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1. Zusammenfassung

Geschlechtsspezifische Unterschiede sind bei vielen Krankheiten bekannt, werden jedoch bis
heute zu wenig in der klinischen Behandlung bericksichtigt. Die Parkinson-Krankheit (PK) ist
die zweithdufigste neurodegenerative Erkrankung und ist durch das Auftreten typischer
Kardinalsymptome wie Bradykinese, Rigor, Ruhetremor und posturale Instabilitat

gekennzeichnet.

In fortgeschrittenen Krankheitsstadien stellt die Tiefe Hirnstimulation (THS) im Nucleus
subthalamicus (STN) ein etabliertes Therapieverfahren dar, das die Lebensqualitat und die
motorischen sowie nicht-motorischen Symptome (NMS) der Patient*innen mit Parkinson
verbessert. Auch bei der Behandlung von Patient*innen mit der THS konnte in friiheren
Studien eine geschlechtsspezifische Versorgungsliicke im Vergleich zur Pravalenz der PK
beobachtet werden. In der vorliegenden Arbeit wurden in einer Querschnittskohorte mit 316
Parkinsonpatient*innen der Uniklinik Kéln die Geschlechterverhaltnisse bei den verschiedenen
Schritten, die von der Indikationsprifung bis zur Elektrodenimplantation durchlaufen werden,
gepruft. AuRerdem wurden in einer prospektiven, multizentrischen Kohorte
Geschlechterunterschiede hinsichtlich der Entwicklung motorischer und nicht-motorischer

Symptome sowie der Lebensqualitat sechs Monate nach der Operation untersucht.

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass Parkinsonpatientinnen bereits bei der
Indikationsprufung unterreprasentiert sind. Im Vergleich zu mannlichen Parkinsonpatienten
wird bei ihnen haufiger eine positive Indikation fiir die THS gestellt, dennoch werden signifikant
weniger Frauen operiert. Weibliche Patientinnen sind zum Zeitpunkt der Operation langer
erkrankt und weisen haufiger Dyskinesien auf. Es konnte zudem gezeigt werden, dass sich
weibliche und mannliche Patient*innen nach der Operation gleichermal3en bezlglich der
motorischen und nicht-motorischen Symptome sowie der Lebensqualitat verbessern. Die
Grinde fir die beobachtete geschlechtsspezifische Versorgungsliicke scheinen demnach
nicht die klinischen Effekte der Behandlung zu sein, sondern sind auf nicht-klinische Faktoren
zurickzufuhren. Deshalb sollte in  Zukunft mehr Aufmerksamkeit auf den
Entscheidungsprozess der Patient*innen und die Auswahlverfahren der Uberweisenden
Arzt*innen gerichtet werden. Da sich bei der genaueren Betrachtung einzelner NMS
unterschiedliche geschlechtsspezifische Wirkungsprofile der THS zeigen, ist eine
ganzheitliche klinische Untersuchung motorischer und nicht-motorischer Symptome vor der
Implantation notwendig. Das zukinftige Ziel sollte sein, Uber die Integration aller klinischen
und nicht-klinischen Faktoren eine personalisierte Behandlung zu erméglichen, die auf die

individuellen Bedurfnisse der Patient*innen abgestimmt ist.



2. Einleitung

2.1. Parkinson - Pravalenz und Diagnostik

Die PK ist klinisch durch das Leitsymptom Bradykinese und die motorischen Symptome
Tremor, Rigor und ggf. posturale Instabilitit gekennzeichnet'. AuRerdem existieren
krankheitstypische nicht-motorische Symptome, die vegetativ, sensorisch, kognitiv und
psychisch sein koénnen'. Nach Alzheimer stellt Parkinson die zweithaufigste

neurodegenerative Erkrankung dar?.
Folgende Formen der Krankheit werden aufgrund ihrer Entstehung unterschieden™:

1. Das idiopathische Parkinson-Syndrom (IPS), das ohne identifizierbare Ursache
auftritt.

2. Das hereditare Parkinson-Syndrom, welches aufgrund von pathogenen genetischen

Varianten entsteht.

3. Atypische Parkinsonsyndrome, die meist im Rahmen anderer neurodegenerativer
Erkrankungen wie der Multisystematrophie, der progressiven supranukledren

Blickparese und des kortikobasalen Syndroms entstehen.

4. Das symptomatische (sekundare) Parkinson-Syndrom, das durch identifizierbare
Ursache wie einen Normaldruckhydrocephalus oder Medikamente ausgel6st wird, aber
auch zerebrovaskular, tumorbedingt, posttraumatisch, entzindlich, metabolisch oder

toxin-induziert auftritt.

Die Pravalenzrate der PK in Europa betragt 108 bis 257 Erkrankungen pro 100.000
Einwohner*innen und die Inzidenz liegt bei 11 bis 19 Neuerkrankungen pro 100.000
Einwohner*innen pro Jahr®. Beide Raten nehmen mit steigendem Alter zu*°. Manner sind
insgesamt haufiger betroffen als Frauen und das Geschlechterverhaltnis betragt entsprechend
1,48:1 (Manner:Frauen)®. In der Altersklasse zwischen 50 und 59 Jahren ist die Pravalenz bei
Frauen signifikant niedriger*. Obwonhl die Inzidenzrate der Manner die der Frauen in allen
Altersgruppen Ubersteigt, war der Geschlechterunterschied laut Hirsch et al. nur in der

Altersgruppe zwischen 60 und 79 Jahren statistisch signifikant’.

Die Diagnose der PK wird klinisch gestellt. Fur die Diagnostik wurden von der ,Movement
Disorder Society*® Kriterien festgelegt, welche essentielle und unterstiitzende Symptome, aber
auch Ausschlusskriterien vorgeben. Aufierdem wurden sogenannte ,red flags‘ etabliert, die

eine Abgrenzung gegenuber atypischen oder sekundaren Parkinson-Syndromen ermdéglichen.
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Es sollten zudem langfristige, regelmafige Untersuchungen durch Expert*innen erfolgen, um
die Diagnosewahrscheinlichkeit zu verbessern'’. Auch sollten die nicht-motorischen
Symptome, z.B. Fruhsymptome wie Riechstérungen und REM-Schlafstérungen, bei

Diagnosestellung beachtet werden und zur Prognoseabschéatzung herangezogen werden’.

Man kann je nach gleichzeitigem Auftreten der Hauptsymptome Bradykinese, Rigor und
Tremor verschiedene Verlaufsformen unterscheiden. Laut der S3-Leitlinie von 2016 werden
Patient*innen vor allem in die Subtypen akinetisch-rigider Typ, Aquivalenz-Typ und
Tremordominanz-Typ eingeteilt®. Ein Tremor ist prognostisch eher glinstig, da die Erkrankung
dann langsamer fortschreitet'®, wahrend ein akinetisch-rigider Typ mit einer hdéheren

Demenzentwicklungsrate einhergeht'®"".



Tabelle 1— Diagnosekriterien der Parkinson-Krankheit der Movement Disorder Society,

modifiziert nach Postuma et al®

1. Essenzielle Diagnose-Kriterien
Bradykinese in Verbindung mit mindestens einem der folgenden Symptome:
o Muskularer Rigor
o Ruhetremor
2. Vorhandensein unterstiitzender Kriterien
e Eindeutig positives Ansprechen auf dopaminerge Therapie (sichtbar anhand einer
Verbesserung >30% im UPDRS Il bzw. subjektiv deutliche Veranderungen in der
Anamnese dokumentiert oder anhand eindeutiger und ausgepragter On/Off-
Fluktuationen, die mit einem vorhersehbaren Abklingen der Dosis einhergehen)
e Auftreten von L-Dopa-induzierten Dyskinesien
¢ In der klinischen Untersuchung dokumentierter Ruhetremor einer Gliedmale
e In der MIBG-Szintigrafie sichtbarer Verlust von olfaktorischen Nervenzellen oder eine
sichtbare kardiale Denervierung
3. Ausschlusskriterien fiir die klinische Diagnose einer Parkinson-Krankheit
e Zerebellare Zeichen wie Kleinhirngang, Ataxie der Gliedmaflen oder zerebellare
okulomotorische Anomalien (z. B. anhaltender evozierter Blicknystagmus,
makroquadratische Zuckungen, hypermetrische Sakkaden)
e Supranukledre vertikale Blickparese oder selektiv verlangsamte abwarts gerichtete
vertikale Sakkaden
o Diagnose einer wahrscheinlichen verhaltensbedingten Variante der frontotemporalen
Demenz oder einer primar progredienten Aphasie innerhalb der ersten 5 Jahre der
Erkrankung
o Auftreten von Parkinson-Symptomen, die seit mehr als 3 Jahren auf die unteren
Gliedmafien beschrankt sind
o Medikamentds-induziertes Parkinson-Syndrom z.B. durch die Behandlung mit einem
Dopaminrezeptorblocker oder einem Dopamin-abbauenden Medikament
¢ Nichtansprechen auf hochdosiertes L-Dopa trotz maRiger Auspragung der Erkrankung
o Eindeutiger kortikaler sensorischer Verlust (d. h. Graphasthesie, Stereognosie bei
intakten primaren sensorischen Modalitaten), deutliche ideomotorische Apraxie der
Gliedmalien oder progressive Aphasie
¢ Normales funktionelles Neuroimaging des prasynaptischen dopaminergen Systems
e Dokumentation einer alternativen Erkrankung, von der bekannt ist, dass sie
Parkinsonismus hervorruft, und die in plausiblem Zusammenhang mit den Symptomen
des Patienten steht, oder der begutachtende Arzt halt auf der Grundlage der
vollstandigen diagnostischen Bewertung ein alternatives Syndrom fiir wahrscheinlicher
4. Red flags
e Schnell fortschreitende Gangstérung, die den Gebrauch eines Rollstuhls innerhalb 5
Jahre nach Diagnosestellung notwendig macht
e Kein Fortschreiten der motorischen Symptome tber 5 Jahre oder langer, es sei denn,
die Stabilitat der Symptome besteht aufgrund der Behandlung
Frihe bulbare Dysfunktion innerhalb der ersten 5 Jahre
Inspiratorische Atemstorungen mit Stridor oder Seufzen
Schwere autonome Stérungen innerhalb der ersten 5 Jahre der Erkrankung
Wiederkehrende Stiirze (liber 1 Sturz pro Jahr) aufgrund von Gleichgewichtsstérungen
innerhalb von 3 Jahren nach der Diagnosestellung
e UnverhaltnismaRiger Antecollis oder Kontrakturen an Handen und FiRen innerhalb der
ersten 10 Jahre
e Fehlen der typischen nicht-motorischen Symptome trotz einer Krankheitsdauer von 5
Jahren
o Auftreten anderweitig unerklarlicher Pyramidenbahnzeichen
e Beidseitiges Auftreten der Symptome ohne das Uberwiegen einer Seite in der klinischen
Untersuchung und in der subjektiven Wahrnehmung der Patient*innen
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2.2. Pathophysiologie der Parkinson-Krankheit

Die PK ist eine progressive, neurodegenerative Erkrankung und entsteht meist durch ein
Zusammenspiel von Umwelt-, Risiko- und genetischen Faktoren. Der Verlust der
dopaminergen Neurone der Pars compacta der Substantia Nigra (SNc) ist das bedeutendste
neuropathologische Merkmal und der Ausléser fur die motorischen Symptome Bradykinese
und Rigor'. Doch auch in anderen Regionen des Gehirns, wie dem Locus coeruleus, dem
Nucleus basalis Meynert, dem Nucleus pedunculopontinus, den Raphekernen, der Amygdala,
dem dorsalen motorischen Vaguskern und dem Hypothalamus, kommt es zur Degeneration
der Nervenzellen?. Da bei der Krankheitsentstehung nicht nur dopaminerge Neurone
untergehen, sondern auch das cholinerge, serotonerge und noradrenerge Nervensystem
betroffen ist, gilt die PK als multisystemische Erkrankung mit motorischen sowie nicht-

motorischen Symptomen™.

Die Ursache flir das Nervensterben ist sehr komplex. Eine wichtige Rolle spielt die zellulare
Aggregation von sog. Lewy-Korperchen im Gehirn. Lewy-Kdérperchen entstehen durch
intrazellulare Ablagerungen des fehlgefalteten Proteins a-Synuklein und I6sen eine reaktive
Neuroinflammation aus'*. Die Kérperchen sind auch extracephal im peripheren Nervensystem,
im Riickenmark, in den Speicheldriisen und den Nebennieren zu finden'? und breiten sich von

dort Giber den Hirnstamm und das Mittelhirn (SNc) nach rostral bis zum Neokortex aus'®.

BRAAK Stadium 1&2 BRAAK Stadium 3&4 BRAAK Stadium 5&6
Autonome/ olfaktorische Stérungen Schlafstérungen/ motorische Neuropsychiatrische/kognitive
Symptome Stérungen

NN NN
AL eI AN 7
s W : /
s \ 2
\_\ Y .
B &h Q.Y
s \ AD A
-—— | j“{} '7¢\
via :
pramotorisch motorisch
Bulbus .
olfactorius via = ) )
(‘ Lewy Korperchen des ®  Kortikale Lewy Kérperchen
Vagusnerv Hirnstamms

Abbildung 1 — Pathophysiologie der Parkinson-Krankheit adaptiert nach Halliday et al."®

GemaRB der Theorie von Heiko Braak et altera kommt es zur Bildung und Ablagerung von Lewy-Koérperchen an
vorhersehbaren Lokalisationen im Gehirn, die sich in sechs Stadien verlauft und mit verschiedenen Symptomen
einhergeht. Stadium 1 & 2 sind pramotorische Stadien. Die Ausbreitung der Lewy-Korperchen verlauft liber den
Vagusnerven zum Bulbus olfactorius. Es Uiberwiegen die autonomen und olfaktorischen Beschwerden. Im Stadium 3 &
4 kommt es zur Ausbreitung der Lewy-Korperchen im Hirnstamm, im Mesencephalon und in der Substantia nigra. Es
treten motorische Symptome und Schlafstérungen auf. Im Stadium 5 & 6 breiten sich die Lewy-Korperchen im gesamten

Hirn bis zum Neokortex aus. Zusitzlich zu den anderen Symptomen treten kognitive und emotionale Stérungen auf.
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Die beschriebene Expansion Uber das Nervensystem ist eine Erklarung dafir, dass in den
frGhen Stadien der Erkrankung nicht-motorische Stérungen tberwiegen, wahrend motorische

Symptome erst im Krankheitsverlauf auftreten.

Nach der aktuellen Leitlinie wird daher ein praklinisches Stadium (Lewy-Korperchen-Krankheit
ohne motorische oder nicht-motorische Symptome), ein pramotorisches Stadium (Lewy-
Koérperchen-Krankheit mit nicht-motorischen Symptomen) und ein prodromales Stadium
(Lewy-Korperchen-Krankheit mit nicht-motorischen Symptomen und leichten motorischen

Symptomen, wobei die Diagnosekriterien eines PS nicht erfiillt sind) unterschieden'.

Es gibt Hinweise, dass auch andere zelluldre Einschlisse von R-Amyloid Plaques und
Ablagerungen von Tau-Protein-haltigen Mikrofibrillen mit den Lewy-Kdérperchen verschmelzen
und so zum Kklinischen Krankheitsbild Parkinson fihren'?. AuRerdem wurde in einer Fall-
Kontroll-Studie'” gezeigt, dass sich die Zusammensetzung des Mikrobioms bei Parkinson-
Patient*innen von dem der Kontrollgruppe unterscheidet. Dartiber hinaus wird angenommen,
dass das Mikrobiom einen Einfluss auf den Phanotyp der Erkrankten hat'’.

2.3. Risikofaktoren, Schutzfaktoren und genetische Faktoren

Zu den Risikofaktoren der Erkrankung zahlen neben dem Alter'> und dem mannlichen
Geschlecht® das Leben in landlichen Regionen, der Gebrauch von R-Blockern, der Verzehr
von Quellwasser und die Beschéaftigung in der Landwirtschaft'®. Bei Betrachtung der
Risikofaktoren kénnen geschlechtsspezifische Unterschiede festgestellt werden, da Manner
eine hohere berufliche Exposition gegeniber Chemikalien (beispielsweise Pestizide und
Lésungsmittel) haben und eine Fall-Kontroll-Studie' legt nahe, dass die Verwendung von
professionellen Pestiziden ein Risikofaktor fiir Parkinson ist. AuRerdem ist die Inzidenz flr
Kopfverletzungen bei Frauen geringer als bei Mannern, was wiederum einen Risikofaktor

darstellt?®?'.

Eine positive Familienanamnese ist relevant, da die Erkrankung auf unterschiedlichen
Genmutationen beruhen kann'®. In verschiedenen Studien wurden mehrere Genloci gefunden,
die mit einem Parkinson-Syndrom assoziiert sein kénnen?*?3, Als genetischer Risikofaktor wird
eine Mutation im GBA-Gen angesehen, welches flr das lysosomale Enzym R-
Glucocerebrosidase codiert und mit der Lipidspeicherkrankheit Morbus Gaucher einhergeht?.
Durch eine ,gain of function’ Mutation der Glucocerebrosidase kommt es zu einer Ablagerung
von a-Synuklein, was wiederum zu einer Neuroinflammation und zum Absterben von
Nervenzellen fiihrt?*. Weitere Beispiele fir genetische Risikofaktoren sind die Mutation des
SNCA Gens?®, das fir das a-Synuklein Protein codiert, sowie Mutationen im Leucin-reiche
Repeat-Kinase 2 (LRKK2) Gen und im Parkin-Gen®. Mutationen im LRKK2 Gen sind bei

Frauen haufiger als bei Mannern?. AuBerdem wurden in einer groBen Kohortenstudie
12



geschlechtsspezifische Unterschiede hinsichtlich des Parkinson-Phanotyps bei einer LRKK2
Mutation gezeigt, da bei Frauen mehr motorische Komplikationen und ein besseres

Riechvermogen als bei Mannern beobachtet wurden?'22,

Tabak gilt als ein Schutzfaktor fiir die PK?**°. Da die Raucherquote bei Mannern hdher ist als
bei Frauen und die Erkrankung eine héhere Préavalenz fiir Manner hat*', wird immer noch
diskutiert, ob das Rauchen in einem kausalen oder konsequenten Zusammenhang mit dem
PS steht®. Weiterhin wurde in mehreren prospektiven Studien gezeigt, dass Koffein das
Krankheitsrisiko senken kann®*?*. Allerdings scheint dieser Zusammenhang bei méannlichen
Studienteilnehmern starker ausgepragt zu sein als bei weiblichen*, was an der potentiellen
Interaktion zwischen Koffein und postmenopausalen Hormonen liegen kann®®. Als weitere
Schutzfaktoren werden Harnsaure, korperliche Aktivitat, Ibuprofen und Kalziumkanalblocker

angesehen®.

