigkeit bis hin zu 

Schlafattacken, exogene Psychosen und kardiovaskuläre Komplikationen. Die wichtigsten 

Vertreter der Dopaminagonisten sind Apomorphin (nur intracutan applizierbar), Pramipexol, 

Ropinirol und Rotigotin (transdermal über Pflaster applizierbar) (Antonini et al. 2009; Mattle 

und Mumenthaler 2013). 

Weitere etablierte Substanzen in der IPS-Therapie sind die NMDA-Antagonisten Amantadin, 

welches sich auch positiv auf Stimmung und Kognition auswirken soll, und Budipin, welches 

insbesondere einen Tremor effektiv behandeln kann (Ory-Magne et al. 2014; Reichmann 

2006; Prakash et al. 2016). 

Die beiden Monoaminooxidase-B-Hemmer Rasagilin und Selegilin wirken symptomatisch 

dopaminerg und haben außerdem eine antidepressive Komponente. Für beide Substanzen 
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wird eine neuroprotektive, beziehungsweise krankheitsmodifizierende Wirkung diskutiert, 

die aber noch nicht sicher nachgewiesen werden konnte (Jost 2015). Am ehesten zu den 

MAO-B-Hemmern zählen kann man das 2015 zugelassene Safinamid. Es vereint eine reversib-

le MAO-B-Hemmung und die Modulation der Glutamatausschüttung bei geringer Nebenwir-

kungsrate (Müller 2015). 

Trotz intensiver Forschung hat es in den letzten Jahrzehnten nur wenige Neuentdeckungen in 

der medikamentösen IPS-Therapie gegeben. Untersucht werden unter anderem neue retar-

dierte Formen von L-Dopa und innovative Darreichungsformen wie inhalatives oder über ei-

ne Subcutanpumpe verabreichtes L-Dopa (Rascol et al. 2015). 

Die oben aufgeführten nicht-motorischen Symptome des IPS sprechen nur selten ausrei-

chend auf eine dopaminerge Therapie an, es sei denn, sie werden von motorischen Proble-

men ausgelöst oder verstärkt. In den meisten Fällen muss also darüber hinaus je nach Symp-

tom noch weiter therapiert werden, zum Beispiel mit Antiemetika, Antidepressiva, Neurolep-

tika etc. Hierbei muss vor allem auf Wechselwirkungen oder synergistische Effekte achtgege-

ben werden (Müller 2015). 

Wie Betroffene medikamentös behandelt werden, hängt von verschiedenen Faktoren wie 

dem Alter, Begleiterkrankungen, der Erkrankungsdauer und –ausprägung ab. Wichtig ist au-

ßerdem eine regelmäßige Neubewertung der Symptome und der Progression des IPS, um die 

Medikation rechtzeitig und sinnvoll umzustellen (Müller 2015; Schapira und Obeso 2006). 

In weit fortgeschrittenen Krankheitsphasen, in denen die motorischen Komplikationen domi-

nieren, stehen invasive Therapieoptionen zur Verfügung. Eine Behandlungsmöglichkeit ist in 

solchen Fällen die intrajejunale Verabreichung von L-Dopa über eine Medikamentenpumpe, 

die über eine perkutane endoskopische Gastrostomie (PEG)-Sonde dauerhaft und gleichmä-

ßiger erfolgen kann (Sudmeyer et al. 2016; Nonnekes et al. 2016; Jost 2015). Als 

Dopaminagonist kann auch Apomorphin subcutan infundiert werden, was zu einer Verbesse-

rung der motorischen und nicht-motorischen Symptome führt (Martinez-Martin et al. 2015; 

Dafsari et al. 2019; Katzenschlager et al. 2018). Als dritte invasive Therapieoption steht die 

Tiefe Hirnstimulation (THS) zur Verfügung, die im nächsten Abschnitt erläutert wird. 

Tiefe Hirnstimulation 

Die Tiefe Hirnstimulation ist eine sichere und gut etablierte chirurgische Therapieoption des 

fortgeschrittenen IPS (Deuschl et al. 2006; Schuepbach et al. 2013). Am häufigsten werden 



14 
 

heutzutage der Nucleus subthalamicus oder der Globus pallidus internus zur Behandlung des 

IPS stimuliert (Müller 2015). 

Bei den mehrstündigen, neurochirurgischen Operationen sind die Erfahrung des Operieren-

den sowie die präoperative Bildgebung für einen erfolgreichen Eingriff entscheidend. Die 

Operationen werden anhand präoperativ angefertigter MRT-Bilder des Gehirns geplant. In-

traoperativ wird der Kopf der PatientInnen in einen stereotaktischen Ring eingefasst, sodass 

die Umsetzung der OP-Planung millimetergenau erfolgen kann. 

Die Lage der eingebrachten Elektroden wird intraoperativ mit elektrophysiologischen Ablei-

tungen kontrolliert. Vor der endgültigen Platzierung der Elektroden wird mit einer Testelekt-

rode stimuliert und am wachen Patienten geprüft, welche Auswirkungen die Stimulation auf 

die motorischen Symptome hat und ob unerwünschte Nebenwirkungen wie eine stimulati-

ons-induzierte Dysarthrie, tetanische Kontraktionen, Doppelbilder oder neuropsychiatrische 

Symptome auftreten. Die Elektroden sind über Kabel subcutan mit dem eigentlichen Genera-

tor verbunden, welcher anschließend subclaviculär oder abdominell implantiert wird (Volk-

mann et al. 2016). 

Um eine optimale Wirkung zu erzielen, bedarf es in der Anfangszeit meist einiger Verände-

rungen an der Stimulation, bis eine zufriedenstellende Einstellung gefunden ist. In den ersten 

postoperativen Tagen lässt sich ein sogenannter „Setzeffekt“, also eine Kontrolle der motori-

schen Symptome bei noch ausgeschalteter THS, beobachten. Da dieser Setzeffekt abnimmt, 

sind sukzessive Erhöhungen der Stimulationsparameter erforderlich. In manchen Fällen kön-

nen den PatientInnen Freigrenzen einprogrammiert werden, innerhalb derer sie selbst die 

Einstellungen verändern können (Itakura 2015; Marks 2015).  

Wie genau die symptomlindernde Wirkung der Tiefen Hirnstimulation zustande kommt, ist 

noch nicht abschließend erklärt und stützt sich momentan auf mehrere Hypothesen: Einer-

seits gibt es verschiedene Hinweise darauf, dass die Stimulation lokal zu einer Abnahme der 

neuronalen Aktivität führt, etwa durch die Inhibierung von Depolarisationen und einem sti-

mulationsbedingten Mangel an Neurotransmittern. Dies hätte eine Regulierung der beim IPS 

pathologisch veränderten Reizweiterleitung zur Folge. Andererseits ist auch eine durch die 

THS induzierte Aktivierung von Neuronen und deren Axone plausibel. Die THS scheint sich 

weiterhin auf die Aktivität von den an der Basalganglienschleife beteiligten Neurotransmit-

tern auszuwirken und so die pathologische Netzwerkaktivität zu normalisieren. Man geht da-

von aus, dass eine Kombination der Effekte auf das Neuron und seine Umgebung, auf die Ba-

salganglienschleifen sowie auf die beteiligten Neurotransmitter die krankheitsmodulierende 
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Wirkung der THS ausmacht. (Itakura 2015; Marks 2015; Chiken und Nambu 2016; McIntyre et 

al. 2004). 

Eine THS des Nucleus subthalamicus bei IPS-PatientInnen vermag alle motorischen Sympto-

me, die auch auf eine L-Dopa-Therapie ansprechen, zu verringern. Auch einige nicht-

motorische Beeinträchtigungen wie Miktionsstörungen, gastrointestinale Symptome, Riech-

störungen, Schmerzen, Ängstlichkeit und depressive Stimmungslage sprechen gut auf die 

Stimulation an (Krack et al. 2003; Deuschl et al. 2006; Dafsari et al. 2016). Insgesamt kann die 

Lebensqualität deutlich verbessert werden (Deuschl et al. 2006). 

Neben seltenen, direkt operations-assoziierten Komplikationen, wie beispielsweise Blutun-

gen oder Infektionen, gibt es wenige Nebenwirkungen durch die eigentliche Stimulation. Ge-

sichert ist eine Einschränkung der Wortflüssigkeit, diskutiert werden außerdem postoperati-

ve Depressionen mit Neigung zum Suizid und stimulations-induzierte Dyskinesien (Benabid et 

al. 2009; Marks 2015).  

Ein sehr wichtiger Aspekt bei der THS-Behandlung ist außerdem die Auswahl der PatientIn-

nen, da nicht alle grundsätzlich für diese Art der Therapie geeignet sind. Momentan werden 

vorrangig Erkrankte operiert, die unter starken motorischen Fluktuationen leiden, welche 

medikamentös nicht oder nur unzureichend zu behandeln sind. Starke und mitunter 

schmerzhafte Dyskinesien indizieren ebenfalls eine THS. Auch ein medikamentös therapiere-

fraktärer Tremor kann mit der THS behandelt werden (Marks 2015). 

Gründliche Voruntersuchungen sind in dieser Hinsicht unabdingbar und sparen im Zweifels-

fall Kosten und Enttäuschungen bei den PatientInnen. So ist für einige Symptome bekannt, 

dass sie sich kaum oder gar nicht durch eine THS verbessern, wie beispielsweise eine 

Dysarthrie, Schluckstörungen oder axiale motorische Symptome wie Gangstörungen oder 

Störungen der Körperhaltung.  

Weiterhin wird die Operationsindikation bei PatientInnen mit demenziellen oder psychiatri-

schen Komorbiditäten sehr zurückhaltend gestellt, wenn diese Symptome nicht etwa durch 

die dopaminerge Therapie verursacht werden und deshalb eine THS Besserung verspricht.  

Für die PatientInnen ist der Eingriff häufig mit großen Hoffnungen, aber auch Ängsten besetzt 

und kann ein bedeutendes Lebensereignis darstellen, weswegen eine psycho-soziale Betreu-

ung prä- und postoperativ von größter Bedeutung ist (Meyer et al. 2013; Racine et al. 2015).  
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1.3. Vorstellung des Papers und aktuelle Studienlage 

1.3.1. Fragestellung und Hypothese 

Viele Studien haben sich bis heute mit den Auswirkungen der THS auf das IPS beschäftigt und 

positive Effekte auf motorische sowie nicht-motorische Symptome feststellen können (Dafsa-

ri et al. 2016; Krack et al. 2003). Auch eine signifikante Zunahme der Lebensqualität wurde 

auf Gruppenebene nachgewiesen (Deuschl et al. 2006). Umso erstaunlicher ist es, dass bei 

genauerer Betrachtung individueller Operationsergebnisse von PatientInnen eine deutliche 

Verbesserung der Lebensqualität nur in etwas mehr als der Hälfte der Fälle zu verzeichnen 

war (Daniels et al. 2011; Floden et al. 2014). Es stellt sich also die Frage, wovon die Verände-

rung der Lebensqualität nach THS abhängt und warum es so große interindividuelle Unter-

schiede gibt. In der in dieser Arbeit vorgestellten Studie sollte herausgefunden werden, ob 

sich die Verbesserung der Lebensqualität nach operativer Therapie des IPS anhand bestimm-

ter Faktoren vorhersagen lässt. 

Da wir bereits wissen, dass insbesondere nicht-motorische Symptome der Erkrankung einen 

Einfluss auf die Lebensqualität haben (Santos-Garcia und La Fuente-Fernandez 2013), stellten 

wir die Hypothese auf, dass eben diese als prädiktive Faktoren für das Outcome nach 

subthalamischer THS bei PatientInnen mit IPS fungieren können. 