Die unterschiedlichen Manifestationen von der PK bei Mannern und Frauen kbnnen demnach
durch geschlechtsspezifische Unterschiede im Verhalten, in der Umwelt sowie in der Genetik
erklart werden. Doch auch die Geschlechtschromosomen und die Sexualhormone kdnnen
einen Einfluss auf das Erkrankungsrisiko haben, was im nachsten Abschnitt weiter ausgefihrt

werden soll.
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Abbildung 2 — Faktoren, die fiir die Entstehung von Geschlechterunterschieden bei der
Parkinson-Krankheit = verantwortlich sind und die  Auswirkungen der

Geschlechtsspezifischen Unterschiede. Adaptiert nach Meoni et al.?!

2.4. Die Rolle der Geschlechtschromosomen und Sexualhormone

Studien berichteten Uber ein geringeres Erkrankungsrisiko und mildere Ausbruchsymptome
bei Frauen, die lebenslang einer langeren Ostrogenexposition ausgesetzt waren**®. Es
existieren Befunde, dass Ostrogene eine neuroprotektive Wirkung haben. Erklarungen hierfiir
sind anti-oxidative, anti-inflammatorische und anti-apoptotische Mechanismen sowie die
Hemmung der Bildung und der Stabilisierung von a-Synuclein-Einschliissen durch Ostrogen®®
40 AuRerdem haben Frauen mit bilateraler Ovarektomie vor der Menopause ein erhdhtes
Parkinson-Risiko, weshalb vermutet wurde, dass mit Riickgang des Ostrogenspiegels in der
Menopause das Erkrankungsrisiko bei Frauen ansteigt*’*'. Jedoch konnte laut einer
Metaanalyse, die fiinfzehn Beobachtungsstudien umfasst, eine Hormonersatztherapie bei
Patientinnen nach der Menopause das Erkrankungsrisiko nicht senken*?. Auch konnte kein

Zusammenhang zwischen dem weiblichen Parkinson-Risiko und reproduktiven Faktoren wie
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Alter bei der Menarche und bei der Menopause, die fruchtbare Lebenszeit, Verwendung oraler

Kontrazeptiva, Schwangerschaftsanamnese oder Art der Menopause gezeigt werden*?.

Abgesehen von der schitzenden Wirkung der Sexualhormone haben auch chromosomale
Gene einen Einfluss auf geschlechtsspezifische Unterschiede. Es konnte gezeigt werden,
dass die Region auf dem Y-Chromosom, die das Geschlecht bestimmt (Sex determining
region of Y-Gen (SRY)), ein wichtiger Regulator der Dopaminsynthese und des
Dopaminstoffwechsels ist*. Die Expression von SRY ist mit erhéhten Spiegeln von
Monoaminoxidase-A (MAO-A), DOPA-Decarboxylase, Dopamin-B-Hydroxylase, D2-Rezeptor
und Tyrosinhydroxylase (TH) verbunden, welche wichtige Enzyme im Dopaminstoffwechsel
darstellen**“¢. AuBerdem wurde im Mausmodell nachgewiesen, dass die Unterdriickung der
nigralen SRY-Expression mit einer Abschwachung von Dann-Schaden, mitochondrialer
Degeneration und Neuroinflammation verbunden ist*’.

Es bleibt demnach festzuhalten, dass sowohl Sexualhormone als auch Gene auf den
Geschlechtschromosomen dazu beitragen, dass sich das weibliche und das mannliche Gehirn
unterscheiden und somit auch die Ausgangslage fir die Neurodegeneration verschieden ist.
Doch nicht nur die Risikofaktoren und Schutzfaktoren unterscheiden sich bei Mannern und
Frauen, sondern auch der Phanotyp und die Klinik. Daher soll im folgenden Text auf die
motorischen und nicht motorischen Symptome und die Geschlechterunterschiede bei

Patient*innen mit der PK eingegangen werden.

2.5. Motorische Symptome

Wie bereits beschrieben sind die Kardinalsymptome der Erkrankung Bradykinese, Tremor,
Rigor und posturale Instabilitdt. Meist beginnt die Symptomatik einseitig und geht im
Krankheitsverlauf, auch wenn beide Koérperseiten betroffen sind, mit einer Asymmetrie der
Auspragung einher®®. Im spaten Krankheitsstadium stehen vor allem posturale Instabilitat,
Freezing, Stirze, Dysphagie und Sprachprobleme als motorische Komplikationen im
Vordergrund®®. Der Verlust dopaminerger Neurone in der SNc gilt als Ursache der
Bewegungsstorungen, da diese Nervenzellen in der Basalganglienschleife auf das Striatum
projizieren. Es kommt zu einem Ungleichgewicht bei der Aktivierung von Neuronen im Striatum
und dadurch durch eine vermehrte Aktivierung des Nucleus subthalamicus, der wiederum das
Pallidum internum aktiviert®®. Durch dessen Uberaktivierung werden thalamokortikale Impulse

unterdriickt und es resultiert eine Bewegungsarmut®'

. Mit der Ausbreitung des pathologischen
Prozesses Uber weitere Hirnregionen (siehe Abbildung 1) entsteht neben der Degeneration
dopaminerger Neurone auch ein Ungleichgewicht anderer Neurotransmittersysteme mit der
Schadigung nicht dopaminerger Zentren®. Daher ist es schwierig ein pathophysiologisches

Korrelat fiir jedes einzelne motorische Symptom darzustellen.
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Bradykinese wird als charakteristischstes Merkmal der Erkrankung angesehen und beschreibt
die Verlangsamung der Willkirmotorik. Sie scheint mit dem Verlust der dopaminergen
Neurone zu korrelieren®. Die Bewegungsstérung tritt bereits im friilhen Krankheitsstadium auf
und zeigt sich durch Probleme bei Alltagsaktivitditen und durch eine eingeschrankte

Feinmotorik®.

Ein anderes charakteristisches Symptom ist der Rigor. Der Begriff beschreibt eine
Tonuserh6éhung der Muskulatur und tritt unabhangig von der Geschwindigkeit bei der passiven
Bewegung von Gelenken sowohl proximal an Rumpf- und Nackenmuskulatur als auch distal
an den Extremitdten auf. Erscheint der Rigor gleichzeitig mit einem Tremor, tritt das
sogenannte ,Zahnradphanomen® mit rhythmischen Unterbrechungen des erhohten
Muskeltonus auf®*.

Der Tremor stellt ein weiteres Kardinalsymptom dar. Es gibt verschiedene Tremor-Arten, die
bei der PK in Erscheinung treten kdnnen. Der Ruhetremor tritt GUberwiegend einseitig, mit einer
Frequenz zwischen 4 und 6 Hz auf und ist meist an distalen Extremitaten ausgepragt, kann
aber auch die Lippen, das Kinn und den Kiefer betreffen®®. AuRerdem kann der Ruhetremor
durch psychischen Stress und kognitive Aufgaben verstarkt werden und verschwindet
wéahrend des Schlafens und beim Ausfiihren von Handlungen®®. Das Auftreten eines Halte-
oder eines Aktionstremor, die entweder einzeln oder in Kombination mit einem Ruhetremor
erscheinen, ist ebenso moéglich. Der Haltetremor ist einschrankender fir die Patient*innen als
der Ruhetremor®. Studien zeigen, dass 70-100% der Parkinsonpatient*innen im
Krankheitsverlauf einen Tremor entwickeln oder bereits bei der Diagnosestellung zeigen®®.
Neben der Basalganglien-kortikalen Schleife ist auch der zerebello-thalamo-kortikale

Schaltkreis an der Tremorentwicklung beteiligt>®.

Posturale Instabilitat stellt ein weiteres Symptom vieler Parkinsonpatient*innen dar. Sie fuhrt
haufig zu Stiirzen und erhéht dadurch das Risiko fir Knochenbriiche®. Die Ursache des
Symptoms ist eine Stérung der Stellreflexe und der Verlust der Haltereflexe, sodass die
Patienten an schwer ausgleichbaren Gleichgewichtsstérungen leiden. Wichtige
Einflussfaktoren sind eine orthostatische Hypotension, sensorische Stérungen und die
fehlende Integritat von visuellen, vestibularen und propriozeptiven Wahrnehmungen, da auch
diese Symptome einen Einfluss auf das Gleichgewicht der Erkrankten haben®®. Durch den
,pull-test’, bei dem die Patient*innen aus dem Stand an den Schultern nach vorne oder hinten

gezogen werden, wird die posturale Stabilitat gepriift™.

Im spaten Krankheitsstadium kann es bei den Erkrankten auch zu einer Bewegungsunfahigkeit
kommen, die als sogenanntes ,Freezing“ bezeichnet wird. Meist tritt es plétzlich innerhalb

weniger Sekunden wahrend des Laufens auf und betrifft die Beine, aber auch die Augenlider
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und die Arme. Freezing tritt vor allem in medikamentdsen Off-Phasen, also beim Nachlassen
der Therapeutika, auf und ist ein weiterer Risikofaktor fiir Stiirze®*®°. Eine Umfrage der
Deutschen Parkinson Gesellschaft ergab, dass 47 Prozent der Teilnehmer*innen regelmafig
an Freezing leiden und, dass Freezing-Episoden haufiger bei Mannern als bei Frauen

auftreten®”.

Hinsichtlich der motorischen Symptome konnten weitere Geschlechterunterschiede
festgestellt werden. So zeigten Frauen haufiger einen tremor-dominanten Phanotyp und
mildere motorische Symptome beim Auftreten der Erkrankung®. Auch wurde bei Parkinson-
Patientinnen ein langsamerer Krankheitsprogress als bei Mannern beobachtet, was durch den
protektiven Effekt von Ostrogen bedingt sein kann®. Im Verlauf der Erkrankung kommt es bei
Frauen friiher zum Auftreten von Off-Perioden und zu Levodopa-induzierten Dyskinesien®®.
Manner scheinen dagegen im gesamten Krankheitsverlauf starker ausgepragte motorische

Symptome zu entwickeln als Frauen?'%,

2.6. Nicht-motorische Symptome

Die Parkinson-Krankheit ist zudem durch eine Vielzahl von NMS gekennzeichnet. In einer
multizentrischen Studie gaben 98,6% der Parkinsonpatient*innen mindestens ein nicht-
motorisches Symptom an®®. NMS haben eine stéarkere Auswirkung auf die Lebensqualitat der
Patient*innen als die motorischen Symptome®>®. AuRerdem wird ihnen eine immer gréRere
Rolle bei der Diagnostik und Friherkennung eingerdumt, da man von einer pramotorischen
und prodromalen Krankheitsphase ausgeht, in der spezifische NMS auftreten (siehe
Abbildung 1) und die Diagnosekriterien eines klassischen Parkinson-Syndroms nicht erfillt

sind’.

Im folgenden Abschnitt soll auf die wichtigsten NMS und deren Pathogenese eingegangen

werden.

2.6.1. Sensorische Storungen und Schmerz
Zu den sensorischen Stérungen der Parkinsonpatient*innen gehéren vor allem Schmerzen

sowie Stérungen des visuellen und des taktilen Systems.

In einer franzdsischen Studie gaben 62% der Erkrankten chronische Schmerzen an®’. Neben
muskuloskelettalen Schmerzen, Gelenkschmerzen und oro-fazialen Schmerzen gibt es
Parkinson-assoziierte Schmerzen, die z.B. mit den motorischen Fluktuationen der
Patient*innen einhergehen®. Sie treten Dyskinesie-bedingt und vor allem in medikamentésen
Off-Phasen auf, oder entstehen sekundar durch die dopaminerge Therapie®. Die Ursache fiir
die Schmerzentstehung ist vielfaltig. Durch den Verlust dopaminerger Neurone, welche die

Basalganglien stimulieren, wird die Schmerzschwelle herabgesetzt®®’°. Auch die Amygdala,
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die Raphe-Kerne, der Locus coeruleus und das Ruckenmark spielen eine wichtige Rolle bei
der Prozessierung und Wahrnehmung sensorischer Reize und sind von der
neurodegenerativen Erkrankung betroffen®®. Insgesamt kommt es zu einer veranderten

8971 Hierbei ist zwischen

Schmerzempfindlichkeit und Weiterverarbeitung der Schmerzen
nozizeptiven, noziplastischen und neuropathischen Parkinson-assoziierten Schmerzen zu

unterscheiden”.

Hyposmie ist eines der NMS der Prodromalphase und tritt bei ca. 90% aller

Parkinsonpatient*innen im friihen Krankheitsstadium auf’2

. Aufgrund der hohen Pravalenz und
des friihen Auftretens wird Hyposmie als ein potentieller Biomarker fiir die Erkrankung
angesehen’?. Die Ursache fiir den frilhen Verlust des Geruchsinns ist nach Braak et al. die
beginnende Ansammlung und Ausbreitung von Lewy Koérperchen ausgehend vom Bulbus
olfactorius bis hin zum Kortex'®. So ist nicht etwa das Riechepithel beeintrachtigt, sondern vor
allem der olfaktorische Kortex und der Riechkolben, die wichtig fur die zentrale Verarbeitung
der Reize sind’2. Die Hyposmie ist auf Transmitterebene mit dem Verlust cholinerger Neurone

verknipft®®3,

Auch visuelle Stérungen treten bei der PK auf. Die Haufigsten sind Diplopie, visuelle
Halluzinationen und Probleme mit der Kontrast- und Farbwahrnehmung®®. Die Ursache
dieser Symptome ist der Verlust dopaminerger Neurone der Retina und im visuellen Kortex

durch die Ablagerung von Lewy Kérperchen®® . Studien =zeigen auch, dass

69,75

Parkinsonpatient*innen ein dunneres retinales Epithel haben® ", was jedoch weiterhin

isteo7e,

umestritten Visuelle Halluzinationen koénnen auch medikamentds durch eine

69,77

dopaminerge Therapie bedingt sein oder gehen mit einer Demenzentwicklung und

kognitiven Beeintrachtigungen einher®® 8,
2.6.2. Neuropsychiatrische Stérungen
Neuropsychiatrische Stérungen &uflern in Form von Depressionen, generalisierten

Angststérungen, Apathie, kognitiven Defiziten und Psychosen.

Laut einer Metaanalyse von 2022 leiden 38% der Parkinson-Patient*innen leiden unter klinisch
relevanten Depressionen’. Sie kdnnen bereits in der pramotorischen Krankheitsphase
auftreten®® und ihre Entstehung ist abhéngig von der Krankheitsdauer, der
Erkrankungsschwere, den motorischen Symptomen und Fluktuationen sowie der
medikamentésen Therapie®'. Aber auch nicht-motorische Fluktuationen und ihre
Einschrankungen im Alltag erhéhen das Risiko fir eine depressive Symptomatik®. Die
Pathogenese  beruht auf dem verdnderten Dopamin-, Noradrenalin- und

|83

Serotoninstoffwechsel®. Bei Parkinsonpatient*innen mit Depressionen konnte im Vergleich zu

einer Kontrollgruppe ohne depressive Symptomatik eine verminderte Dopaminrezeptordichte
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im Bereich des Striatums und des limbischen Systems beobachtet werden®*®. Auch der
Verlust von weil3er Substanz in korticolimbischen Regionen, die bedeutend fur die Stimmung
und Motivation sind, gilt als pathologisches Korrelat®. AuRerdem konnte in bildgebenden
Studien gezeigt werden, dass bei diesen Patient*innen die noradrenerge und dopaminerge
Innervation des Locus coeruleus, des Thalamus und im limbischen System vermindert ist und
so zum Zelluntergang im Locus coeruleus fiihrt®. Depressionen kénnen demnach als Folge
der Neurodegeneration und aber auch als Reaktion auf die Symptome der

Parkinsonerkrankung auftreten®®®’.

Angststorungen konnen in jedem Krankheitsstadium vorliegen und zeitgleich mit motorischen
Fluktuationen erscheinen. So entstehen sie vor allem in motorischen Off-Phasen®®. Der
genaue Pathomechanismus ist bis heute noch ungeklart. Da Angststérungen jedoch haufig in
Kombination mit Depressionen auftreten, ist davon auszugehen, dass die Pathogenese

ebenfalls durch den Katecholaminstoffwechsel bestimmt ist®®.

Apathie kann als eigenstandiges Symptom bei der PK auftreten, geht aber haufig mit
Depressionen, motorischen Komplikationen und kognitiven Einschrankungen einher®. Der
Begriff beschreibt den Mangel an Motivation und zeigt sich anhand eines verminderten
zielorientierten Denkens und Handelns sowie eines reduzierten emotionalen Ausdrucks'. Die
Ursache fir Apathie bei Parkinsonpatient*innen ist umstritten, da ausgewahlte Studien von
einer Abnahme der grauen Substanz im Frontalhirn, im Nucleus accumbens und im Gyrus

69,90

cingulus berichten®™ ™", wahrend anderen Studien keine Atrophien in diesen Bereichen

fanden®’.