1.3.2. Prädiktoren der postoperativen Behandlungsergebnisse der Lebensqualität 

Bisherige Studien, die sich mit der Prädiktion postoperativer Behandlungsergebnisse beschäf-

tigt haben, konnten folgende Faktoren identifizieren: 

- Bereits 2011 beschäftigte sich eine Kieler Forschungsgruppe mit der Frage, welche präo-

perativen Faktoren den Erfolg einer THS, im Sinne einer Verbesserung der Lebensquali-

tät, voraussagen können. Sie konnten dabei die kumulative Off-Zeit der PatientInnen vor 

der Operation, also einen Faktor aus dem motorischen Symptomspektrum als Prädiktor 

identifizieren (Daniels et al. 2011). 

- In einer weiteren Studie wurde außerdem eine Einschränkung der kognitiven Fähigkeiten 

als negativer Prädiktor für eine Verbesserung der Lebensqualität erkannt (Witt et al. 

2011). Eine US-amerikanische Forschungsgruppe verfolgte 2014 einen ähnlichen Ansatz 

und legte dort bereits den Fokus auf die nicht-motorischen Symptome als potenzielle 

prädiktive Faktoren. Hier hatten die präoperative Lebensqualität, depressive Stimmung 

und die Gedächtnisleistung vorhersagenden Wert (Floden et al. 2014).  
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- Eine spanische Gruppe konnte 2016 ebenfalls einen prädiktiven Zusammenhang zwi-

schen der präoperativen Lebensqualität und deren postoperativer Verbesserung im lang-

fristigen Verlauf nach THS beim IPS zeigen (Lezcano et al. 2016). 

Da nicht-motorische Symptome stärker mit der Lebensqualität korrelieren als motorische 

Symptome, haben wir in der vorliegenden Arbeit erstmals eine große Bandbreite nicht-

motorischer Prädiktoren der Behandlungsergebnisse untersucht. 
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2. Short-term quality of life after subthalamic stimulation depends on 
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3. Diskussion 

In der von uns durchgeführten, im vorliegenden Paper beschriebenen Studie mit 88 IPS-

PatientInnen, verbesserten sich durch die THS des Nucleus subthalamicus signifikant alle er-

hobenen Scores im Bereich der motorischen (NMMS, NMSQ, HADS) und nicht-motorischen 

Symptome (SCOPA A/B/C) sowie der Lebensqualität (PDQ8) der StudienteilnehmerInnen. 

Außerdem wurde eine signifikante Reduktion der Medikation festgestellt (LEDD). Die Ergeb-

nisse beziehen sich auf den Zeitraum zwischen der präoperativen Baselineuntersuchung und 

der ersten Verlaufskontrolle nach 6 Monaten (Follow-up). 

Bei der genaueren Analyse der einzelnen Fragen des PDQ8-zeigte sich eine signifikante Ver-

besserung zum Follow-up-Zeitpunkt bei allen Fragen bis auf die Kategorie „Kognition“.  

Relevant für die Bestimmung der Prädiktionsfaktoren war in unserer Analyse auch die 

Dichotomisierung der PatientInnen in die Gruppen der responder beziehungsweise non-

responder. Als responder, also PatientInnen mit einer klinisch relevanten Verbesserung der 

Lebensqualität, wurden 56,3% der Teilnehmenden eingestuft. Non-responder, bei denen eine 

solche Verbesserung ausgeblieben ist, bilden somit 43,7% der Kohorte. 

Durch die im Paper beschriebenen Schritte konnten wir mehrere Prädiktionsfaktoren für die 

postoperative Lebensqualität bestimmen, die in den folgenden Kapiteln noch einmal zusam-

mengefasst und diskutiert werden.  

3.1. Prädiktionsfaktoren 

3.1.1. Zusammenfassung 

In einem ersten Schritt der Prädiktionsfaktorenanalyse, der schrittweisen linearen Regressi-

on, berechneten wir folgendes Modell: drei präoperative Parameter wurden als relevante 

Prädiktoren identifiziert. Dazu gehören der PDQ8SI baseline-Wert, welcher das Ausmaß der 

Lebensqualität bei IPS-PatientInnen misst, der Wert des Non-Motor-Symptom-Scale-Item 12, 

welcher die Ausprägung von Freudlosigkeit, beziehungsweise der „Schwierigkeit, Freude zu 

empfinden“, erfasst und als dritten Faktor des Modells das Non-Motor-Symptom-Scale-Item 

23, welcher eine hohe Miktionsfrequenz aufzeigt. Im gemeinsamen Modell können diese drei 

Parameter also die postoperative Veränderung der Lebensqualität vorhersagen.  

Noch konkreter wurden die Analysen durch die Dichotomisierung der Teilnehmenden und 

die Anwendung einer logistischen Regression. Hier konnten wir feststellen, dass auch demo-



27 
 

graphische Faktoren wie ein jüngeres Alter und weibliches Geschlecht die Chancen für eine 

positive Entwicklung der Lebensqualität postoperativ erhöhen. Aber auch die klinischen Pa-

rameter zeigen ähnliche Ergebnisse: Je weniger Lebensqualität die Erkrankten vor der Opera-

tion erlebt haben, desto höher ist deren Wahrscheinlichkeit, sich postoperativ signifikant zu 

verbessern. Ähnliches zeigt sich bei den nicht-motorischen Symptomen: Hier erhöhen stark 

ausgeprägte Symptome vor der THS ebenfalls die Chancen auf einen relevanten Anstieg der 

Lebensqualität.  