Bis zu 83% aller Patient*innen mit Parkinson leiden im Laufe ihrer Erkrankung an kognitiven
Defiziten®?. In friihen Stadien kénnen diese asymptomatisch sein oder durch Einschréankungen
der exekutiven Funktionen in Erscheinung treten®®. Besonders Patient*innen mit einem
akinetisch-rigiden Subtyp haben ein erhéhtes Risiko eine Demenz zu entwickeln®. Als
Ursache fir kognitive Einschrankungen wird ein frontostriatales Dopaminungleichgewicht
angesehen95. Das Fortschreiten der Erkrankung kann zu visuo-konstruktiven Defiziten, dem
Verlust des semantischen und episodischen Gedachtnisses und einer verminderten
Wiedererkennungsfahigkeit fihren®. Dafir ist die vermehrte Ablagerung von Lewy
Kérperchen im Parietal- und Temporallappen verantwortlich®®. AuBerdem spielt das cholinerge

Defizit im Kortex eine entscheidende Rolle bei der Demenzentwicklung®’.

Psychosen treten erst im fortgeschrittenen Stadium auf und erscheinen haufig als visuelle
Halluzinationen und Wahnvorstellungen®. Sie werden haufig von Parkinson-Medikamenten,
insbesondere von Dopaminagonisten, Anticholinergika und Amantadin, ausgeldst®. Auf

Neurotransmitterebene spielen Serotonin, Dopamin und Acetylcholin eine wichtige Rolle bei
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der Entstehung dieser NMS®*'%°_ Auch konnte bei Parkinsonpatient*innen mit Psychosen eine
andere Verarbeitung visueller Reize festgestellt werden, was an den veranderten retinalen
Dopaminspiegeln liegen kénnte''. Die Ablagerung von Lewy Kérperchen in der Amygdala, im
frontalen, temporalen, parietalen und visuellen Kortex wird als pathologisches Korrelat fir

visuelle Halluzinationen angesehen'®.

2.6.3. Autonome Storungen

Gastrointestinale Stérungen bei der PK treten in Form von Hypersalivation, Dysphagie,
Defakationsproblemen und Obstipation auf, wobei letzteres Symptom haufig schon bei
Krankheitsbeginn oder in der Prodromalphase in Erscheinung tritt'*'3. Die Ursache fiir die
gastrointestinalen Probleme ist nicht abschlieRend geklart'®. Ablagerungen von Lewy
Koérperchen im Gastrointestinaltrakt und im dorsalen motorischen Vaguskern stellen laut
Braaks pathophysiologischer Theorie'® eine mdgliche Ursache fiir eine gastrointestinale
Dysfunktion dar, weil sie den Verlust von Neuronen des enterischen Nervensystems und ein
cholinerges Ungleichgewicht begriinden'®. Die Denervation fiihrt zu einer verlangerten

Darmpassage und somit zu Obstipation.

Weitere autonome Regulationsstérungen stellen urogenitale Dysfunktionen dar.
Dranginkontinenz, ein unangenehmes Harndranggefihl (,Urge“-Symptomatik) und Nykturie
sind haufige Miktionsstdrungen bei Parkinsonpatient*innen’. Sie sind begriindet durch einen
veranderten Dopamin-Stoffwechsel im pontinen Miktionszentrum, was eine Hyperaktivitat des

Musculus detrusor vesicae bewirkt®®1%4,

Libidoverlust, erektile Dysfunktion und Hypersexualitat sind sexuelle Funktionsstérungen, die
beim IPS auftreten. Als Ursache dieser Symptome wird ein Nervenzellverlust des zentralen
sympathischen  Nervensystems und postganglionarer Fasern angenommen®1%,
Hypersexualitat ist eine bekannte Nebenwirkung dopaminerger Medikamente und tritt

vermehrt bei der Therapie mit Dopaminagonisten auf %%,

Auch kardiovaskulare Symptome sind bei bis zu 80% der Patient*innen mit PK zu
beobachten®'%_ Eine orthostatische Dysregulation ist ein haufiges Problem bei der PK und
tritt vor allem in spateren Krankheitsstadien auf'”’. Sie kann im Zusammenhang mit einer
hohen Medikamentendosis stehen und wird méglicherweise durch einen Defekt noradrenerger
Nervenzellen ausgeldst'®. Es kann zu einer kardiovaskuldren Denervation durch die

Einlagerung zytotoxischer Katecholamine kommen'%,

2.6.4. Schlafstorungen
Schlafstérungen auflern sich bei Patient*innen mit der PK sowohl in Form von Schlafattacken

und Tagesmidigkeit, als auch als Stérungen des Nachtschlafes®. Die Pravalenz dieser
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Symptome nimmt mit der Dauer der Erkrankung zu und sie kdnnen durch die Erkrankung
selbst oder ihre medikamentése Therapie ausgeldost werden'®. Die Neurotransmitter
Dopamin, Nordrenalin und Serotonin sind bei der Kontrolle des Schlafes involviert und alle drei
Transmittersysteme sind von der Neurodegeneration betroffen'. Dariiber hinaus wird
Hypokretin als wichtiger Botenstoff bei der Regulation von Wachheit und Arousal bei
Parkinsonpatient*innen vermindert ausgeschiittet''®'"". Es stimuliert dopaminerge Neurone in
der Substantia nigra und der Area tegmentalis ventralis und bildet Kontrollschleifen tiber den
Thalamus und den Kortex bis zum Nucleus pedunculopontinus und der Formatio retikularis''2.
Dopamin Ubernimmt demnach eine fiihrende Rolle im Schlaf-Wach-Rhythmus, weshalb
Schlafstérungen auch durch die Therapie mit Dopaminagonisten entstehen kénnen. Studien
zeigen, dass dopaminerge Medikamente in geringer Dosierung den REM Schlaf férdern und
zu Tagesmudigkeit und Schlafattacken fuhren kénnen, wahrend sie in hohen Dosen den REM
Schlaf vermindern und somit Wachheit férdern®®1"31'*_ Aber auch medikamentése Off-Phasen,
Dyskinesien und Dystonien, Halluzinationen und Albtrdume sowie Nykturie kdnnen Stérungen

des Nachtschlafs ausldsen®'"°.

2.6.5. Geschlechtsspezifische Unterschiede bei nicht-motorischen Symptomen
Die nicht-motorische Gesamt-Symptomlast ist bei weiblichen Patientinnen mit Parkinson
starker ausgepragt als bei mannlichen Patienten''®. Zudem bestehen geschlechterspezifische
Unterschiede hinsichtlich der Pravalenz bestimmter NMS: Wahrend affektive Symptome wie
Nervositat, Angststérungen und Motivationsverlust sowie Schmerzen und Obstipation haufiger
bei Patientinnen auftreten, betreffen sexuelle Funktionsstérungen, Speichelfluss, urologische
Symptome und Tagesmudigkeit haufiger mannliche Patienten''®""8, Weiterhin wurden bei
Mannern haufiger Geruchs- und Geschmacksstérungen in der pramotorischen Phase der
Erkrankung beobachtet'"®.

Auch nicht-motorische Fluktuationen treten haufiger bei weiblichen Erkrankten auf als bei
mannlichen'. Bei Frauen konnte weiterhin ein Zusammenhang zwischen
gesundheitsbezogener Lebensqualitdt und NMS beobachtet werden, was besonders an dem
Auftreten von Depressionen und Fatigue im frilhen Krankheitsstadien liegt'?'. Bei Mannern
konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Lebensqualitdt und dem Auftreten von

NMS gefunden werden'?',

Es gibt widersprichliche Daten zu den Geschlechterunterschieden hinsichtlich der
Beeintrachtigung einzelner kognitiver Fahigkeiten. Insgesamt ist die Pravalenz und das Risiko
fur kognitive Beeintrachtigungen und Demenzen bei Parkinsonpatienten erhéht''®'?, Es
konnte gezeigt werden, dass das mannliche Geschlecht ein Pradiktor fur die Entwicklung

kognitiver Einschrankungen ist, und, dass der Ubergang zu schweren Defiziten bei Mannern
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schneller verlauft als bei Frauen'?. Jedoch wurden in einer retrospektiven Querschnittstudie
Uber achtzehn Jahre hohere Demenzraten bei Mannern mit Parkinson nur im Alter zwischen
60 und 80 Jahren beobachtet'?*. Laut einer Metaanalyse leiden mannliche Patienten haufiger
an frontalen exekutiven Defiziten als Frauen'?®. Es werden weitere Studien bendtigt, um die
Ursache hierfur zu ergrinden. Ein Grund kdnnte jedoch die geringere Beeintrachtigung der
fronto-striatalen Bahnen in frihen Erkrankungsstadien durch die protektive Wirkung von

Ostrogen bei Frauen sein?'.

2.7. Therapie der PK

Bis heute gibt es keine kausale Therapie fir den neurodegenerativen Prozess, welcher der PK
zugrunde liegt. Deshalb steht bei der Therapie vor allem die Behandlung einzelner Symptome
und die Erhaltung der Lebensqualitat im Vordergrund. Im Folgenden sollen die nicht-invasive
Therapie der motorischen und nicht-motorischen Symptome erlautert und die
Geschlechterunterschiede bei der Behandlung dargestellt werden. Im Anschluss wird dann auf

die Tiefe Hirnstimulation eingegangen, welche eine wichtige invasive Therapieform darstellt.

2.7.1. Nicht-invasive Therapie

Therapie motorischer Symptome

Das folgende Therapieschema der motorischen Symptome ist an der ,S2k-Leitline Parkinson-
Krankheit“ der DGN orientiert’.

Motorische Symptome werden im Fruhstadium der Erkrankung vor allem durch den Einsatz
von Monoaminoxidase B-Hemmern (MAO-B Hemmer), Levodopa oder non-ergoline
Dopaminagonisten behandelt. Levodopa wird im Koérper direkt zu Dopamin verstoffwechselt
und erhéht so die Dopaminspiegel im Gehirn, wahrend Dopaminagonisten verschiedene
Dopaminrezeptoren stimulieren und daher dopaminerge Neurone erregen. Die
medikamentdse Therapie sollte eingeleitet werden, sobald die Symptome die Patient*innen im
Alltag behindern. Zunachst wird eine Monotherapie mit einem der genannten Wirkstoffe
angestrebt. Die Auswahl der Substanzklasse sollte unter Berlcksichtigung der
Nebenwirkungen, des Patientenalters, der Komorbiditaten und der psychosozialen Situation
getroffen werden. Die Dosiserhdhung und spater auch die Kombination von Levodopa und
Dopaminagonisten kann im Krankheitsverlauf notwendig werden, falls die motorischen

Symptome unter der Monotherapie zunehmen.

L-Dopa induzierte Dyskinesien und motorische Fluktuationen, welche durch eine pulsatile
Stimulation von striatalen Dopaminrezeptoren und in medikamentésen Off-Phasen auftreten,
kénnen durch den =zusatzlichen Einsatz von MAO-B Hemmern oder Catechol-O-
Methyltransferase-Hemmern (COMT-Hemmer) behandelt werden. Durch diese Medikamente
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wird der Abbau von Dopamin reduziert und es kdénnen hdhere Dopaminspiegel erreicht
werden. Auflerdem kann probatorisch die Anzahl der Einnahmezeitpunkte bei
gleichbleibender L-Dopa-Gesamttagesdosis erhdht werden oder die Gabe des N-Methyl-D-
Aspartat (NMDA)-Antagonisten Amantadin erfolgen. Bei pl6tzlich auftretenden Off-Phasen hilft
oft die subkutane oder sublinguale Gabe von Apomorphin, einem potenten Dopaminagonisten,

oder von oral I6slichem oder inhalativem Levodopa.

Da der Tremor bei Parkinsonpatient*innen nicht immer responsiv auf L-Dopa ist, kdnnen [3-
Blocker oder in absoluten Ausnahmefallen Anticholinergika unter der Bericksichtigung
anticholinerger Nebenwirkungen zur Behandlung eingesetzt werden. AuRerdem kann der ,Off-
Label-Use* von Clozapin unter Beachtung des Nebenwirkungsprofils und einem regelmaRigen
Monitoring erwogen werden, wenn andere Medikamente keine ausreichende Wirksamkeit
erzielen oder kontraindiziert sind und eine chirurgische Therapie nicht gewunscht oder

kontraindiziert ist.

Neben der medikamentésen Therapie sollte im friihen Krankheitsstadium mit Physiotherapie
und Ergotherapie begonnen werden, um die Lebensqualitat und Autonomie der Patient*innen

moglichst lange zu erhalten.
Therapie nicht-motorischer Symptome

Die Behandlung krankheitsbedingter Schmerzen bei Parkinsonpatient*innen umfasst zunachst
eine moglichst optimale Einstellung der dopaminergen Therapie, um muskuloskelettale

126 AuRerdem sollten die Erkrankten

Schmerzen durch motorische Fluktuationen zu vermeiden
nicht-medikamentés mit Physiotherapie und Massagen behandelt werden'?®. Entscheidend ist
das Versténdnis der Schmerzursache, da nur so eine gezielte Therapie mdglich ist'.
Nozizeptive Schmerzen sollten gemaR des WHO-Stufenschemas behandelt werden.
Neuropathische Schmerzen kénnen mit Antikonvulsiva und/oder Antidepressiva therapiert

werden”.

Neuropsychiatrische Symptome wie kognitive Stérungen und Demenz sollten primar durch
nicht-medikamentdse Therapien behandelt werden. Kérperliches Training hat einen positiven
Effekt auf die Erhaltung der exekutiven Funktionen und kognitives Training kann die
Aufmerksamkeit und das Arbeitsgedéchtnis verbessern'. Laut der S2k-Leitlinie der DGN

sollte bei einer Demenzentwicklung Rivastigmin oder Donezepil eingesetzt werden'.

Zur Behandlung von Depressionen und Angststérungen koénnen Kkognitiv-behaviorale
Therapie'®®, physische Aktivitdt und Lichttherapie angewendet werden'?*'®. Depressionen

kénnen mit motorischen Fluktuationen einhergehen, weswegen bei der medikamentbsen
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Behandlung immer eine Anpassung der dopaminergen Therapie erwogen werden sollte™".

Besonders der Dopaminagonist Pramipexol zeigte eine positive Wirkung auf depressive

132

Symptome'?. Alternativ kann Rotigotin eingesetzt werden'. Auch trizyklische Antidepressiva,

Selektive Serotoninwiederaufnahmehemmer und Serotonin-Norepinephrin-

Wiederaufnahmehemmer werden in der Klink eingesetzt'"'32,

Psychosen kdnnen mit dem atypischen Antipsychotikum Clozapin effektiv behandelt werden,
wobei jedoch regelmafige Blutbild-Kontrollen erforderlich sind, da es beim Einsatz zu
lebensbedrohlichen Agranulozytosen kommen kann'*2. Auch die Behandlung mit dem

Antipsychotikum Quetiapin wird derzeit untersucht'®?

. Zunachst sollte der Schwerpunkt jedoch
auch praventive MaRnahmen wie die Einhaltung des zirkadianen Rhythmus, Stabilitat des
familiaren Umfeldes, Verzicht auf nicht notwendige Medikamente und die Behandlung von
Begleiterkrankungen gelegt werden'. Auch sollte die Anpassung bzw. Reduktion der
Parkinson-Medikamente vor allem bei einer Kombinationstherapie und bei der Therapie mit

Amantadin, MAO-B-Hemmern, Dopaminagonisten und COMT-Hemmern erfolgen'.

Gegen Sialorrhd kann die Injektion von Botulinumtoxin angewendet werden'®. Bei
Obstipationen sollten zunachst sekundare Grunde fir die Beschwerden ausgeschlossen
werden und eine Anpassung des Lebensstils erfolgen''. Eine erhéhte Wasserzufuhr und der
Verzehr von faserreicher Nahrung kénnen zur Linderung der Beschwerden fiihren'"'33_ Auch
der Einsatz hyperosmotischer Laxantien kann erwogen werden. Empfehlenswert ist der

Einsatz von Macrogol''*2,

Miktionsstorungen konnen durch die Parkinsonerkrankung selbst verursacht sein oder durch
Fluktuationen ausgel6st werden. Daher sollte bei der Behandlung zunachst eine Optimierung
der dopaminergen Therapie durchgefiihrt werden'. Auch sollte eine urologische Abklarung
hinsichtlich anderer korperlicher Ausléser erfolgen™*. Zunachst sollte die nicht-
medikamentdse Therapie mit einem Blasentraining, der tageszeitlichen Anpassung der
Flissigkeitsaufnahme und der Vermeidung von Koffein, Alkohol und kohlesdurehaltigen
Getranken empfohlen werden'. Zur medikamentdsen Therapie kénnen Antimuskarinika bei
einer Blasendetrusorlberaktivitat oder B3-Rezeptor-Agonisten (z.B. Mirabegron) eingesetzt
werden" ', Intravesikale Botulinumtoxin-Injektionen stellen eine effektive Therapieform bei
einer Detrusoriberaktivitdt dar, die durch eine orale medikamentése Therapie nicht
ausreichendend kontrolliert werden kann"'%, Blasenentleerungsstérungen kénnen durch den
Einsatz von selektiven a-1 Blockern therapiert werden'?. Jedoch sollte bei der Anwendung
beachtet werden, dass durch den Einsatz die orthostatische Regulation beeintrachtigt werden

kann'3,
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Erektile Dysfunktion kann bei Parkinson-Patienten mit einem geringen kardiovaskularen Risiko

mit dem PDE-5-Hemmer Sildenafil behandelt werden’.

Orthostatische Hypotension sollte zunachst mit nicht-medikamentésen Gegenmaflnahmen,
wie einer erhdhten Wasserzufuhr von 1-2 Litern pro Tag und einer erhdhten Zufuhr von Salz,
aber auch durch eine natriumreiche und kohlenhydratarme Ernahrung, das Tragen von
Kompressionsstriimpfen und physikalische Gegenmalnahmen behandelt werden'3%'3¢,
Medikamentos konnen in Deutschland Fludrocortison, Midodrin und Droxidopa eingesetzt

werden”.

Die nicht-medikamentdése Therapie bei Schlafstérungen umfasst die Verbesserung der
Schlafhygiene™', eine multidisziplinare RehamaRnahme'’ und Lichttherapie'®. Eine
kontinuierliche Wirkstoffzufuhr durch die Anwendung von retardiertem Levodopa,
Rotigotinpflaster, MAO-B- oder COMT-Hemmer kann nachtliche motorische Fluktuationen
lindern und somit Unterbrechungen des Nachtschlafes reduzieren'"'*® Weiterhin ist zu
beachten, dass Dopaminagonisten zu exzessiver Tagesmudigkeit fihren kénnen’’. Daher ist
die Prifung der dopaminergen Therapie und die individuelle medikamentdse Einstellung der
Patient*innen wichtig. Eine Therapiemdglichkeit bei exzessiver Tagesmudigkeit stellt die
morgendliche Einnahme von Modafinil dar'®. AuRerdem kénnen Methylphenidate einen
positiven Effekt haben, jedoch erfolgt ihre Gabe noch probatorisch und in Einzelfallen™ 40141,
Melatonin oder Clonazepam kénnen einen positiven Effekt auf Schlafverhaltensstérungen bei
Parkinsonpatient*innen haben'#?. Der Acetylcholinesterasehemmer Rivastigmin kann zur

Behandlung von REM-Schlafverhaltensstérungen eingesetzt werden'.
Geschlechterunterschiede

Bei der pharmakologischen Therapie existieren Geschlechterunterschiede hinsichtlich der
dopaminergen Therapie mit Levodopa. Viele Studien berichten, dass Manner eine hdhere
tagliche Levodopa-Aquivalenzdosis (levodopa equivalent daily do—e - LEDD) benétigen als
Frauen® "% Das liegt daran, dass Frauen eine gréRere Bioverfliigbarkeit von Levopdopa
haben, da ihr Kérpergewicht durchschnittlich niedriger ist'*® und die Ausscheidungsrate
(Clearence) bei Frauen geringer ist'’. Diese Tatsache kénnte auch eine Erklarung fir die
hohere Rate von Dyskinesien und Fluktuationen bei Parkinsonpatientinnen sein, da diese
Komplikationen bei einer hdheren L-Dopa-Dosis auftreten'®. Dariiber hinaus deuten aktuelle
Studien auf einen Geschlechterdimorphismus bei Genen hin, die am Dopamin-Stoffwechsel
beteiligt sind, was den Bedarf an héheren Levodopa-Dosen bei Mannern erklaren kénnte, die
das G-Allel des Gens fir die MAO-B tragen'®. Aktuell liegen keine Daten (ber
geschlechtsspezifische Unterschiede im Ansprechen auf andere Medikamentenklassen wie

Anticholinergika, COMT-Hemmer und MAO-B-Hemmer vor?'. AuRerdem gibt es keine
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Empfehlungen hinsichtlich geschlechtsspezifischer medikamentéser Behandlung bei

Parkinson?'"132,

AbschlieRend lasst sich festhalten, dass sich die motorischen und nicht-motorischen
Symptome im frihen Krankheitsstadium durch nicht-medikamentdése und medikamentdse
Therapiemalinahmen gut behandeln lassen. Jedoch kommt es im Verlauf immer o&fter zu
Fluktuationen und Off-Perioden, in denen es zu funktionellen Ausfallen kommt. Auch berichten
etwa 40% der Parkinsonpatient*innen nach vier bis sechs Jahren L-Dopa-Therapie von
Dyskinesien'®. Die Wirkfluktuationen und Nebenwirkungen kénnen haufig oral medikamentos
nicht mehr kontrolliert werden, sodass eine kontinuierliche subkutane Apomorphingabe,
kontinuierliche intrajejunale Levodopagabe Uber eine Medikamentenpumpe oder die Tiefe

Hirnstimulation eine Therapieoption darstellen’.

2.7.2. Tiefe Hirnstimulation

Die Tiefe Hirnstimulation (THS) beim IPS ist die stereotaktische Implantation von
stimulierenden Elektroden in subkortikale Hirnareale. Meist werden die Elektroden bilateral in
den Nucleus subthalamicus (STN) eingesetzt. Durch elektrische Impulse werden die Areale
dann stimuliert. Die S2k-Leitlinie der DGN von 2023" empfiehlt die bilaterale STN-THS bei

folgenden Patient*innen:

- Patient*innen mit medikamentds nicht behandelbaren motorischen Fluktuationen mit
und ohne Dyskinesien, deren Symptome auf Levodopa ansprechen (mindestens eine
Verbesserung von 33% der motorischen Symptome im UPDRS Il beim
standardisierten Levodopa-Test) und die keine Kontraindikationen haben;

- Patient*innen, die einen schweren, medikamentds nicht kontrollierbaren Tremor haben
und keine Kontraindikationen haben;

- Patient*innen < 60 Jahren mit einer PK und einer mindestens 4-jahrigen
Krankheitsdauer, nach Beginn von Fluktuationen mit und ohne Dyskinesien, die seit
weniger als 3 Jahren bestehen, wenn deren Symptome auf Levodopa ansprechen
(mindestens 50%ige Besserung der motorischen Symptome im UPDRS IIl beim

standardisierten Levodopa-Test).

Meist wird die Indikation der THS in einem multidisziplindren Team aus spezialisierten
Neurolog*innen, Neuropsycholog*innen, stereotaktischen Neurochirurg*innen,

Psychiater*innen, Sprach- und Physiotherapeut*innen geprft.

Als Alternative zur STN-Stimulation kann Patient*innen mit therapie-refraktaren motorischen
Komplikationen die bilaterale elektrische Stimulation des Globus pallidus internus (GPI)

angeboten werden'®?. AuBerdem kann bei einem tremordominanten Subtyp die Stimulation
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des Nucleus ventralis intermedius des Thalamus (VIM) erwogen werden®'®2. Im folgenden
Text wird jedoch ausschlieBlich die STN-THS naher betrachtet.

Stereotaktische Implantation

Zur Implantation der Elektroden wird zunachst ein stereotaktischer Ring am Schadelknochen
der Patient*innen angebracht'®®. Im Anschluss erfolgt eine Computertomographie (CT) zur
Darstellung der arteriellen GefaRe, die in Ubereinstimmung mit dem vor dem Operationstag
angefertigten CT oder Kernspintomografiebildern gebracht wird'*3. Mit Hilfe einer Stereotaxie-
Planungssoftware kénnen die Chirurg*innen die Zielpunkte der Stimulation festlegen'®. Dann
erfolgt die Implantation von bis zu fiinf Mikroelektroden in das Gehirn. Uber sie kann eine
elektrische Ableitung erfolgen und eine Teststimulation durchgefiuhrt werden, um mit den
wachen Patient*innen den optimalen Stimulationsort zu finden'®. Im Anschluss wird dort die
endgiiltige Stimulationselektrode eingesetzt'>®. Es erfolgt die Implantation und der Anschluss
der subkutanen Kabel mit dem subkutanen, pektoralen Generator'®®. Der Impulsgeber wird
erst einige Tage nach der Operation erstmals eingeschaltet und die Anpassung der

individuellen Stimulationsparameter erfolgt iber mehrere Wochen.
Wirkmechanismus

Die Stimulation erfolgt Gber Elektroden mit vier bis acht Kontakten, die einzeln oder in Gruppen
aktiviert werden. Sie geben regelmafige Impulse in bestimmten Frequenzen mit festgelegter
zeitlicher Dauer und Amplitude ab. Durch diese Impulse wird die krankhafte Aktivitat im STN
und die Uberaktivierung des Globus pallidus unterdriickt. Der genaue Wirkmechanismus ist
noch nicht abschlieRend geklart, aber laut einer Stellungnahme der Deutschen

Forschungsgemeinschaft'®* zeigten Studien die folgenden Untersuchungsergebnisse:

Die THS induziert eine lokale Inhibition der Nervenzellen in unmittelbarer Nahe der
Stimulationselektrode durch einen Depolarisationsblock. Neben diesem Mechanismus werden
elektrodennahe Projektionsneurone aktiviert und so werden die Oszillationen im neuronalen
Netzwerk modelliert. Es werden selektiv die pathologischen, niederfrequenten Schwingungen
blockiert und gleichzeitig bleiben andere Funktionen der Basalganglien-Schieife erhalten '*°.
Der STN ist anatomisch und funktionell in sensomotorische, assoziative und limbische
Bereiche unterteilt, weshalb durch die gezielte Stimulation der Areale die motorischen,

okulomotorischen, kognitiven und limbischen Funktionen moduliert werden kénnen'®®.
Klinische Wirkung und Nebenwirkungen

Mehrere grof3e randomisierte Studien belegen die Wirksamkeit der STN-THS im Vergleich zur
medikamentdsen Therapie''®. Besonders die motorischen Symptome der Patient*innen
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kdnnen verbessert werden'6':162

und dieser Effekt kann bis zu zehn Jahre nach der Operation
nachgewiesen werden'®®. Tremor, Bradykinesie, Dyskinesien und motorische Fluktuationen
konnten durch die THS langfristig reduziert werden, wohingegen sich die posturale Stabilitat

und der Gang verschlechtern kdnnen'®'64,

Die Lebensqualitat und die Aktivitat des taglichen Lebens kénnen durch die THS im Vergleich
zur medikamentdsen Therapie signifikant verbessert werden'®'%°. Auch die LEDD und die L-
Dopa induzierten Komplikationen kénnen durch den Einsatz der THS stark reduziert
werden'631%6-1%8 - Hinsichtlich der NMS zeigen Studien Verbesserungen in den Bereichen
Schlaf, Schmerzen und autonomen Stérungen, wahrend die Wirkung auf neuropsychiatrische

Symptome umstritten ist'67.169.170

. Es werden in Zukunft weitere prospektive, kontrollierte
Studien mit NMS als primarem Endpunkt benétigt. Die Lage des aktiven Kontaktes ist dabei

bedeutend fiir den Einfluss der THS auf nicht-motorische Symptome'’".

Nebenwirkungen der THS kénnen in mehrere Kategorien aufgeteilt werden: Sie kdnnen
operationsbedingt oder technischen Ursprungs sein, oder auch stimulations- beziehungsweise

medikationsbedingt auftreten.

Schwerwiegende Komplikationen stellen intrakranielle Blutungen dar, die nach der Operation
bei 3,9% der Patient*innen auftreten'>'". Klinisch symptomatische Blutungen treten jedoch
nur bei 1,6% bis 5 % der Behandelten in Erscheinung®'"*'"®, Eine weitere Komplikation ist die
Infektion des Stimulatorsystems, die bei 4,5% bis 15% der Operierten Uber 5 Jahre auftritt und
meist durch grampositive Staphylokokken hervorgerufen wird®'"®. Weitere operations- bzw.
technisch-bedingte Komplikationen sind die Malposition, der Bruch oder die Dislokation einer
Elektrode, was jedoch durch die genaue stereotaktische Planung und durch den Einsatz neuer
zuverlassiger Verankerungsvorrichtungen an den Geraten vermieden werden kann'’. Die

175

Mortalitatsrate der THS-Operation liegt laut einer Meta-Analyse bei 0,12%

Durch die postoperative Medikamentenreduktion kann es zu anderen Nebenwirkungen
kommen. So treten bei 3-50% der operierten Patient*innen Apathie und Depressionen auf'’®.
Nach der THS-OP sind hdhere Suizidraten als die weltweiten Selbstmordraten der WHO
beobachtet worden'”, jedoch unterscheidet sich die Haufigkeit zwischen stimulierten
Parkinsonpatient*innen und der medikamentdsen Kontroligruppe nicht'®. Postoperative
Euphorie und/oder hypomanische Zustdande wurden bei bis zu 15% der Operierten
beschrieben, wahrend manische Episoden lediglich bei 0,9-1,7% vorkamen'®. Manien und
Euphorie werden durch eine postoperative dopaminerge Uberstimulation ausgeldst'®.
AuRerdem wird von einer postoperativen Einschrankung des Arbeitsgedachtnisses und der

Wortflissigkeit berichtet, wobei sich diese nicht auf die Lebensqualitat der Patient*innen
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auswirkten''. Auch kann es zu einer Gewichtszunahme nach der Operation kommen, die
jedoch nach zwei Jahren reversibel ist® 82,

Stimulationsbedingte Nebenwirkungen treten durch die Stimulation benachbarter Bereiche
oder aufgrund des Verlaufs der Elektrode auf und kdénnen vielfaltig sein. Meist sind diese
Komplikationen jedoch reversibel und einstellbar'”’.
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2.8. Fragestellung und Ziel der Studie

Zusammenfassend ist die STN-THS eine sichere und effektive Methode, um die motorischen
und nicht-motorischen Symptome sowie die Lebensqualitdt von Patient*innen im
fortgeschrittenen Krankheitsstadium zu verbessern. In Studien konnte gezeigt werden, dass
beide Geschlechter von der THS profitieren'®*'8, Obwohl Frauen haufiger einen Phanotyp mit
motorischen Fluktuationen und Dyskinesien entwickeln, haben sie jedoch weniger Zugang zur
THS™'87  Uber die Griinde fir diese Unterreprasentation ist bislang nicht ausreichend
berichtet worden. In einigen Studien wurden zwar die geschlechtlichen Unterschiede
hinsichtlich des Outcomes der THS'®'%* und die Griinde fiir die Ablehnung der THS

untersucht'83188.189

, jedoch wurde bisher in keiner Studie der gesamte Prozess von der
Indikationsprufung bis sechs Monate nach OP betrachtet. Zur Erforschung der Auswirkung der
STN-THS auf die nicht-motorischen Symptome der Parkinsonerkrankung wurde 2012 unter
Federfihrung unserer Arbeitsgruppe und der Non-Motor Symptoms Parkinson’s Disease
Study Group der Movement Disorders Society eine internationale, multizentrische, prospektive
Registerstudie fir Parkinson-Patient*innen mit einer invasiven Therapie ins Leben gerufen
(»Registry for Apomorphine-, L-Dopa-Infusiontherapy and Deep Brain Stimulation in Patients
with Parkinson’s Disease®, Studiennr.: 12-145). Das Ziel der vorliegenden Studie war es,
mogliche geschlechtsspezifische Verzerrungen bei der Indikationsprifung und Durchflihrung
der THS-OP am Universitatsklinikum Koln zu erforschen und Geschlechterunterschiede im
Hinblick auf die Lebensqualitat, motorische und nicht-motorische Symptome in einer
multizentrischen longitudinalen Kohorte zu untersuchen. Hierflr stellten wir folgende

Hypothesen auf:

HO-Hypothesen: 1. Parkinsonpatientinnen sind bei der Indikationsprifung und der
Durchflhrung der THS-OP nicht unterreprasentiert.
2. Es gibt Geschlechterunterschiede nach der STN-THS.

H1-Hypothesen: 1. Parkinsonpatientinnen sind bei der Indikationsprifung und der
Durchflhrung der THS-OP unterreprasentiert.
2. Beide Geschlechter profitieren gleichermalf3en von der STN-THS.

In die Untersuchung dieser Fragestellung konnten insgesamt 505 Parkinsonpatient*innen

eingeschlossen werden. Die Kohorte teilt sich wie folgt auf:

1) In einer Querschnittskohorte mit 316 Patient*innen der Uniklinik K&éIn untersuchten wir
retrospektiv.  fur den Zeitraum von Januar 2015 bis September 2020 die
Geschlechterproportionen bei der Uberweisung, der Indikationspriifung und der THS-

Operation.
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2) Anhand einer longitudinalen Kohorte, die 189 Patient*innen aus 4 verschiedenen Zentren
umfasst (KoIn: 152 Patient*innen, London: 6 Patient*innen, Manchester: 12 Patient*innen und
Marburg: 19 Patient*innen), wurden mogliche Geschlechterunterschiede bei der praoperativen
Ausgangssituation und sechs Monate nach der Operation untersucht. Unter Verwendung
etablierter Skalen erfassten wir vor Operation (Baseline) und sechs Monate nach Operation

%) und die nicht-motorischen

(Follow-Up) die Lebensqualitat (8-ltem PD Questionnaire
Symptome (NMSScale'"). Weiterhin wurden motorische Symptome, die Aktivititen des
taglichen Lebens und motorische Komplikationen untersucht (Scales for Outcomes in
Parkinson’s disease'®?) und die tagesaquivalente Levodopadosis nach der Methode von

Tomlinson'®® berechnet.

31



3.

Publikation

32



npj ‘ parkinson's disease www.nature.com/npjparkd

") Check for updates

ARTICLE
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OPEN

Previous studies have shown less access to deep brain stimulation (DBS) for Parkinson’s disease (PD) in women compared to men
raising concerns about a potential gender gap resulting from nonclinical factors or gender differences in clinical efficacy for
postoperative quality of life (QoL), motor, and nonmotor symptoms (NMS) outcomes. This was a cross-sectional and a longitudinal,
prospective, observational, controlled, quasi-experimental, international multicenter study. A total sample size of 505 consisted of
316 consecutively referred patients for DBS indication evaluation at the University Hospital Cologne (01/2015-09/2020) and 189
consecutively treated patients at DBS centers in the University Hospitals Cologne and Marburg, Salford’s Royal Hospital Manchester,
and King's College Hospital London. In the cross-sectional cohort, we examined gender proportions at referral, indication
evaluations, and DBS surgery. In the longitudinal cohort, clinical assessments at preoperative baseline and 6-month follow-up after
surgery included the PD Questionnaire-8, NMSScale, Scales for Outcomes in PD-motor scale, and levodopa-equivalent daily dose.
Propensity score matching resulted in a pseudo-randomized sub-cohort balancing baseline demographic and clinical characteristics
between women with PD and male controls. 316 patients were referred for DBS. 219 indication evaluations were positive (women
n =102, respectively n = 82). Women with PD were disproportionally underrepresented in referrals compared to the general PD
population (relative risk [RR], 0.72; 95%Cl, 0.56-0.91; P = 0.002), but more likely to be approved for DBS than men (RR, 1.17; 95%Cl,
1.03-1.34; P = 0.029). Nonetheless, their total relative risk of undergoing DBS treatment was 0.74 (95%Cl, 0.48-1.12) compared to
men with PD. At baseline, women had longer disease duration and worse dyskinesia. Exploring QoL domains, women reported
worse mobility and bodily discomfort. At follow-up, all main outcomes improved equally in both genders. Our study provides
evidence of a gender gap in DBS for PD. Women and men with PD have distinct preoperative nonmotor and motor profiles. We
advocate that more focus should be directed toward the implementation of gender equity as both genders benefit from DBS with
equal clinical efficacy. This study provides Class Il evidence of beneficial effects of DBS in women with PD compared to male
controls.

npj Parkinson’s Disease (2022)8:47 ; https://doi.org/10.1038/s41531-022-00305-y

INTRODUCTION disadvantages arise for women with PD. Furthermore, little is

Deep brain stimulation (DBS) is an effective treatment in advanced
Parkinson’s disease (PD) improving quality of life (QoL)"?, motor?,
and nonmotor symptoms (NMS)*°, PD affects men more
frequently than women with an overall prevalence gender-ratio
of 1.48:1 (M:F)’~°. In advanced stages of PD, women are at higher
risk than men to develop motor complications, such as dyskinesia
or motor fluctuations and manifest different nonmotor profiles
than men'®'", Previous studies have shown disparities in access to
DBS between men and women as women are less likely to
undergo DBS'®'2'3, which is out of proportion to prevalence
data®. However, it is unclear, at which key steps from referral
through indication evaluation until surgical procedures the

known about gender-related differences in postsurgical outcomes
or distinct nonmotor and motor profiles that could explain this
‘gender gap’. In particular, gender differences in nonmotor
outcomes following DBS have not been systematically investi-
gated yet. Therefore, this study examined (1) gender proportions
at key steps from referral for indication evaluations until DBS
surgery and (2) gender differences at preoperative baseline and in
postoperative outcomes at 6-month follow-up with respect to
QoL, nonmotor, and motor symptoms. We hypothesized that (1)
the gender gap at these key steps cumulates to an overall
disadvantage for women with PD and (2) that there are distinct
nonmotor and motor profiles in men and women undergoing DBS
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and that nonetheless both genders postoperatively experience
beneficial QoL, motor, and nonmotor effects.