Um letzteres genauer zu betrachten, wurden auch hier die Parameter der Non-Motor-

Symptom-Scale einzeln analysiert. Demnach zeigt sich eine höhere Wahrscheinlichkeit für ei-

ne postoperative Verbesserung der Lebensqualität bei starker, präoperativer Ausprägung von 

einer verflachter Stimmungslage (NMSS-Item 11), Schmerzen (NMSS-Item 27) und Gewichts-

schwankungen (NMSS-Item 29).  

3.1.2. Nicht-motorische Symptome als Prädiktoren  

Wir konnten feststellen, dass bei PatientInnen, die vor der Operation unter insgesamt stark 

ausgeprägten NMS litten, eher eine postoperative Verbesserung der Lebensqualität eintritt. 

Daraus kann man schlussfolgern, dass durch die THS einige NMS so gut behandelt werden 

können, dass die Lebensqualität der Betroffenen deutlich steigt. Der Zusammenhang zwi-

schen NMS und Lebensqualität wurde inzwischen gut untersucht und bestätigt (Prakash et al. 

2016).  

Sicherlich kann man die gesamte Ausprägung der NMS als Prädiktionsfaktor darauf zurück-

führen, dass sie eine Summe aus den einzelnen prädiktiven NMS bildet. Andererseits könnten 

auch andere NMS bei PatientInnen individuell Einfluss auf die Lebensqualität haben oder 

mehrere, geringer ausgeprägte NMS in ihrer Gesamtheit.  

Neuropsychiatrische Symptome als Prädiktoren  

Wie im Kapitel 1.2. beschrieben, können neuropsychiatrische Symptome klinisch relevant 

sein und Behandlungskonsequenzen erfordern. Sind IPS-PatientInnen depressiv, ist ihre Le-

bensqualität eingeschränkt (Schrag 2006).  

In unserer Erhebung finden sich viele Prädiktoren, welche die Stimmungslage der PatientIn-

nen beziehungsweise eine Depressivität betreffen. Dies ist nicht sonderlich erstaunlich, be-

trachtet man den starken Zusammenhang zwischen Stimmung und Lebensqualität (Prakash 

et al. 2016). Wenn also die THS eine positive Auswirkung auf den Affekt beziehungsweise ei-
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ne bereits bestehende depressive Verstimmung hat, ist es plausibel, dass sich auch die emp-

fundene Lebensqualität gleichsam verbessern wird. Andersherum mindert eine ausbleibende 

Verbesserung die subjektiv empfundenen Veränderungen durch die THS ab (Maier et al. 

2013).  

Der Einfluss der Hirnstimulation auf neuropsychiatrische Symptome kann am ehesten durch 

Modifikationen an den Basalganglien-Thalamus-Schleifen erklärt werden (Knight et al. 2015). 

Außerdem zeigen neuere Studien, dass die exakte Platzierung der Stimulationselektroden im 

Gewebe insbesondere für neuropsychiatrische Symptome ausschlaggebend ist: die Lage der 

aktiven Kontakte (Dafsari et al. 2018b), das Volumen des von der Stimulation erreichten Ge-

webes (Petry-Schmelzer et al. 2019) sowie die dadurch erfassten Faserverbindungen (Irmen 

et al. 2020) beeinflussen die nicht-motorischen Symptome.  

Ein weiteres häufiges Problem der IPS-PatientInnen sind außerdem Stimmungsschwankun-

gen, welche inzwischen immer deutlicher als nicht-motorische Fluktuationen erkannt wer-

den, wie sie bei langfristiger dopaminerger Therapie auch im motorischen Symptomspektrum 

auftreten können. Auf diese hat die THS ebenso positive Effekte wie auf motorische Schwan-

kungen, die genauen Mechanismen sind hier allerdings noch nicht verstanden. Diskutiert 

werden die kontinuierlichere und von einer Medikamenteneinnahme unabhängige Stimulati-

on sowie die Mitstimulation benachbarter Zentren des STN (Ortega-Cubero et al. 2013; 

Martínez-Fernández et al. 2016). 

Insgesamt lässt sich festhalten, dass neuropsychiatrische Symptome beim IPS, insbesondere 

Depressivität, inzwischen in mehreren Studien (inklusive der hier vorliegenden) als Prädikto-

ren für eine verbesserte Lebensqualität nach THS ausgemacht werden konnten und damit si-

cherlich zu den relevantesten zählen (Floden et al. 2014; Daniels et al. 2011; Soulas et al. 

2011).  

Hohe Miktionsfrequenz als Prädiktor 

In unseren Ergebnissen war die hohe Frequenz des Wasserlassens ein Prädiktor für die Ent-

wicklung der postoperativen Lebensqualität. Am ehesten kann das Problem durch veränderte 

Basalganglienschleifen aufgrund des Dopaminmangels erklärt werden, welche zu einer feh-

lerhaften Sensorik bezüglich der Blasenfüllung führen. Im Gegensatz zur dopaminergen ora-

len Therapie gibt es für die THS Hinweise darauf, dass diese die sensorische Perzeption der 

Blasenfüllung verbessert. Das würde zu einer Verringerung der Blasenentleerungen führen 

und kann damit das Prädiktionsvermögen dieses präoperativen Parameters erklären. Weiter-
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hin wissen wir, dass Blasenfunktionsstörungen einen großen Einfluss auf die Lebensqualität 

der PatientInnen haben. Auch diese Ergebnisse bestätigen die Aussagekraft der Miktionsfre-

quenz als Prädiktor (Sakakibara et al. 2011; Herzog et al. 2008).  

Schmerz als Prädiktor 

Auch bei PatientInnen mit stark ausgeprägten Schmerzen vor der THS ist es wahrscheinlicher, 

dass sich ihre Lebensqualität postoperativ verbessert. Beim IPS kann es verschiedene Arten 

von Schmerzen geben unter denen die Betroffenen leiden (siehe Kapitel 1.2.2.). 