RESULTS

Gender ratio in Parkinson’s disease: from indication
evaluation to deep brain stimulation surgery

In the cross-sectional cohort, 316 patients were referred for DBS
indication evaluations at the University Hospital Cologne during
the time period of January 2015 until September 2020 (see Table 1
and Fig. 1, women: n=102). The gender ratio men:women was
2.1:1 (32% women). The proportion of women with PD referred for
DBS indication evaluations was significantly lower than in the
known general PD population of 1.48:17 (40% women; one-sample
binomial test, P =0.002), resulting in a 0.72 relative risk (RR, 0.72;
95%Cl, 0.56-0.91) of referral for women compared to men with PD.

229 patients were approved for DBS in the multidisciplinary
indication evaluations with a gender ratio of 1.8:1 (women n = 82).
Of these, 190 patients underwent DBS surgery with a gender ratio
of 2.0:1 (women n = 63). Female gender was associated with an
approval decision for DBS, P =0.029, the probability of approval
was 17% higher in women with PD (RR, 1.17; 95%Cl, 1.03-1.34).

Indication evaluations were negative in 20 women with PD and
67 men with PD (22% women). The main reasons for negative
indication assessments were: clinically relevant neuropsychologi-
cal impairment (n=17, women: n=2) and neuropsychiatric
symptoms, such as depression (n =27, women: n = 10), impulse
control disorders not depending on dopaminergic medication
(n =25, women: n =5), and hallucinations (n =9, women: n = 0).
Other reasons were an insufficient levodopa responsiveness
(n=19, women: n =5) or a need for further medical optimization
(n=27, women: n==6). Less frequent reasons for negative
indications assessments were abuse disorders, mania, diagnosis
of atypical PD, and a high risk for intraoperative bleedings because
of previous illnesses. The proportion of rejections due to clinically
relevant depression was higher for women with PD (P = 0.037). No
gender differences were observed for other rejection reasons
(all P>0.05).

Among patients approved for DBS, the proportion of women
who eventually underwent DBS surgery was smaller on trend level
(RR, 0.89, m; 95%Cl, 1.03-1.34; P=0.065). The probability of
undergoing DBS after positive indication evaluations was 11%
lower in women with PD. The total relative risk of undergoing DBS
treatment for women compared to men with PD was 0.73 (95%Cl,
0.48-1.12, see Table 1). The reasons for not undergoing DBS
surgery despite positive indication evaluations were: patient wish
for an additional period of reflection (n=10, women: n=3),
patient preference of further medical optimization (n = 8, women:
n=3), newly developed or worsened preexisting comorbid
diseases (n =9, women: n = 8), language barrier (n =1, women:

n=1), and personal reasons undisclosed by patients (n=11,
women: n=4). Chi-squared statistics showed no significant
association between gender and these reasons.

DBS targeted the subthalamic nucleus in 157 patients (55
women), the internal segment of the globus pallidus in 18 patients
(3 women), and the ventral intermediate nucleus of the thalamus
in 15 patients (5 women). We observed no significant relationship
between gender and DBS target (P> 0.05).

Clinical differences of men and women with Parkinson’s
disease undergoing deep brain stimulation

Clinical assessments were conducted in a longitudinal multicenter
cohort of 189 patients (women: n = 68, 36%). The mean age at
preoperative baseline was 62.3 years +8.5 and the mean time to
follow-up was 0.5 +0.2 years.

Baseline characteristics of the original cohort

Women with PD had a longer disease duration (A2.5 years; 95%Cl,
1.0-4.0; P = 0.001; see Table 2) and more severe dyskinesia (A13.1;
95%Cl, 4.2-22.0; P = 0.001). No significant gender differences were
observed for the PDQ-8 SI, NMSS total score, and LEDD. Exploring
PDQ-8 and NMSS domains (see Fig. 2), we observed that women
with PD experienced worse PDQ ‘mobility’ (A0.3; 95%Cl, 0.0-0.7;
P =0.044) and ‘bodily discomfort’ (40.6; 95%Cl 0.2-0.9; P = 0.002),
whereas men with PD experienced worse NMSS ‘sexual functions’
(women: median 0.0, IQR [interquartile range], 0.0-0.0; men:
median 0.0, IQR 0.0-6.0; P = 0.001).

Clinical outcomes of the original cohort
Women and men with PD experienced improvements of the PDQ-
8 SI, NMSS total score, and SCOPA-M total score (see Tables 3 and 4)
and LEDD reductions. We observed no gender differences in
these outcomes at 6-month follow-up in the between-group
comparison (all P> 0.05). However, post-hoc exploratory analyses
of domains of these scores revealed following differences: For
the NMSS, beneficial effects were observed in both genders in
the ‘sleep/fatigue’, ‘urinary’, and ‘miscellaneous’ domains. Only
men with PD significantly improved in ‘mood/apathy’ and
‘perceptual problems/hallucinations’, whereas only women with
PD experienced an improvement in ‘attention/memory’. In
SCOPA-M subscores, we observed an improvement in both
genders for ‘tremor’, ‘dyskinesia’, and ‘motor fluctuations’,
whereas ‘bradykinesia’ improved only in men with PD. For the
PDQ-8, we observed an improvement in both genders in the
‘mobility’, ‘activities of daily living’, ‘cognition’, ‘bodily discom-
fort’, and ’‘stigma’ domains, whereas ‘emotional well-being’
improved only in men with PD.

The strength of clinical responses for women and men with PD
and number needed to treat results are presented in

82 (80.4%)°
63 (76.8%)°

Positive indication evaluation
DBS surgery

Table 1. Gender ratios at indication evaluations, approval for deep brain stimulation and surgical procedures in the cross-sectional cohort.
Steps to DBS surgery Women Men Total P Relative risk [95% Cl]
Referred for DBS indication evaluation 102 214 316 0.002¢ 0.72 [0.56; 0.91]

147 (68.7%)?
127 (86.4%)°

0.029¢
0.065°

229 (72.5%)?
190 (83.0%)°

1.17 [1.03; 1.34]
0.89 [0.78; 1.02]

0.48; 1.12).

Cl confidence interval, DBS deep brain stimulation.
?Percentage of patients referred for DBS indication evaluation.
bpercentage of patients with positive indication evaluation.

Significant results are highlighted in bold font. The total relative risk of DBS treatment for women with Parkinson'’s disease compared to men was 0.73 (95% Cl,

“Binomial test comparison of gender ratios of prevalence data and patients referred for DBS indication evaluation.
dChi? test for gender ratio in patients with positive indication evaluation compared to patients referred for DBS indication evaluation.
€Chi? test for gender ratio in DBS surgery compared to positive indication evaluation.
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Gender ratio and reasons for not receiving deep brain stimulation in the cross-sectional cohort. In (A), pie charts illustrate ratios of

women (left) and men (right) with Parkinson'’s disease who underwent DBS surgery, or did not undergo DBS surgery either despite positive
indication evaluation or due to negative indication evaluation. In (B), bar charts illustrate the percentage of women and men with PD rejected
for different reasons in DBS indication evaluations. 53 patients had one reason for rejection, 29 patients had at least two reasons for rejection,
5 patients had other reasons for rejection (mania, pre-existing orthopedic or cardiovascular conditions). The black star represents significantly
more rejections due to depression in women than in men with PD. DBS Deep brain stimulation, PD Parkinson’s disease.

Supplementary Tables 1 and 2. In summary, differences in effect
sizes were small and favorable for men in emotional well-being,
SCOPA-M total, bradykinesia, motor fluctuations, and LEDD and for
women in attention/memory.

The matched sub-cohort: baseline characteristics and clinical
outcomes

Propensity score matching resulted in a sub-cohort of 116 patients
(58 women and 58 men). Balance diagnostics indicated a good
matching between the two groups with no significant differences
for all main demographic and clinical outcome parameters.
Baseline characteristics of the matched sub-cohort are reported
in Supplementary Table 3 and clinical outcomes in Supplementary
Tables 4 and 5. No significant gender differences were observed
for all main outcomes at 6-month follow-up. The clinical outcomes
of the matched sub-cohort did not differ from the original cohort.

DISCUSSION

Our study provides evidence of a gender gap in DBS for PD: (1)
Disproportionally fewer women underwent DBS indication assess-
ments than to be expected from the gender ratio of the general

Published in partnership with the Parkinson’s Foundation

PD population, (2) preoperatively, mean PD duration was longer
and dyskinesia more severe in women with PD, and, (3)
nonetheless, DBS was equally clinically efficacious on total QoL,
nonmotor, and motor symptoms burden in women and men with
PD (Class Il evidence).

In our cross-sectional cohort, disproportionally fewer women
were referred for DBS indication evaluations as the gender ratio
was (men:women) 2.1:1 as compared to the gender proportion in
the known PD population 1.48:17'%, In women, 80% of referred
patients were approved for DBS, which was significantly higher
than the 69% approval rate in men.

The observation that indication evaluations were negative in
only 20% of women compared to 31% in men, however does not
indicate that the gender effect is beneficial for women with PD as
women experienced more severe preoperative motor complica-
tions'?. This bias represents not a local, but a systematic effect and
has also been observed in other cohorts in the USA (Miami® and
Medicare Services'?) and Europe (Disseldorf'® and Ume&'®).
Previous studies indicate that the gender gap in assessments of
eligibility for DBS may result from nonclinical factors'>'” and
possible explanations include gender referral biases to specialty
care'®'?, patient preferences regarding medical care® including
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Table 2. Baseline characteristics of women and men with Parkinson’s disease in the original longitudinal cohort.
Women Men Women vs. Men
n Mean SD n Mean SD P A [95% Cl]
Age 68 62.7 85 121 62.0 84 0.624 —0.6 [-3.2; 1.9]
Disease duration 68 1.9 5.2 120 9.4 4.2 0.001 —2.5 [-4.0; —1.0]
PDQ-8 Sl 68 343 15.6 115 30.5 16.5 0.129 —3.8[-86; 1.1]
Mobility 68 19 1.0 115 15 1.2 0.044 —-0.3 [-0.7; 0.0]
Activities of daily living 68 15 13 115 15 1.2 0.970 0.0 [-0.4; 0.4]
Emotional well-being 68 1.1 0.9 115 1.0 0.9 0.240 —0.2 [-0.4; 0.1]
Social support 68 0.9 1.0 115 0.9 0.9 0.535 —0.1 [-0.4; 0.2]
Cognition 68 13 1.0 115 14 1.0 0.733 0.1 [-0.3; 0.4]
Communication 68 1.0 1.0 115 12 1.1 0.288 0.2 [-0.1; 0.5]
Bodily discomfort 68 19 1.2 115 14 12 0.002 —0.6 [-0.9; —0.2]
Stigma 68 1.2 13 115 0.9 12 0.090 —0.3 [-0.7; 0.0]
NMSS total (median) [IQR] 68 (57.5) [37.5; 75.5] 120 (48.5) [29.5; 86.8] 0.393 —1.3 [-13.0; 5.0]
Cardiovascular 68 (0.0) [0.0; 2.0] 120 (0.0) [0.0; 2.0] 0.887 0.0 [0.0; 0.0]
Sleep/fatigue 68 (14.5) [8.0; 23.5] 120 (15.0) [8.3; 24.0] 0.989 15.0 [-3.0;3.0]
Mood/apathy 68 (4.0) [1.0; 8.0] 120 (2.5 [0.0; 10.0] 0.369 3.0 [-2.0; 0.0
Perceptual problems/hallucinations 68 (0.0) [0.0; 0.8] 120 (0.0 [0.0; 1.0] 0.983 0.0 [0.0; 0.0]
Attention/memory 68 (3.0 [0.3; 8.0] 120 (3.0 [0.0; 7.8] 0.923 3.0 [-1.0; 1.0]
Gastrointestinal 68 (4.0) [0.0; 8.0] 120 (4.0 [0.0; 8.0] 0.894 4.0 [-1.0; 1.0]
Urinary 68 (8.0) [0.4; 17.0] 120 (6.0) [2.0; 14.0] 0.294 6.0 [-4.0; 1.0]
Sexual function 68 (0.0) [0.0; 0.0] 120 (0.0 [0.0; 6.0] 0.001 0.0 [0.0; 0.0]
Miscellaneous 68 (10.0) [4.3;17.8] 120 (8.0 [4.0; 16.0] 0.058 8.0 [-4.0, 0.0]
SCOPA-M total 66 233 9.1 117 23.0 7.7 0.827 -0.3[-28;2.2]
Tremor 67 13.2 15.8 118 184 21.2 0.079 5.2 [-0.6; 11.1]
Bradykinesia 67 353 20.7 118 39.0 21.0 0.254 3.7 [-2.6, 10.0]
Axial symptoms 67 323 18.8 114 285 16.2 0.177 -3.7[-92,1.7]
Dysphagia and dysarthria 67 229 16.6 114 23.0 16.2 0.963 0.1 [-4.9; 5.1]
Dyskinesia 66 46.7 29.8 115 336 28.8 0.004 —13.1 [-22.0; —4.2]
Motor fluctuations 66 47.7 241 115 428 259 0.204 —5.0 [-12.7; 2.7]
LEDD 68 1039.0 451.7 121 1146.0 536.1 0.166 107.0 [-44.8; 258.7]
Significant results are highlighted in bold font.
Cl confidence interval, IQR interquartile range, LEDD levodopa equivalent daily dose, n number, NMSS Non-motor Symptom Scale, PDQ-8 S Parkinson’s Disease
Questionnaire-8 Summary Index, SCOPA-M Scales for Outcomes in Parkinson’s Disease-motor scale.
The PDQ-8 Sl ranges from 0 (no impairment) to 100 (maximum impairment). The NMSS total score ranges from 0 (no NMS impairment) to 360 (maximum NMS
impairment). SCOPA-M subscores are presented as percentage of maximum domain score. Tremor subscore was based on items 1 and 2; axial subscore on
items 5, 6, 7,9, 15, and 16; bradykinesia subscore on items 3 and 4; dysphagia and dysarthria subscore on items 8, 10, and 11; dyskinesia subscore on items 18
and 19; and ON/OFF fluctuations subscore on items 20 and 21.

greater fear of surgery among women??, and unmeasured clinical
characteristics, such as socioeconomic status'®. The proportion of
rejections due to clinically relevant depression was higher for
women with PD. Rejections were based on assessments in multi-
disciplinary team meetings in which patients also participated. In
these meetings, patients’ history of affective and neurological
symptoms, evaluations of expert psychiatrists experienced in DBS
indication evaluations for PD, and neuropsychological depression
test scores were taken into consideration. As previous studies
show that <30% of PD patients consent to referral for DBS
evaluations, further research is needed regarding the referral
processes of general practitioners and neurologists®'. Gender
ratios in DBS cohorts seem to align better with the PD prevalence
when patients receive specially developed educational material
and referring medical professionals use DBS screening tools®'>. In
our study, the odds of undergoing DBS surgery after being
evaluated as a good candidate for DBS was ~27% lower in women
than in men with PD. To our knowledge, our study is the first to
report gender ratios at key steps from referral through indication

npj Parkinson'’s Disease (2022) 47

evaluations until DBS surgery. Further studies are needed to
investigate why women with PD approved for DBS treatment do
not undergo DBS surgery eventually.

Looking beyond DBS cohorts, women are also underrepre-
sented for invasive treatments in other diseases, such as
cardiac®>?® or gastrointestinal conditions?®. Future studies in
gender medicine are needed to investigate the deliberation
process of patients and the clinical reasoning of referring medical
professionals and of hospital staff in which patients undergo
invasive treatments. These studies should focus on the decisional
process rather than the decision’s end results, which may help to
develop new approaches to understand and influence these
gender disparities.

In our longitudinal original cohort, in line with previous DBS
studies for PD, disease duration was longer in women with PDE.
This might be explained by the fact that women appear to have
slower disease progression?®. Confirming results of previous
studies, women reported more severe motor complications than
men before undergoing DBS surgery, which mainly resulted from

Published in partnership with the Parkinson’s Foundation

36



Motor symptoms

35%.

Miscellaneous 30%
25%
Motor
fluctuations .| Bradykinesia
Sexual™*
function
= Axial Urinary
Dyskinesia s

Gastrointestinal

Dysarthria

Nonmotor symptoms
SCOPA-M NMSS

Cardiovascular

Attention/memory

S.T. Jost et al.

npj

@=== Men with PD
Quality of life == \Nomen with PD

PDQ-8

Mobility *

Sleep/fatigue Stigma Activities of daily
living

Mood/
apathy Bodily"™* Emotional
discomfort well-being
Perceptual
problems/
hallucinations _
Communication Social support

Cognition

Fig. 2 Preoperative gender differences in the original longitudinal cohort. Figure 2 illustrates motor (left), nonmotor (middle), and quality
of life (right) domains in women and men with Parkinson’s disease undergoing bilateral deep brain stimulation. NMSS Non-motor Symptom
Scale, PD Parkinson’s disease, PDQ-8 Parkinson’s Disease Questionnaire-8, SCOPA-M Scales for Outcomes in Parkinson’s Disease-motor scale.
Significant differences between women and men at preoperative baseline highlighted with: * for P < 0.05. ** for P < 0.01.

dyskinesia'®?. In line with a study by Hariz et al, we did not
observe significant gender differences in total preoperative QoL
and women specifically reported worse bodily discomfort and
mobility'®. We observed no preoperative gender differences in
overall NMS burden. Confirming previous studies?’, we observed
no gender differences in mood/apathy and attention/memory.
Men reported worse preoperative sexual functions than women
which is in line with previous research?,

In line with previous studies, we observed similar improvements
of total QoL and motor outcomes in women and men with PD
undergoing DBS in our original cohort'®2%3°, Our study expanded
on the existing literature by systematically comparing gender
differences in nonmotor effects of DBS for PD. We observed similar
beneficial effects in both genders on total NMS burden. However,
we found distinct DBS effect profiles for specific NMS in women
and men with PD: Only women experienced an improvement in
‘attention/memory’, whereas only men experienced beneficial
effects in the ‘mood/apathy’ and ‘perceptual problems/hallucina-
tions’ domains. Further studies are needed to investigate possible
reasons for differential effects on specific NMS in women and men
with PD, in particular, considering gender differences in brain
structure and function in PD3'.

In summary, our study presents evidence that different
stakeholders may contribute to the gender gap observed in
DBS: (1) general practitioners and neurologists refer disproportion-
ally fewer women than men for DBS indication evaluations, (2)
women with PD with positive indication evaluations undergo DBS
surgery less likely than men with PD, to which (3) hospital medical
staff may contribute as all indication assessments are conducted
in the setting of in-patient care which provides ample time to
convey the rationale and clinical reasoning for a treatment with
DBS when indication evaluations are positive. Monitoring gender
ratios in DBS is informative, but this does not address the
underlying reasons for gender disparities outlined here. Closely
connected to this point, the gender gap is still evident despite the
implementation of ‘gender mainstreaming strategies’ in health-
care systems around the globe®2. Therefore, we advocate that
more focus should be directed toward the decisional processes
and the responsibilities of stakeholders in the implementation of
gender equity in the context of DBS treatment. A pioneer
interview study included 11 women with PD but lacked clinical
data to investigate how patients’ nonmotor or motor symptom
profiles influence decision-making processes*:.

The present work has limitations. In the cross-sectional cohort,
the reasons why patients did not receive DBS were analyzed
retrospectively and the reasons of DBS referrals were not assessed
systematically. Therefore, this study does not consider the number
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of patients who declined referral for DBS evaluations. Further
studies including surveys in referring general practitioners and
neurologists are needed. In the longitudinal cohort, although the
cohort size of 189 patients was one of the biggest in studies of its
kind, especially the group of women with PD (n=68) was
relatively small. As this was a “real-world study” we did not
examine motor OFF states and all assessments were conducted in
clinical ON states. However, NMS and QoL were surveyed over the
previous 4 weeks and, therefore, reflect ON and OFF states. Clinical
ratings were performed by unblinded raters. However, raters were
unaware of the research question regarding gender difference
analyses, so a bias resulting from a lack of blinding is improbable.
As this was a “real-world study”, we used abbreviated QoL and
motor scales (PDQ-8 and SCOPA-motor scale) which highly
correlate with the scales from which they were derived (PDQ-39
and UPDRS-IIl). However, the use of the latter scales may have
revealed small differences amongst women and men with PD
better due to their finer gradation. Furthermore, minimal clinically
important changes have not been published for the NMSS yet.
Therefore, the clinical relevance of our results was assessed based
on Cohen’s d effect sizes*’. In our cohort, baseline disease
duration was longer and dyskinesia more severe in women with
PD. Therefore, we used propensity scores to identify a sub-cohort
which was precisely matched for these variables and, thereby,
establish a quasi-experimental design to confirm results of the
original cohort. While propensity score matching has advantages
as a method providing a ‘pseudo-randomization’ in observational
studies, it cannot replace a randomized clinical trial. However, in
certain scenarios, such as in our database, the real-life presenta-
tion of women and men with PD may be of scientific interest.
Here, propensity score matching provides an accurate approach to
increase causal inference. An inclusion of demographic and
clinical parameters in the matching procedure and an implemen-
tation of strict comprehensive diagnostic statistics increase the
validity of our results. However, this method can only be applied
to parameters assessed clinically. Therefore, it should be noted,
that there are other contributors to DBS outcomes beyond the
factors, which are considered in the propensity score matching,
and that this method does not consider potentially relevant
parameters, which were not measured, for example impulse
control disorders. Acknowledging the possibility of unknown
confounders, we used independent samples tests for all further
statistical tests for comparisons between women and men with
PD. Furthermore, one has to acknowledge that DBS cohorts are
highly selected and that dementia and severe depression are
considered to be contraindications for DBS. Therefore, our results
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§ S § cannot be generalized to PD patients with severe impairments in
csesn_ STR|g2e these NMS
T O8N _unenN|l8cE y ) ) )
DV SR U Rl - Another limitation of this study is the short time period of
: i Ero= ’ i _
= |5 a2 & p D 2 e § gé 6 months for the evaluation of the outcome of DBS in PD patients.
g |e Lle Llw L Lo £k However, a similar improvement of both genders was also
M EX RSN £ § > observed in a study, which analyzed gender differences regarding
z|= ~lEgS s unction, inesia, -i u ,
= I [ 21280 =+ motor function, dyskinesia, the 36-item Short Form Health Surve
o Py . . 9 .
g NnweyTxen o35 2 the Mini-Mental State Examination, and the Beck’s Depression
$ ﬁ 'g S § E g § 5 2 g5 2 Inventory 5 years after STN-DBS?. In this study, Kim et al. reported
S e 8o E favorable long-term effects of DBS in men on QoL preservation.
R T oS b Further studies are needed to investigate gender differences of
=N 02NN £ 2 nonmotor long-term effects o eyond depression and globa
w ——g“”‘ggg; ; tor | t ffects of DBS b dd d global
? T O O NN L @w e P
© & = = =~ o |8 cognition.
e |l= i i i TNl € . s .
2(o|gn Qs Ten § 3 g‘é 5 We observed a gender gap in patients undergoing DBS
P < = indication evaluations and treatment. The reasons for this gender
g ﬁ @|Nuw =~ - oo dls "55 S & gap seem to be nonclinical as the proportion of women with PD
3 ; < "1ER -§ £ with positive indication evaluations who eventually underwent
by - .
5 % S 8555555|3EZ ¢ DBS was lower than in men with PD even though DBS efficacy was
2 2 228g838¢gg|¢ £ E equal regarding total QoL, nonmotor, and motor symptoms.
2 S ¢ .
2 SE% 3 erefore, to implement gender equity, we propose that more
[*] o© a v vV Vv vV V. Vv s T = Th f t | t d t th t
2 IS 2535233e 2 & ¢ focus should be spent on nonclinical factors, such as deliberation
& 7] T o NNglgEs & processes of women with PD and clinical reasoning of referring
s cluanas-n-=<=|§ g2 % % general practitioners and neurologists. The observation of distinct
i g WU RNELR S 2“5 g A gd effect profiles in women and men with PD for specific NMS
g i s “g’,; Eza o highlights the need of holistic assessments of nonmotor and
< ?.o < essgdgr2s d¢ 2 §F £ motor symptoms in patients with PD undergoing DBS. Therefore,
s SN B NN S = g ] 3 g i in accordance with the concept of personalized medicine, we
c Ne-coYosuno|lSeec §g¢ advocate considering nonclinical parameters and the evaluation
o [a) NNeexAdm|[E8as J©E
£ v nl 3 5¢ ERT of holistic clinical assessments side-by-side to tailor PD treatment
2 c|l29 ¥ omwaovooless E£°6 to patients’ individual needs>°.
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3 3 “|Eae 8&¢
T c |l = ©a93
2|l o4 N® o< v ol2ous METHODS
S|lsl8|lc|ec ] estE 255 . .
3 = 8 5 § § Study design and ethical approval
£ — ; 29% £% %9 We analyzed longitudinal data from the prospective, observational,
< T o a2 g|gge L4290 multicenter international NILS study®” including centers in Cologne,
5 FZARaARNTA|245 Sy y 2 o
£ . NeE g oo aw 8828 585 Marburg, Greater Manchester, and London. All patients gave written
g 2 S :;‘ :ﬁ‘ '\_ N cli ~N o %.'; g g g g °E' 2 informed consent before study procedures. The study was performed in
2 Slg(22 = = Lo o8 92 38 & accordance with the Declaration of Helsinki (German ClinicalTrials Register
o ER N IR B A IR NS [ 35 DRKS00006735, local ethics committees master votes for Germany:
% ¢4 N=2lg6¥ % g9 Cologne #12/145, and for UK: NRES South-East London REC3-10/H0808/
he] L o%
] @ 23T c o 141 #10084).
2 T 88nwgx888|s8 - Q 38 In addition, we conducted a retrospective chart review of referrals and
© é’ e |9°°°°Q9¢%ls £g % § indication evaluations for DBS in a cross-sectional cohort of the University
2 - - £38 é‘\ PR Hospital Cologne from January 2015 to September 2020.
@ N MO NN TN £¢c 503
g g -2 REY|ESS The
] - - - = o o
£ N m ,S 55 £53 Participants
— z 9 Q5 . N . . . .
g 2223852552 EE PD diagnosis was based on the British Brain Bank criteria®® in women and
c 21|~ MANNNNRISEE 559 men. Patients were screened for DBS according to Movement Disorders
279 . e »
8 = T g _43 'é £ £ % Society (MDS) guidelines®®. DBS surgery was considered when levodopa
S i [ [0 D 0.0 0 o o ol 2 g g.g.a responsiveness was sufficient (>30% improvement in the Unified PD
3 = ﬁ = g g § el 1 % - o E Rating Scale-motor examination, UPDRS-IlI). Patients were not eligible for
€ a - N - - & N 5 = § © g _§\§ DBS treatment if they suffered from clinically relevant psychiatric diseases
E o~ i~ o 'g“E’ ‘\g g g : or neuropsychqlogical impair'ments“0 as assesseq by a multidi§ciplinary
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(= I = g S|ls45 £vg surgeons, psychiatrists, speech and physiotherapists. In the longitudinal
5 g 9 A Egw ﬁ § z cohort, all patients received bilateral STN-DBS. In the cross-sectional
|28 85 555883 @S5 Sos cohort, patients undergoing DBS were implanted in the STN, globus
5 © F3n=2¢ 3 pallidus internus or ventral intermediate nucleus.
4] £ 2oV g 2
£ £ 5552a88 .
S 2 . BEuS ige Clinical assessment
v -— . . . .
§ w O § g ; 29 =g 2 g- Patients were assessed in the ON-medication state (MedON) at preopera-
5 _ © g 2 ‘g’ g;( s gz £3 tive baseline and in a clinical medication and stimulation ON state
2 ] 28 o e T SEe=Ed e (MedON/StimON) at postoperative 6-month follow-up. The following scales
s L _ £ E ° g2 33 g62¢tg were assessed:
< = g =2 5 <5 g TLLS2G QoL was assessed with the PD Questionnaire-8 (PDQ-8) which covers
P g ] E £ 2% 38 al8s2 §.?_ g_@ eight QoL domains (mobility, activities of daily living, emotional well-being,
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= “ = S8 o ees stigma)*’. It is recommended by the MDS Scales Committee for QoL
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assessments*? and has been used in DBS studies**~*°. The results are
presented as PDQ-8 Summary Index (PDQ-8 SI).

NMS were assessed with the NMSScale (NMSS)*”. The scale consists of 30
items for nine nonmotor domains of PD (cardiovascular, sleep/fatigue,
mood/apathy, perceptual problems/hallucinations, attention/memory,
gastrointestinal symptoms, urinary symptoms, sexual function, and
miscellaneous symptoms).

Motor disorder was assessed with the Scales for Outcomes in PD-motor
scale (SCOPA-M). The SCOPA-M is a modified version of the UPDRS®,
strongly correlates with the corresponding subscales of the UPDRS, and
has been used in DBS studies before3”%°, The SCOPA-M was preferred
because its assessment time is four times shorter than the MDS-UPDRS®". A
study by Rooden et al.>?> combined items from the motor examination and
activities of daily living sections of the SCOPA-M and, using a data-driven
approach, identified the following motor aspects in an exploratory factor
analysis: (1) axial (postural and locomotor) symptoms, (2) axial (general)
symptoms, such as speech and swallowing, and ‘freezing during on’, (3)
tremor, and (4) bradykinesia and rigidity. As published previously by our
group?, to better distinguish between these axial symptoms, we included
only speech and swallowing in a subscore for ‘dysphagia and dysarthria’
and report subscores for ‘dyskinesia’ and ‘motor fluctuations'’.

The levodopa equivalent daily dose (LEDD) was calculated according to
the method by Tomlinson et al.*3,

Statistical analysis

In the cross-sectional cohort, to analyze clinical practice of referrals and
DBS indication assessments for women and men with PD, we conducted a
systematic chart review for consecutive patients at the University Hospital
Cologne between January 2015 and September 2020. We recorded the
total number of referrals and positive and negative indication assessments
in women and men with PD. A one-sample binomial test was employed to
compare the ratio of women with PD referred for DBS indication to the
ratio of women in the general PD population. Further, we analyzed
differences in gender proportions using Chi-square tests or Fisher's exact
test, when sample size was low (expected values in any of the cells of a
contingency table below 5) at the following key steps: (1) referrals for DBS
indication evaluation, (2) positive and negative decisions of indication
evaluations, (3) reasons for negative DBS evaluations, and (4) DBS surgery.
We calculated relative risk statistics for women compared to men with PD
at these steps. The term ‘relative risk’ is used in the statistical sense for the
ratio of the probabilities of a certain outcome in two groups, whether the
outcome is medically favorable (e.g., treatment with DBS) or unfavorable
(e.g., development of complications). To compare the total relative risk for
DBS treatment of women compared to men with PD, we multiplied the
relative risks of referral with those of following steps (positive indication
evaluations and DBS surgery).

In the longitudinal cohort, we analyzed clinical outcomes of women and
men with PD. Normal distribution was tested with the Shapiro-Wilk test.
Preoperative gender differences were analyzed using Mann-Whitney U
tests or unpaired t-tests when parametric test criteria were fulfilled. Within-
group changes at 6-month follow-up were analyzed with Wilcoxon signed-
rank or paired samples t-tests, when parametric test criteria were fulfilled.
Change scores (testpaseiine — t€Stroliow-up) Were calculated to compare
differences between men and women using Mann-Whitney U or unpaired
t-tests. In addition, we computed relative changes ([teStpaseiine — t€Stfollow-upl/
testpaseline) and Cohen’s effect sizes including confidence intervals based
on non-central t distribution according to a method by Smithson®,
Furthermore, we calculated number needed to treat (1/% of patients
improving > %2 SD teStpaseline pooled): Multiple comparisons due to multiple
outcome parameters were corrected with the Benjamini-Hochberg
method. All P values presented are adjusted to the P<0.05 significance
threshold. Post-hoc, we explored PDQ-8, NMSS, and SCOPA-M domain
outcomes. In addition, to account for potential baseline differences
between women and men with PD, we used Propensity Score Matching for
SPSS (version 3.04)°°. Matching variables were age at intervention, disease
duration, and baseline SCOPA-dyskinesia. We implemented nearest-
neighbor matching with a 0.25 caliper®® without replacement employing
a 1:1 ratio (women:men). Balance diagnostics were conducted based on
Cohen’s effect size |d|<0.25%. Subsequently, all analyses of clinical
changes were also carried out for the thus identified matched sub-cohort.
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Reporting summary

Further information on research design is available in the Nature Research
Reporting Summary linked to this article.
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Supplementary Table 1 — Change scores, relative changes and effect sizes for
women and men with PD.