Eine Tiefe Hirnstimulation kann zwar nicht alle, aber einige von ihnen so beeinflussen, dass es 

zu einem deutlichen Rückgang der Schmerzen kommt. Die genauen Mechanismen sind wei-

terhin nicht gänzlich verstanden, aber es gibt immer mehr Hinweise darauf, dass die Redukti-

on der Schmerzen durch verschiedene, kohärent wirkende Modulationen zustande kommt: 

Zum einen verbessern sich durch die Verringerung von motorischen Symptomen beispiels-

weise schmerzhafte Dystonien oder Muskelsteifheit sowie die Bewegungsabläufe. Außerdem 

wird davon ausgegangen, dass die Sensorik und Nozizeption innerhalb der Basalganglien mo-

duliert und dadurch die Schmerzgrenze angehoben wird. Auch eine Schmerzreduktion durch 

die stimmungsaufhellende und anxiolytische Wirkung der THS wird vermutet (Kim et al. 

2011; Ford 2010).  

Es konnte gezeigt werden, dass die Ausprägung von Schmerzen bei IPS-PatientInnen mit dem 

Auftreten von Depressionen und einer schlechteren Lebensqualität korreliert und dass sich 

Schmerzen mit Fortschreiten des Krankheitsbildes verschlimmern (Valkovic et al. 2015). Da 

die meisten Betroffenen, die heutzutage einer THS unterzogen werden bereits fortgeschrit-

ten erkrankt sind, liegt es nahe, dass sie relativ stark von Schmerzen beeinträchtigt sind und 

sich diese auf ihre Lebensqualität auswirken. Cury et al. konnten eine starke Korrelation zwi-

schen einer Schmerzlinderung durch THS und der Verbesserung der Lebensqualität beobach-

ten, was die Plausibilität von Schmerzen als Prädiktionsfaktor eben dieser bestätigt (Cury et 

al. 2014).  

Veränderung des Körpergewichts als Prädiktor 

Ein weiterer Prädiktor sind Schwankungen des Körpergewichts der IPS-PatientInnen. Sind 

diese präoperativ stark ausgeprägt, kommt es mit einer höheren Wahrscheinlichkeit zu einer 

Verbesserung der Lebensqualität nach der THS. Vorweg ist zu erwähnen, dass im erhobenen 

Non-Motor-Symptom-Scale nicht zwischen einer Gewichtszu- oder abnahme unterschieden 
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wird, sondern nur nach Veränderungen des Gewichts im Allgemeinen, unabhängig von Ver-

änderungen der Ernährungsgewohnheiten, gefragt wird.  

Medikamentös behandelte IPS-PatientInnen verlieren nicht selten an Gewicht und es gibt 

verschiedene Hypothesen, warum es zu dieser Gewichtsabnahme kommt: unter anderem ei-

ne geringere Nahrungsaufnahme durch motorische Einschränkungen beim IPS wie Dysphagie 

und Tremor, aber auch nicht-motorische wie Hyposmie, Appetitlosigkeit durch Depressivität 

oder Obstipation werden angenommen (Ma et al. 2018). Nachgewiesen werden konnte bis-

her allerdings nur ein erhöhter Energieverbrauch durch Muskelrigidität, Dyskinesien und mo-

torische Fluktuationen (Montaurier et al. 2007). Klar ist, dass eine schnelle Gewichtszunahme 

nach subthalamischer THS bei IPS häufig vorkommt, meistens in den ersten Monaten direkt 

nach dem Eingriff. Diese kann mit der Normalisierung des Energieverbrauchs erklärt werden, 

die durch die Reduktion motorischer Komplikationen einhergeht. In mehreren Studien konn-

te eine Korrelation zwischen Rückgang der L-Dopa-induzierten Dyskinesien und einer Ge-

wichtszunahme gezeigt werden (Montaurier et al. 2007; Gironell et al. 2002; Barichella et al. 

2003). Außerdem gibt es einen Zusammenhang zwischen einer Erhöhung des Körpergewichts 

und der Lokalisation beziehungsweise der Nähe der Stimulationselektroden zum Hypothala-

mus, welcher unter anderem Hormone sezerniert, die für das Hungergefühl verantwortlich 

sind (Balestrino et al. 2017). 

Werten wir nun die von uns erhobenen Veränderungen des Gewichts als Gewichtsabnahme, 

lässt sich deren prädiktiver Wert durch die eben genannten Effekte gut erklären. Fortge-

schritten Erkrankte leiden häufig unter Dyskinesien und motorischen Fluktuationen, welche 

eine Gewichtsabnahme vor der Operation durch den erhöhten Energieverbrauch erklären. 

Nach THS-Behandlung und Stabilisierung dieser motorischen Komplikationen tritt dann, auch 

bei gleichbleibender Nahrungsaufnahme, konsekutiv eine Gewichtszunahme auf. Die Verbes-

serung der Lebensqualität könnte dann aus der verbesserten Motorik, eventuell aber zusätz-

lich aus weiteren Aspekten, beispielsweise erleichterter Nahrungsaufnahme oder gesteiger-

tem Appetit durch eine verbesserte Stimmungslage, resultieren. Durch die unpräzise Formu-

lierung des NMSS Items bleibt diese Erklärung allerdings vage.  

3.1.3. Präoperative Lebensqualität als Prädiktor 

Bei der Auswertung unserer Daten zeigte sich, dass PatientInnen mit IPS, die vor der THS-

Behandlung in ihrer Lebensqualität stärker eingeschränkt waren, postoperativ eine stärkere 

Verbesserung erfahren haben. Zu diesem Ergebnis kamen auch Floden et al. sowie Lezcano et 

al. in ihren Untersuchungen zu Prädiktionsfaktoren für die Lebensqualität nach THS (Floden 
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et al. 2014; Lezcano et al. 2016). Nach Veröffentlichung unserer wissenschaftlichen Publikati-

on wurde dieses Ergebnis anhand der Daten einer randomisiert-kontrollierten Studie, der 

Earlystim-Studie, ebenfalls bestätigt (Schuepbach et al. 2019). 

Um den Zusammenhang genauer zu verstehen, lohnt es sich, die Messung der Lebensqualität 

durch den PDQ8-Fragebogen im Detail zu betrachten. In diesem werden acht Umstände ab-

gefragt, in denen IPS-PatientInnen beeinträchtigt sein können und welche in der Gesamtheit 

einen Rückschluss zulassen auf deren allgemeine, aber krankheitsspezifische Lebensqualität. 

Folgende Domänen werden abgefragt: Mobilität, Alltagsaktivitäten, emotionales Wohlbefin-

den, Stigma, soziale Unterstützung, Kognition, Kommunikation, körperliches Unbehagen. 

Auch hier wird deutlich, wie sehr NMS die Lebensqualität von IPS-PatientInnen beeinflussen. 

Im PDQ8 finden sich mehrere der von uns berechneten Prädiktionsfaktoren wieder: Es wird 

beispielsweise konkret nach depressiver Stimmungslage („Wie oft haben Sie im letzten Mo-

nat wegen Ihrer Parkinson-Erkrankung sich niedergeschlagen oder deprimiert gefühlt?“) oder 

Schmerzen gefragt („Wie oft haben Sie im letzten Monat wegen Ihrer Parkinson-Erkrankung 

schmerzhafte Muskelkrämpfe gehabt?“) (Jenkinson et al. 1997; Berger et al. 1999).  

Das Prädiktionsvermögen der präoperativen Lebensqualität untermauert insofern auch unse-

re weiteren Ergebnisse von einzelnen NMS als Prädiktoren sowie der NMS in ihrer Gesamt-

heit.  

3.1.4. Parameter ohne prädiktiven Charakter 

Sicherlich sind neben den von uns identifizierten Prädiktionsfaktoren auch jene Parameter in-

teressant, für die keine vorhersagende Eigenschaft ermittelt werden konnte. Wie in der Ein-

leitung beschrieben, untersuchten wir neben den NMS auch das motorische 

Symptomspektrum auf Prädiktoren mithilfe des SCOPA-Fragebogens. Außerdem wurde auch 

die Gabe beziehungsweise Dosis von L-Dopa berücksichtigt. Für beide Fälle konnten wir we-

der Korrelationen mit der postoperativen Verbesserung der Lebensqualität zeigen, noch prä-

diktive Eigenschaften feststellen. Zu dem gleichen Ergebnis kamen auch ähnliche Studien in 

der Vergangenheit (Floden et al. 2014; Daniels et al. 2011). 

Obwohl wir eindeutige Prädiktoren aus dem neuropsychiatrischen Symptomspektrum identi-

fizieren konnten, gab es für den ebenfalls erhobenen und analysierten HADS (Hospital 

Anxiety and Depressions Scale) keine positiven Ergebnisse. Hierzu lässt sich sagen, dass im 

HADS gleichermaßen nach Symptomen von Ängstlichkeit und Depressivität gefragt wird und 

die Ergebnisse zusammengerechnet ausgewertet werden. Ein möglicher prädiktiver Wert der 
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depressiven Symptomatik könnte also durch die Ergebnisse der Fragen nach Ängstlichkeit 

überlagert und somit verfälscht werden. 

Auch die präoperative Dauer der Erkrankung konnte die Verbesserung der Lebensqualität 

nach THS in unserer Studie nicht vorhersagen. Es gibt also keinen Hinweis darauf, ob eine im 

Krankheitsverlauf frühe oder späte operative Behandlung zu bevorzugen ist, was in aktuellen 

Studien intensiv beforscht und diskutiert wird (Jiang et al. 2017).  

3.1.5. Demographische Faktoren als Prädiktoren 

Alter 

In unserer Auswertung wurde deutlich, dass sich bei jüngeren PatientInnen die Lebensquali-

tät postoperativ eher signifikant verbessert als bei älteren. Da wir auch die Erkrankungsdauer 

der Betroffenen auf prädiktiven Wert geprüft haben und keinen Zusammenhang finden 

konnten, lässt sich also das postoperative Ausbleiben einer Verbesserung der Lebensqualität 

auch nicht durch die naheliegende These erklären, dass ältere PatientInnen tendenziell schon 

länger am IPS leiden als jüngere. Allerdings zeigt eine neuere Studie, welche das hier vorlie-

gende PatientInnenkollektiv miteinschließt und sich spezifisch mit den Auswirkungen der THS 

bei IPS auf Betroffene verschiedenen Alters beschäftigt, dass eine signifikante Verbesserung 

der Lebensqualität durchaus auch bei Älteren auftritt, die Effekte bei jüngeren PatientInnen 

aber stärker ausgeprägt sind (Dafsari et al. 2018a). Weiterhin kann davon ausgegangen wer-

den, dass die Lebensqualität bei alten Menschen in hohem Maße auch durch Komorbiditäten 

und altersbedingte Gebrechlichkeit beeinflusst wird, welche unabhängig von der IPS-

Therapie weiter bestehen und die Betroffenen in ihrem Alltag einschränken.  

Geschlecht 

Weiterhin konnten wir zeigen, dass auch das Geschlecht der Betroffenen einen Einfluss auf 

die Entwicklung der Lebensqualität postoperativ hat. Frauen haben demnach eine höhere 

Wahrscheinlichkeit für ein positives Ergebnis als Männer.  

Es ist bekannt, dass es Unterschiede in der Krankheitsausprägung bei Männern und Frauen 

gibt. So variieren beispielsweise die vorherrschenden Symptome, die Reaktion auf L-Dopa 

und andere Medikamente und das Fortschreiten des IPS zwischen den Geschlechtern: Frauen 

sind insgesamt mehr in ihren Aktivitäten des täglichen Lebens eingeschränkt, unter anderem 

durchschnittlich häufiger durch L-Dopa-induzierte Dyskinesien als Männer (Scott et al. 2000; 

Lyons et al. 1998). Es gibt Hinweise darauf, dass sich genau diese Probleme durch eine Be-
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handlung mit THS verbessern und damit einen Zugewinn an Unabhängigkeit eher für Frauen 

als für Männer bedeuten (Accolla et al. 2007; Hariz et al. 2003).  