PDQ-8 SI
Mobility
Activities of daily
living
Emotional well-

being

Social support
Cognition
Communication
Bodily discomfort
Stigma

NMSS total
Cardiovascular
Sleep/fatigue
Mood/apathy

Perceptual
problems/
hallucinations

Attention/memory

Gastrointestinal

Urinary

Sexual function

Miscellaneous
SCOPA-M total

Tremor
Bradykinesia

Axial symptoms

Dysphagia and
dysarthria

Dyskinesia
Motor fluctuations
LEDD

Change score

Relative Change (%)

Women Men

7.8 71
0.4 0.3
0.3 0.5
0.0 0.2
0.1 0.1
0.3 0.3
0.1 0.2
0.5 0.4
0.4 0.3
19.4 19.2
0.7 0.5
6.6 8.0
17 23
0.4 0.8
1.6 0.2
1.1 0.7
3.1 2.5
-0.3 0.6
4.6 3.8
5.4 7.5
6.9 5.2
34 121
54 8.1
22 1.9
20.6 7.1
17.8 22.7
459.6 562.9

Women

22.7
211
20.0

0.0

U9
231
10.0
26.3
33.3
32.0
36.8
40.5
26.2
28.6

33.3

20.0
29.2
-27.3
36.2
23.2

52.3
9.6

16.7
9.6

44.1
373
44.2

Men

233
20.0
33.3

20.0

111
21.4
16.7
28.6
33.3
324
33.3
49.1
31.5
61.5

4.1

13.0
27.2
16.7
38.0
326

28.3
31.0

28.4
8.3

50.9
53.0
491

Effect size
Cohen‘s d Classification of
[95% CI] difference
0.02 [-0.3; 0.3] No effect
0.01 [-0.2; 0.2] No effect
0.17 [-0.1; 0.5] No effect
0.12 [-0.2; 0.4] Small effect
favoring men
0.08 [-0.2; 0.4] No effect
0.05[-0.2; 0.4] No effect
-0.05 [-0.2; 0.4] No effect
0.16 [-0.1; 0.5] No effect
0.06 [-0.2; 0.4] No effect
0.00 [-0.1; 0.1] No effect
0.03 [-0.3; 0.3] No effect
0.13[-0.2; 0.4] No effect
0.05[-0.2; 0.4] No effect
0.13[-0.2; 0.4] No effect
024F01508] g e
0.07 [-0.2; 0.4] No effect
0.07 [-0.2; 0.4] No effect
0.21 [-0.1; 0.5] No effect
0.08 [-0.2; 0.4] No effect
0.27 [0.0; 0.6] f:ger‘l'r";f:ﬁ‘e’a
0.07 [-0.2; 0.4] No Effect
0.32[0.0; 0.6] ff\;’(‘)‘;’l'r']sf;fg;
0.15[-0.2; 0.5] No effect
0.05[-0.3; 0.4] No effect
0.12 [-0.2; 0.4] No effect
0.18 [-0.1; 0.5] No effect
0.20 [-0.1; 0.5] Small effect

Legend: Effect size: small 0.20-0.49, moderate 0.50-0.79, and large >0.80

Change score = (mean testbaseline — mean testoliow-up)

Relative change = (mean testbaseline — mean testoiliow-up) / mean testoasetine X 100.
Cohen’s d calculated according to a method by Smithson?®
Abbreviations: Cl = confidence interval; NMSS = Non-motor Symptom Scale; PD = Parkinson’s disease;
PDQ-8 Sl = Parkinson’s Disease Questionnaire-8 Summary Index; SCOPA-M = Scales for Outcomes in
Parkinson’s Disease-motor scale

favoring men
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Supplementary Table 2 — Number needed to treat.

Number needed to treat

Women Men
PDQ-8 Sl 1.9 2.1
Mobility 2.3 285
Activities of dail
iving Y 2.3 2l
Emotional well-being 4.3 29
Social support 3.8 &
Cognition 2.6 2.2
Communication 3.2 3.3
Bodily discomfort 1.9 23
Stigma 2.5 3.7
NMSS total 2.1 2.2
Cardiovascular 6.2 4.6
Sleep/fatigue 2.0 1.9
Mood/apathy 4.5 4.2
Perceptue}l problems/ 76 6.9
hallucinations
Attention/memory 2.6 3.8
Gastrointestinal 43 3.8
Urinary &Ll 3.5
Sexual function 9.7 4.7
Miscellaneous 23 2.6
SCOPA-M total 1.8 1.5
Tremor 3.4 &Ll
Bradykinesia 3.2 2.0
Axial symptoms 2.4 2.0
Dysphagia and
i 26 25
Dyskinesia 1.1/ 2.0
Motor fluctuations 2.1 2.0
LEDD 15 1.5

Legend:

Number needed to treat = (1 / % of patients who improved > %2 SDbaseline pooled) X 100
Abbreviations: LEDD = levodopa equivalent daily dose; NMSS = Non-motor Symptom Scale; PDQ-8 SI =

Parkinson’s Disease Questionnaire-8 Summary Index; SCOPA-M = Scales for Outcomes in Parkinson’s Disease-
motor scale.
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Supplementary Table 3 — Baseline characteristics of women and men with PD in
the matched sub-cohort.

Women Men Women vs. Men
n mean SD n mean SD P A[95% Ci

Age 58 62.3 8.5 58 62.2 8.5 0.929 0.1[-3.0; 3.3]

Disease duration 58 11.3 4.8 58 10.9 4.4 0.651 0.4 [-1.3; 2.1]

PDQ-8 SI 58 34.1 16.3 B 323 18.5 0.578 1.8 [-4.6; 8.3]
Mobility 58 1.8 1.1 &Y 1.5 1.3 0.154 0.3[-0.1; 0.8]
Activities of daily living 58 1.4 1.2 57 1 1.2 0.452 0.3 [-0.6; 0.3]
Emotional well-being 58 1.0 0.9 57 1.0 1.0 0.689 0.1[-0.3; 0.4]
Social support 58 1.0 1.0 57 0.9 1.0 0.921 0.0 [-0.4; 0.4]
Cognition 58 1.4 14 ol 1.4 1.1 0.958 0.0 [-0.4; 0.4]
Communication 58 1.0 140 57 1.4 1.1 0.081 0.4 [0.0; 0.7]
Bodily discomfort 58 2.0 1.1 57 1.6 13 0.051 0.4 [0.0; 0.9]
Stigma 58 1.3 1.3 57 1.0 1.3 0.226 0.3[-0.2; 0.8]

NMSS total (median) [IQR] 58 (57.0) [36.5; 58  (44.0) [28.8; 0.414 -50.0 [-7.0: 16.0]

74.5] 89.3]

Cardiovascular 58 (0.0) [0.0; 58 (0.0) [0.0; 0.183 0.0[0.0; 0.0]
3.3] 1.0]

Sleep/fatigue 58 (14.5) [8.0; 58 (14.5) [7.8; 0.936 -14.5[-4.0; 4.0]
22.5] 24.3]

Mood/apathy 58 (3.0) [1.0; 58 (3.5) [0.0; 0.796 -3.0 [-2.0; 1.0]
8.0] 10.5]

Perceptual 58 (0.0) [0.0; 58 (0.0) [0.0; 0.539 0.0 [0.0; 0.0]

problems/hallucinations 1.0] 0.0]

Attention/memory 58 (3.5) [0.8; 58 (3.0) [0.0; 0.535 -3.0 [-1.0; 2.0]
8.0] 7.3]

Gastrointestinal 58 (2.5) [0.0; 58 (3.0) [0.0; 0.555 -3.0 [-1.0; 1.0]
8.0] 6.5]

Urinary 58 (6.5) [3.8; 58 (4.0) [1.0; 0.086 -5.5[0.0; 4.0]
16.3] 12.0]

Sexual function 58 (0.0) [0.0; 58 (0.0) [0.0; 0.002 0.0 [-1.0; 0.0]
0.0] 6.5]

Miscellaneous 58 (9.0) [4.0; 58 (9.5) [4.0; 0.605 -9,5 [-2.0; 4.0]
17.0] 17.0]

SCOPA-M total 58 22.7 8.6 58 241 7.9 0.370 -1.4[-4.4,1.7]
Tremor 58 12.8 16.1 58 19.0 20.0 0.070 -6.2 [-12.9; 0.5]
Bradykinesia 58 34.6 20.6 58 37.2 21.3 0.507 -2.6 [-10.3; 5.1]
Axial symptoms 58 Bl 19.1 58 30.3 16.1 0.683 1.3[-5.2; 7.8]
Dysphagia and dysarthria 58 22.6 16.8 58 22.6 17.8 1.0 0.0 [-6.35; 6.35]
Dyskinesia 58 46.0 27.5 58 451 28.3 0.868 0.9[-9.4; 11.1]
Motor fluctuations 58 46.6 23.9 58 49.4 21.4 0.497 -2.9[-11.2;5.5]

LEDD 58 1059.2 463.1 58 11554 4935 0.281 -96.2 [-272.3; 79.8]
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Legend: Significant results are highlighted in bold font. SCOPA-M subscores are presented as percentage of maximum
domain score. Tremor subscore was based on items 1 and 2; axial subscore on items 5, 6, 7, 9, 15, and 16; bradykinesia
subscore on items 3 and 4; dysphagia and dysarthria subscore on items 8, 10, and 11; dyskinesia subscore on items 18
and 19; and ON/OFF fluctuations subscore on items 20 and 21.

Abbreviations: Cl = confidence interval; IQR = interquartile range; LEDD = levodopa equivalent daily dose; n = number;

NMSS = Non-motor Symptom Scale; PD = Parkinson’s disease; PDQ-8 Sl = Parkinson’s Disease Questionnaire-8
Summary Index; SCOPA-M = Scales for Outcomes in Parkinson’s Disease-motor scale
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Non-Motor Parkinson's Disease Study Group

Members of the MDS Non-Motor Parkinson's Disease Study Group listed here did not contribute

to the current study.

Adler, Charles®
Bhidayasiri, Roongroj'®
Borghammer, Per'”
Barone, Paolo'®
Brooks, David J.*°
Brown, Richard?°
Cantillon, Marc?"
Carroll, Camille?2
Coelho, Miguel®?
Falup-Pecurariu, Cristian?*
Henriksen, Tove?5
Hu, Michele?®
Jenner, Peter?’
Jeon, Beomseok?8
Kramberger, Milica?®
Kumar, Padma3®
Kurtis, Monica3"
Leta, Valentina®
Lewis, Simon?32
Litvan, Irene33
Lyons, Kelly3*
Martino, Davide3®
Masellis, Mario36
Mochizuki, Hideki3”
Morley, James F .38
Nirenberg, Melissa®®
Odin, Per40
Pagonabarraga, Javier*!
Panicker, Jalesh#2
Pavese, Nicola*®
Pekkonen, Eero*
Postuma, Ron*®

Rodriguez Violante, Mayela*t

Rosales, Raymond*+’
Schapira, Anthony*8
Schrag, Anette*®
Simuni, Tanya®
Stocchi, Fabrizio®
Storch, Alexander®?
Subramanian, Indu®?
Tagliati, Michele5*
Tinazzi, Michele5®
Toledo, Jon%
Tsuboi, Yoshio®”
Walker, Richard®®
Weintraub, Daniel%®
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S The Parkinson's Disease and Movement Disorders Center, Department of Neurology, Mayo Clinic,
Scottsdale, Arizona, USA

16Chulalongkorn Centre of Excellence for Parkinson's Disease & Related Disorders, Department of
Medicine, Faculty of Medicine, Chulalongkorn University and King Chulalongkorn Memorial Hospital, Thai
Red Cross Society, Bangkok, Thailand

7 Nuclear Medicine and PET, Aarhus University Hospital, Aarhus, Denmark

'8 Center for Neurodegenerative Diseases (CEMAND), Neuroscience Section, University of Salerno, Salerno,
Italy

9 Institute of Neuroscience, Newcastle University, Newcastle, UK; Department of Nuclear Medicine and PET
Centre, Aarhus University Hospital, Aarhus, Denmark

20King's College London, Department of Psychology, London, UK

21 Reviva Pharmaceuticals, Inc., Santa Clara, CA, USA
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4. Diskussion

4.1. Zusammenfassung der Ergebnisse

4.1.1. Geschlechterverhaltnis bei der Indikationsprufung bis zur THS-OP

In der Querschnittskohorte wurden 316 Patient*innen im Zeitraum von Januar 2015 bis
September 2020 zur Indikationsprifung fur die THS bei Parkinson Gberwiesen. Verglichen mit
der allgemeinen Pravalenz von Parkinson war der Anteil der Uberwiesenen weiblichen
Patientinnen signifikant niedriger. Auch bei der Zulassung zur OP und bei der Durchflihrung
der OP konnten wir einen hdheren Anteil an mannlichen Patienten beobachten. Das
Geschlechterverhaltnis mannlich:weiblich lag bei der Indikationsprifung bei 2,1:1 und bei OP

bei 2,0:1, wahrend es in der allgemeinen Parkinson-Population bei 1,48:1 liegt®.

Innerhalb der Indikationsprifungen wurden Patientinnen signifikant haufiger zur OP
zugelassen als Patienten, wobei eine Zulassung bei Patientinnen um 17% wahrscheinlicher

war als bei mannlichen Uberwiesenen.

Die Indikationsprifung von insgesamt 316 Patient*innen fiel bei 20 weiblichen und 67
mannlichen Patient*innen negativ aus. In unserer Kohorte waren die wichtigsten Grinde fur
eine negative Evaluation relevante neuropsychologische Beeintrachtigungen, Depressionen,
Halluzinationen und Impulskontrollstérungen, die unabhangig von dopaminergen
Medikamenten auftreten. Weibliche Erkrankte wurden signifikant haufiger aufgrund klinisch

relevanter Depressionen fiir die THS abgelehnt.

Der Anteil an Frauen, die sich trotz positiver Indikationsprifung letztlich gegen eine Operation
entschieden, war hoher als der Anteil der Manner und die Wahrscheinlichkeit sich nach einer
positiven Indikationsprifung der THS zu unterziehen war bei Patientinnen um 11% geringer.
Grunde hierflr waren der Wunsch nach zusatzlicher Bedenkzeit oder nach medikamentdser
Optimierung, neu aufgetretene Komorbiditdten bzw. die Verschlechterung einer
vorbestehenden Erkrankung, eine Sprachbarriere oder personliche Griinde, die nicht weiter

erlautert wurden.

4.1.2. Klinische Unterschiede bei Patient*innen mit STN-THS

Demografische Daten

In unserer longitudinalen multizentrischen Kohorte, die 189 Patient*innen umfasst, lag der
Anteil der Frauen bei 36%, das mittlere Alter bei vor OP lag bei 62,3 Jahren +8.5. Das Follow-
up wurde im Mittel nach 0.5 £0.2 Jahren durchgefuhrt.
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Baseline

In unserer Kohorte wiesen Patientinnen eine langere Krankheitsdauer auf und litten unter
schwereren Dyskinesien. Wir konnten keine geschlechtsspezifischen Unterschiede beim
PDQ-8 Sl, NMSS-Gesamtscore und der LEDD beobachten. Dagegen zeigte sich beim
Betrachten der einzelnen Testdomanen, dass Frauen gréRere Probleme in den Bereichen
Mobilitat und kérperliches Unwohlsein angaben, wahrend sexuelle Dysfunktionen bei Mannern

haufiger auftraten.
Klinisches Outcome sechs Monate nach STN-THS

Sechs Monate nach der STN-THS konnten in unserer Kohorte signifikante Verbesserungen
der Lebensqualitat, der motorischen und nicht-motorischen Symptome sowie der LEDD
beobachtet werden. Wir konnten keine Geschlechterunterschiede bei den Follow-up-
Ergebnissen nach sechs Monaten feststellen. Zur weiteren Analyse wurde ein Intragroup-
Vergleich durchgefihrt, bei dem die Baseline-Werte der weiblichen und mannlichen
Patient*innen mit den Werten des eigenen Geschlechts nach sechs Monaten verglichen
wurden. Dabei stellten sich neben der Verbesserung aller Patient*innen in mehreren Doméanen

auch geschlechtsspezifische Unterschiede heraus.

Im Bereich der NMS profitierten nur Manner in den NMSS-Domanen Stimmung/Apathie und
Wahrnehmungsstérungen/Halluzinationen, wahrend ausschliellich Frauen signifikante
Verbesserungen im Bereich Aufmerksamkeit/Gedachtnis zeigten. Alle Patient*innen
profitierten in den Domanen Schlaf/Fatigue, Miktion und ,Verschiedenes', welche das Auftreten

von Schmerzen, Schwitzen, Geschmacksveranderungen und Gewichtszunahme umfasst.

Hinsichtlich der motorischen Symptome verbesserten sich alle Patient*innen in den Bereichen
Tremor, Dyskinesie und motorische Fluktuationen. AusschlieRlich mannliche Patienten

zeigten in unserer Analyse Verbesserungen im Bereich Bradykinesie.

Im PDQ-8, der die Lebensqualitat untersucht, profitierten alle Operierten in den Doménen
Mobilitat, Alltagsaktivitaten, Kognition, kérperliches Unwohlsein und Stigma, wahrend sich nur

Manner in ihrem emotionalen Wohlbefinden verbesserten.

Bei der Berechnung der Effektstarken zeigte sich ein geringer positiver Effekt der klinischen
Auswirkungen in den Bereichen emotionales Wohlbefinden, SCOPA-M gesamt, Bradykinesie,
motorische Fluktuationen und LEDD bei ménnlichen Patienten. Ein gunstiges klinisches

Outcome wurde bei Patientinnen im Bereich Aufmerksamkeit/Gedachtnis festgestellt.
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Ergebnisse der gematchten Teilkohorte

Das Propensity-Score-Matching fluhrte zur einer Teilkohorte von 116 Patient*innen (58
weibliche und 58 mannliche Patient*innen). Es gab keine signifikanten Unterschiede bei allen
wichtigen demografischen und klinischen Baseline-Ergebnisparametern zwischen den beiden
Gruppen. Weiterhin konnten keine Geschlechterunterschiede beim Follow-up nach sechs
Monaten festgestellt werden. Somit unterscheiden sich die klinischen Ergebnisse der

Subkohorte nicht von der urspringlichen Kohorte.

4.2. Diskussion der Ergebnisse

4.2.1. Die Relevanz von Geschlechterverzerrungen in der Medizin

Uber geschlechtsspezifische Verlaufsformen von weiteren haufigen Krankheiten und die
unterschiedlichen Wirkungen von Arzneimitteln bei Frauen und Mannern ist Vieles bekannt,
jedoch sind diese Erkenntnisse bis heute zu wenig in die klinische Praxis integriert'®*'%, Im
Folgenden Text sollen einige Beispiele genannt werden, um die Relevanz der

Geschlechterverzerrung in der Medizin zu unterstreichen.

Bei der Analyse von 6895 Leistenhernien-Operationen wurde die These aufgestellt, dass die
chirurgische Technik zur Versorgung von Leistenhernien ein groReres Risiko fur
Komplikationen bei Frauen darstellt, da sie zur Versorgung von Mannern entwickelt wurde®®.
Auch bei der operativen Versorgung von Kiefer-Lippen-Gaumenspalten wird diskutiert, ob die
Operationstechniken fir beide Geschlechter optimal sind, oder, ob die Etablierung von

geschlechtsspezifischen Strategien sinnvoll ist'® .