Eine weitere Studie konnte zeigen, dass Frauen postoperativ signifikant häufiger eine Verbes-

serung der Lebensqualität spüren, obwohl die motorischen Verbesserungen objektiv denen 

der männlichen Gruppe entsprachen (Hariz et al. 2013). Vermutlich spielen hier auch sozio-

kulturelle Unterschiede zwischen den Geschlechtern und insbesondere die Perzeption von 

Krankheit und Behinderung eine Rolle.  

3.2. Limitationen 

Mithilfe unserer Partnerzentren in Manchester und London konnten wir eine ausreichend 

große Kohorte erstellen, um relevante Daten zu erheben. Die demographische Verteilung der 

Teilnehmenden war ausgeglichen, sodass wir von einem repräsentativen 

PatientInnenkollektiv sprechen können. Sicherlich wären Studien mit größerer Kohorte und 

gleicher Fragestellung hilfreich, um unsere Ergebnisse zu bestätigen. 

Aber auch die signifikanten Verbesserungen unserer PatientInnen in den wichtigen Bereichen 

der Motorik, der nicht-motorischen Symptome, der Lebensqualität und der Medikamenten-

einnahme bestätigen die Anwendbarkeit der von uns betrachteten Kohorte in der repräsen-

tativen Auswertung. Auch das in größeren Studien festgestellte Nicht-Ansprechen der THS 

auf die kognitiven Fähigkeiten der Erkrankten konnte in unserem PatientInnenkollektiv be-

stätigt werden (Krack et al. 2003).  

Die Einteilung der PatientInnen in responder und non-responder wurde in dieser Form bereits 

in zwei weiteren Studien vorgenommen, in denen sich unseren Ergebnissen (43,7%) sehr 

ähnliche Häufigkeiten zeigten, nämlich Raten von non-respondern von 43% (Floden et al. 

2014), beziehungsweise 49% (Daniels et al. 2011).  

Insgesamt zeigten sich in der von uns untersuchten PatientInnengruppe also Ergebnisse der 

Behandlung mit THS, welche bereits in weiteren und teils größeren Studien erfasst werden 

konnten. Damit kann unsere Kohorte als repräsentativ gewertet werden, wodurch unsere 

weiteren Ergebnisse auch auf zukünftige IPS-PatientInnen mit THS-Behandlung anwendbar 

sind. 

Natürlich birgt jede wissenschaftliche Untersuchung Potenzial für Verbesserungen. Ein ähnli-

ches Studienkonzept mit Kontrollgruppen beziehungsweise Verblindung würde die Ergebnis-
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se verlässlicher ermitteln können. Weiterhin wäre es sinnvoll, die Kohortengröße zu erhöhen 

und den follow-up-Zeitraum zu verlängern.  

Momentan stehen bei der Behandlung mit THS weiterhin die motorischen Symptome im 

Vordergrund. Operiert werden insbesondere Betroffene, bei denen die degenerative Krank-

heit bereits weit fortgeschritten ist und motorische Komplikationen stark ausgeprägt sind. Ob 

es in diesen Fällen auch stärker oder anders ausgeprägte NMS gibt, ist bisher kaum erforscht. 

Details zu der genauen Wechselwirkung zwischen THS und NMS wären weiterhin hilfreich, 

um zukünftige Studien noch besser an die Fragestellung anpassen zu können. 

Wie auch in anderen klinischen Studien, die sich mit den Auswirkungen bestimmter Krankhei-

ten auf die Betroffenen beschäftigen, ist die Messung der Lebensqualität durch fehlende ob-

jektive Messparameter und große interindividuelle Unterschiede schwierig. Eine wichtige 

Auseinandersetzung bei den Untersuchungen war deshalb auch die Frage, inwieweit sich die 

Abfrage der krankheitsbezogenen Lebensqualität und mancher NMS überschneidet. Wie in 

Kapitel 3.1.3 beschrieben, wurde der PDQ8-Score zur Erfassung der Lebensqualität einge-

setzt, welcher sich aus Fragen zusammensetzt, die durchaus spezifisch nach der Ausprägung 

von wichtigen NMS beim IPS fragen. Dies hätte theoretisch zu einer falsch-hohen Korrelation 

zwischen den postoperativen Veränderungen von NMS-Scores und der Lebensqualität, also 

dem PDQ8, führen können. Um dies zu überprüfen wurden einige NMS erneut mit einem 

modifizierten PDQ8-Score korreliert, in welchem das betreffende Item herausgerechnet wur-

de. Hierbei konnte festgestellt werden, dass die Korrelation nur geringfügig durch die Ähn-

lichkeit der abgefragten Items erklärt werden kann.  

3.3. Fazit 

Die Analyse der von uns erhobenen Daten konnte unsere eingangs vorgestellte Hypothese 

bestätigen: Nicht-motorische Symptome beim IPS können eine Verbesserung der Lebensqua-

lität nach THS des Nucleus subthalamicus vorhersagen. 

Dieses Ergebnis ist in verschiedenen Hinsichten relevant:  

Wie in der Einleitung beschrieben, kann im Durchschnitt nur bei der Hälfte aller mit THS be-

handelten PatientInnen eine signifikante Verbesserung der Lebensqualität erreicht werden. 

In Anbetracht der Tatsache, dass die operative Behandlung des IPS ein aufwändiges und teu-

res Verfahren darstellt, ist die gründliche und sinnvolle Auswahl an geeigneten KandidatIn-

nen für die PatientInnen und für das Gesundheitssystem von größter Bedeutung. 
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Eine genaue präoperative Charakterisierung der PatientInnen hinsichtlich demographischer 

Faktoren, motorischer und nicht-motorischer Symptome ermöglicht eine Stratifizierung der 

Behandlungsergebnisse. Eine Operationsindikation könnte sich dann auch über die motori-

schen Symptome hinaus auf die nicht-motorischen erstrecken und PatientInnen mit eher un-

typischen Verläufen miteinschließen. Bisher gibt es nur wenige Arbeiten, die konkret nach 

Prädiktionsfaktoren für die postoperative Lebensqualität suchen. Auch wenn sich hier erfreu-

licherweise bisher ähnliche Ergebnisse gezeigt haben, wären weitere Studien mit bestenfalls 

größeren Kohorten wünschenswert, um die Resultate zu bestätigen oder sogar noch zu präzi-

sieren. Dann wäre die Entwicklung von „assessments“ (beispielsweise mithilfe von Fragebö-

gen, psychiatrischer Begutachtung, eventuell Bildgebung) denkbar, um die Erfolgswahr-

scheinlichkeit einer THS insbesondere bezüglich der Lebensqualität zu berechnen. Diese wä-

ren auch in der Beratung und für die Entscheidungsfindung der PatientInnen hilfreich.  

Insbesondere die neuropsychiatrischen NMS scheinen eine wichtige Rolle zu spielen, wenn es 

um die Lebensqualität der Betroffenen geht. Auch hier gibt es noch Bedarf, die teilweise 

verwobenen Pathomechanismen von Grunderkrankung und Symptomen genau zu trennen, 

und ihre Zusammenhänge verstehen zu können. Es ist sicherlich nicht abwegig, nach weite-

ren Prädiktoren im Bereich der neuropsychiatrischen Symptome zu suchen, indem man wei-

tere Symptome spezifischer erfasst, als wir es bisher getan haben. Im Kapitel 3.1.4 wurde be-

reits beschrieben, dass der HADS Score keine prädiktiven Eigenschaften besitzt. Da dadurch 

bisher aber depressive- und Angstsymptomatik nur gemeinsam erfasst werden, wäre auch 

die Prüfung von Ängstlichkeit und Depressivität als einzelne Entitäten im Rahmen des IPS in-

teressant. Eine genauere Erfassung beispielsweise mittels der Hamilton Depressions- und 

Angstskalen (HAMD, beziehungsweise HAMA) wäre dafür erforderlich. Auch das Auftreten 

von Impulskontrollstörungen könnte mittels des QUIPRS-Fragebogens erhoben und geprüft 

werden (Weintraub et al. 2012).  

Die kognitiven Fähigkeiten der PatientInnen sollten ebenfalls differenzierter betrachtet wer-

den. Schwierig ist hierbei allerdings, dass eine bereits starke kognitive Einschränkung eine 

Kontraindikation für die THS darstellt und dass insgesamt postoperativ keine signifikanten 

Verbesserungen der Kognition zu erwarten sind. Der MoCa Score böte hier präoperativ die 

Möglichkeit, leichtere (eventuell altersbedingte) kognitive Einschränkungen von einer krank-

heitsbedingten Leistungsminderung zu unterscheiden. In unserer Untersuchung wurde bisher 

lediglich der MMSE zur Erhebung angewendet (Folstein et al. 1975). Eine genauere Unter-

scheidung kognitiver Leistungen wie der Konzentrationsfähigkeit, sprachlicher Fähigkeiten 

oder der Gedächtnisleistung wäre denkbar.  
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4. Zusammenfassung 

Das Idiopathische Parkinsonsyndrom ist eine chronische, neurodegenerative Erkrankung auf-

grund einer Störung der Dopaminproduktion. Es kommt dadurch zu diversen motorischen 

und nicht-motorischen Symptomen. Das IPS kann medikamentös, aber auch operativ durch 

die Tiefe Hirnstimulation behandelt werden. Bei der THS werden Elektroden in bestimmte 

Hirnregionen eingesetzt, um mithilfe von Stromimpulsen die durch die Krankheit hervorgeru-

fenen Symptome zu lindern. Bisher zeigte sich, dass diese Behandlung zwar einige Krank-

heitssymptome verbessern kann, sich die krankheitsbezogene Lebensqualität der Betroffe-

nen aber nicht immer im gleichen Maße verbessert. 

In dem in dieser Arbeit vorgestellten Paper wurde ermittelt, ob und wie man die Verbesse-

rung der Lebensqualität von IPS-PatientInnen nach einer THS vorhersagen kann. Hierbei wur-

de insbesondere das prädiktive Potenzial von nicht-motorischen Symptomen untersucht.  

In der besprochenen Studie wurden mit THS-behandelte IPS-PatientInnen prä- und postope-

rativ untersucht und die Ergebnisse mithilfe verschiedener statistischer Methoden ausgewer-

tet. Es zeigte sich auch hier eine Verbesserung der Lebensqualität bei nur knapp der Hälfte 

der Teilnehmenden. Als Prädiktoren für diese konnten mehrere Faktoren bestimmt werden: 

- Nicht-motorische Symptome (neuropsychiatrische Störungen, Miktionsstörungen, sowie 

Schmerzen und Gewichtsveränderungen)  

- Die präoperativ bestehende Lebensqualität  

- Demographische Faktoren (Alter und Geschlecht) 

Insbesondere um eine effiziente und personalisierte Behandlung eines IPS zu planen, sind die 

vorliegenden Ergebnisse wertvoll. Sie können dazu beitragen, die relativ aufwändige und kos-

tenintensive THS weiter zu optimieren, indem geeignete PatientInnen, die voraussichtlich 

von der Behandlung profitieren, gezielter identifiziert werden. Für die Beratung eben dieser 

Menschen ist genaueres Wissen über mögliche Behandlungsergebnisse ebenfalls relevant.  
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