Weiterhin  konnten bei der medikamentdsen Behandlung von Herzinsuffizienz
Geschlechterunterschiede festgestellt werden, da Frauen weniger von der leitliniengerechten
Therapie mit bestimmten Wirkstoffklassen profitieren als Manner'®® und sogar eine
Ubersterblichkeit von Frauen bei der Einnahme von Steroidglykosiden besteht'®®. Auch
werden Medikamente bei Patientinnen haufiger unterdosiert, was an der Unterreprasentation
von Frauen in den Studien zur Etablierung der Therapieprinzipien bei Herzinsuffizienz liegt?®.
Ein weiterer wichtiger Faktor ist, dass die Medikamentenstudien im kardiovaskularen Bereich
meist an jungen, mannlichen Mausen durchgefuhrt werden, obwohl bei dem Vergleich

mannlicher und weiblicher Tiere signifikante Unterschiede festgestellt werden konnten'®.

Generell treten Arzneimittelnebenwirkungen bei Frauen etwa 1,5-mal haufiger auf, was eine
Studie mit 500.000 Teilnehmer*innen in England belegt?®'. Das kann unter anderem daran
liegen, dass Frauen auch in klinischen Studien zur Arzneimittelzulassung unterreprasentiert
sind, obwohl Geschlechterunterschiede bei der Bioverfugbarkeit, Verteilung, Metabolisierung

und Elimination von Medikamenten bestehen?®?. In Zukunft sollten also geschlechtsspezifische
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Dosierungsempfehlungen und die Erfassung von Geschlechterunterschieden im Hinblick auf
Unvertraglichkeiten sowie Wechsel- und Nebenwirkungen bei der Zulassung von

Medikamenten etabliert werden.

Ein weiterer Faktor, der die Geschlechterunterschiede in der Medizin verstarkt, stellt die
Verzerrung durch die behandelnden Arzt*innen dar. In einer Videostudie konnte gezeigt
werden, dass das Geschlecht die Diagnostik bei koronaren Herzerkrankungen beeinflusst?®.
Frauen wurden weniger Fragen gestellt, sie wurden weniger untersucht und zudem wurden
weniger diagnostische Tests bei ihnen verordnet. Auch bei der Behandlung vom
Reizdarmsyndrom wurden Hinweise auf unterschiedliche Vorurteile und eine
Voreingenommenheit gegeniiber Patientinnen vorgefunden®*. AuRerdem zeigte die Studie,
dass sog. ,wissensvermittelte Geschlechterverzerrungen® bei den behandelnden Arzt*innen
durch die Kenntnis geschlechtsspezifischer Unterschiede bei Erkrankungen entstehen
kénnen. Dieser Effekt konnte auch bei der Behandlung von Nackenschmerzen beobachtet

205 Weiterhin konnte gezeigt werden, dass Arzt*innen Symptome bei Mannern meist

werden
als organisch ansehen, wahrend sie die Beschwerden von Frauen haufiger als
psychosomatisch interpretieren®®?"’. Es bleibt jedoch kritisch zu hinterfragen, ob es sich bei
diesen Beispielen ausschlieBlich um eine Verzerrung durch die Arzt*innen handelt, da es auch

geschlechtsspezifische Unterschiede in der Kommunikation mit Patient*innen gibt?®.

Sowohl bei der Behandlung von pulmonaler Tuberkulose®®, als auch bei der operativen
Behandlung von degenerativer Arthrose konnten signifikante Verzdégerungen der Therapie von
Frauen beobachtet werden?'°. Unklar bleibt dabei, welche Faktoren maRgeblich zu dieser
Verzégerung beigetragen haben. Daher sollte der Prozess der Entscheidungsfindung
bezuglich unterschiedlicher Therapien zwischen Mannern und Frauen in zukinftigen Studien

verglichen werden.

4.2.2. Nicht-klinische Faktoren als Ausloser fur Geschlechterunterschieden bei
der chirurgischen Behandlung des IPS und daruber hinaus
In unserer Querschnittskohorte wurden bei einem Geschlechterverhaltnis von 2,1:1
unverhaltnismafig weniger Frauen zur Indikationsprifung Uberwiesen. Trotzdem wurden
80,4% der weiblichen Untersuchten zur THS zugelassen, wahrend es bei den mannlichen
Patienten nur 68,7% waren. Obwohl weibliche Patientinnen starker ausgepragte praoperative
motorische Komplikationen aufweisen, die durch die THS nachweislich verbessert werden
kénnen, wurden sie seltener zur Indikationspriifung liberwiesen'®. Dieser Effekt ist nicht nur
lokal am Standpunkt der Uniklinik Kéln zu beobachten, sondern zeigte sich auch an anderen

Kliniken in den USA'®*"8" und Europa®'"*'2.
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Frihere Studien deuten darauf hin, dass die Unterreprasentation der Frauen bei
Indikationsprifung in nicht-klinischen Faktoren begriindet sein kénnte?'"2'®, Bei der Analyse
moglicher Ausléser von Geschlechterdiskrepanzen bei der invasiven Behandlung von
Vorhofflimmern oder akutem Koronarsyndrom waren die geschlechtsspezifische Uberweisung

von niedergelassenen Arzt*innen an Spezialkliniken®'#2'®

und nicht gemessene Kklinische
Merkmale, wie der soziobkonomische Status?'*, wichtige Faktoren. In THS-Kohorten erhielten
Frauen die OP seltener aufgrund eigener Praferenzen hinsichtlich ihrer Behandlung'® und
ihrer grolReren Angst vor Operationen®'®. Da frilhere Studien gezeigt haben, dass unter 30%
der Parkinsonpatient*innen einer Uberweisung zur Indikationsprifung fir eine THS
zustimmen, sind weitere Untersuchungen zu den Uberweisungsprozessen von
Allgemeinarzt*innen und Neurolog*innen erforderlich?'’. Ein Schllsselfaktor zur Angleichung
des Geschlechterverhaltnisses scheint die Verwendung von THS-Screening-Fragebdgen
durch die Arzt*innen und die Vergabe speziell entwickelten Aufklarungsmaterials an
Patient*innen zu sein'®2""_In der vorliegenden Studie war der Anteil der Frauen, die sich nach
einer positiven Indikationsprifung operieren lielen, um 27% geringer als bei Mannern. In
Zukunft werden weitere Interviewstudien bendtigt, um die Griinde fur diese Beobachtung zu

untersuchen.

Die Unterreprasentation von Frauen bei invasiven Therapieverfahren kann nicht nur in THS-

213-215.218219  Magen-Darm-Erkrankungen®®

Kohorten, sondern auch bei Herzerkrankungen
oder Augenerkrankungen®?! beobachtet werden. Kiinftig werden mehr Studien im Bereich der
Gender-Medizin benétigt, um das klinische Auswahlverfahren durch die Arzt*innen und das
Krankenhauspersonal sowie den Entscheidungsprozess der Patient*innen hinsichtlich
invasiver Behandlungen zu evaluieren. Daher sollte der Fokus besonders auf den Prozess der
Entscheidungsfindung und weniger auf das Endergebnis gelegt werden, um die

geschlechtsspezifischen Unterschiede zu ermitteln.

4.2.3. Geschlechtsspezifische praoperative Unterschiede

In der longitudinalen Kohorte hatten Frauen eine langere Krankheitsdauer®. Diese
Beobachtung ist im Einklang mit anderen Studien'®® und kénnte durch den in Kapitel 2.4
beschriebenen neuroprotektiven Effekt von Ostrogen bedingt sein. Weiterhin berichteten
Patientinnen unserer Kohorte praoperativ Uber schwerere motorische Komplikationen als
Patienten, die hauptsachlich auf Dyskinesien zurtickzufihren waren. Auch dieses Ergebnis

zeigte sich bereits in frilheren Studien 184222223

und es konnte aulterdem gezeigt werden, dass
Frauen mit Parkinson nach kirzerer Zeit an Levodopa-induzierten Dyskinesien (LID) leiden®.
Das konnte an der langeren Erkrankungsdauer von Frauen mit Parkinson liegen, da

Patient*innen mit einem jiingeren Erkrankungsalter eher an LIDs leiden®2%,
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Im Einklang mit einer Studie von Hariz et al. konnten wir keine signifikanten
geschlechtsspezifischen Unterschiede der praoperativen Lebensqualitat anhand des PDQ8-
S| feststellen?'. Jedoch berichteten Frauen mehr kdrperliches Unwohlsein und litten unter

einer schlechteren Mobilitat, was wiederum an den motorischen Komplikationen liegen konnte.

Bei den NMS konnten wir in unserer THS-Kohorte keine Geschlechterunterschiede hinsichtlich
der Gesamtbelastung, der Stimmung und der Kognition feststellen, was in Ubereinstimmung
mit friheren Studien steht?®>. AuRerdem berichteten in unserer Studie Ménner préaoperativ
haufiger von sexuellen Dysfunktionen, was ebenfalls in anderen THS-Kohorten beobachtet

werden konnte??®

. Dass die geschlechtsspezifischen Unterschiede, die in Kapitel 2.6.5
berichtet wurden, in unserer Studie nicht beobachtet wurden, Iasst sich eventuell durch die
Auswahl der Patient*innen anhand der Indikationsprifung erklaren. Klinische-relevante
Depressionen und kognitive Einschrankungen stellen Kontraindikationen gegen die THS-OP

dar und traten deshalb in unserer Kohorte nur im geringen Ausmalf} auf.

4.2.4. Geschlechtsspezifische Unterschiede sechs Monate nach OP
Bei der Lebensqualitat und den motorischen Symptomen konnten wir sechs Monate nach der
OP ahnliche Verbesserungen bei weiblichen und mannlichen Patient*innen beobachten, was

212227228 AuRerdem konnten wir bei beiden

im Einklang mit friheren Studien steh
Geschlechtern eine positive Auswirkung der STN-THS auf die Gesamtbelastung durch NMS
feststellen. Bei unseren Analysen einzelner NMS fanden wir jedoch geschlechtsspezifische
Unterschiede. Nur weibliche Operierte zeigten eine Verbesserung im Bereich
Aufmerksamkeit/Gedachtnis, wahrend sich ausschlieBlich mannliche Patienten in den
Bereichen Stimmung/Apathie und Wahrnehmungsprobleme/Halluzinationen verbesserten. In
Zukunft werden weitere Studien bendétigt, um die Grinde fir die unterschiedlichen
Auswirkungen auf spezifische NMS bei Mannern und Frauen zu untersuchen. Dabei sollten

auch die Geschlechterunterschiede der Hirnstruktur und -funktion beachtet werden?%.

4.2.5. Strategien zur Geschlechtergleichstellung bei der THS
Zusammenfassend zeigt sich, dass verschiedene Beteiligte zu der geschlechtsspezifischen

Diskrepanz bei THS beitragen kénnen:

1) Allgemeinmediziner*innen und Neurolog*innen Uberweisen unverhaltnismaflig weniger
Frauen als Manner zur Indikationsprifung fur die THS.

2) Das medizinische Personal des Krankenhauses kann dazu beitragen, dass sich mehr
Frauen mit positiver Indikationsstellung operieren lassen, da die Indikationsprifung im
stationaren Rahmen stattfindet und ausreichend Zeit bietet, um Bedenken oder Fragen
der Patientinnen zu klaren und ihnen die Griinde und klinischen Argumente fur die THS

darzulegen.
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In einer Interviewstudie zu den Griinden fiir die Ablehnung der THS konnte gezeigt werden,
dass sich zdgernde Patient*innen letztendlich aufgrund gréferen Vertrauens in die
Entscheidung des Arztes/der Arztin und die Ermutigung durch Familienangehérige doch fur
die Operation entschieden'®. Das unterstreicht die Bedeutung eines guten Arzt-Patienten-
Verhaltnisses und zeigt, dass durch ausfihrliche Information der Patient*innen und der
Angehdrigen eine spatere Zustimmung erzielt werden kann. Ein weiterer Faktor, der zu der
Unterreprasentation von Frauen bei der THS flihrt, ist das aktuelle globale Geschlechtergefalle
trotz Umsetzung von ,Gender Mainstreaming‘-Strategien zur langfristigen Gleichstellung von

230 Wie bereits im Kapitel 4.2.2 erlautert,

Frauen und Mannern in den Gesundheitssystemen
ist die klinische Integration der Ergebnisse von Gender-Forschungen bis heute in vielen
Bereichen der Medizin unzureichend erfolgt und daher sollte eine geschlechtsspezifische
Gesundheitsversorgung weiter bestarkt werden. Die Entwicklung und Anwendung von THS-
Screening-Fragebdgen scheint eine weitere  Mdglichkeit zu sein, um das
Geschlechterverhéltnis bei den Uberweisungen zur Indikationspriifung anzugleichen und

sollte daher in Zukunft von mehr niedergelassenen Arzt*innen beriicksichtigt werden.

Bei der THS-Behandlung sollte der Fokus auf die Entscheidungsprozesse und die
Verantwortlichkeit der Beteiligten zur Umsetzung der Geschlechtergleichstellung gelegt
werden. Eine Interviewstudie untersuchte den Entscheidungsprozess von 52 Patient*innen,
wovon 11 weiblich waren, jedoch wurden keine klinischen Daten erhoben, ob die motorischen

oder nicht-motorischen Symptome dadurch beeinflusst werden's®.

4.3. Diskussion des Studiendesigns

Das Studiendesign dieser Arbeit weist einige Limitationen auf. Die Analyse der
Querschnittskohorte erfolgte retrospektiv, daher wurden die Griinde, weshalb Patient*innen
keine THS erhielten, nachtraglich aus den Akten entnommen und die Uberweisungen zur
Indikationsprufung nicht systematisch bewertet. Daher wurde die Anzahl der Patient*innen,
welche die Indikationsprifung ablehnten, nicht berlcksichtigt. Wichtig ware es, in zukunftigen

Studien die Uberweisenden Hausarzt*innen und Neurolog*innen einzubeziehen.

Die longitudinale multizentrische Kohorte ist zwar mit 189 Patient*innen eine der grofiten

Studien dieser Art, jedoch war die Stichprobe der weiblichen Patientinnen (n=68) relativ klein.

Dartber hinaus wurden die Untersuchungen ausschlieRlich im klinischen ON-Status
durchgefliihrt, sodass keine motorischen OFF-Zustande erfasst wurden. Die NMS und die
Lebensqualitat wurden jedoch Uber einen Zeitraum von vier Wochen vor OP erfasst und

spiegeln daher ON- und OFF-Status wider.
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Die klinische Untersuchung wurde von unverblindeten Personen durchgefiihrt, die jedoch nicht
Uber die Forschungsfrage bzgl. Geschlechterunterschieden informiert wurden. Deshalb ist

eine Verzerrung aufgrund fehlender Verblindung unwahrscheinlich.

Bei den verwendeten Skalen muss eine kritische Betrachtung erfolgen. Bei einigen Domanen
des NMSS kann es zu einem ,Uberlappungseffekt‘ kommen, da sich die Verbesserung einer
Domane positiv auf andere Domanen auswirken kann. Beispielsweise wird die Domane Schlaf
positiv beeinflusst, falls ein Patient oder eine Patientin nicht mehr unter Nykturie leidet und
eine Verbesserung in der Domane Miktion aufweist. Aulerdem nutzten wir gekurzte
Fragebdgen zur Erhebung der Lebensqualitat und der motorischen Symptome (PDQ-8 und
SCOPA-motor scale), die jedoch stark mit den Skalen korrelieren, von denen sie abgeleitet
wurden (PDQ-39 und UPDRS-III). Durch die Verwendung langerer Fragebdgen mit feineren

Abstufungen kdnnten jedoch kleinere Geschlechterunterschiede aufgedeckt werden.

Unsere Ergebnisse wurden, wie in anderen Arbeiten unserer Arbeitsgruppe, hinsichtlich ihrer
klinischen Relevanz auf der Grundlage von Cohen’s d-Effektstarken bewertet, da bis jetzt
keine Daten zu minimalen klinisch relevanten Unterschieden fir den NMSS verdffentlicht
wurden®'. Da in unserer Kohorte Frauen eine langere Krankheitsdauer hatten und starker
ausgepragte Dyskinesien aufwiesen, wendeten wir ein Propensity Score Matching an. Das
Ziel war es, eine Unterkohorte zu bilden, die sich nicht in diesen beiden Variablen
unterscheidet, um somit auszuschlieRen, dass die praoperativen Geschlechterunterschiede
verantwortlich fir die gefundenen Ergebnisse sind. Obwohl diese ,Pseudorandomisierung®
eine randomisierte klinische Studie nicht ersetzen kann, ist sie dennoch ein gutes Mittel, um
die Aussagekraft von nicht-randomisierten Untersuchungen zu erhdhen. Durch die
Einbeziehung demografischer und klinischer Daten in das Propensity Score Matchig konnte
somit die Kausalitat unserer Ergebnisse erhéht werden. Ein weiterer Kritikpunkt in diesem
Kontext ist, dass nur klinisch erhobene Parameter in das Matching einbezogen werden
kénnen, wahrend maogliche relevante Symptome wie Impulskontrollstérungen nicht untersucht

wurden.

Weiterhin sind THS-Kohorten sehr selektiv.: Da Demenzen und schwere Depressionen als
Kontraindikationen fir die THS gelten, kénnen unsere Ergebnisse somit nicht auf
Parkinsonpatient*innen mit schweren Beeintrachtigungen in diesen Bereichen verallgemeinert

werden.

Eine weitere Limitation dieser Arbeit ist der kurze Zeitraum von 6 Monaten zur Erhebung der

postoperativen Ergebnisse.

60



4.4. Schlussfolgerung und Ausblick
Zusammenfassend konnten wir mit unserer Studie zeigen, dass eine Diskrepanz zwischen

mannlichen und weiblichen Parkinsonpatient*innen bei der THS in folgenden Punkten besteht:

1) Im Verhaltnis zur Pravalenz der Parkinson-Krankheit werden unverhaltnismaRig
weniger Frauen zur Indikationsprifung fur die THS zugewiesen.

2) Praoperativ  hatten  Parkinsonpatientinnen eine langere  durchschnittliche
Erkrankungsdauer und litten an starker ausgepragten Dyskinesien.

3) Beide Geschlechter profitieren gleichermafRen von der STN-THS hinsichtlich der

Lebensqualitat, der motorischen und der nicht-motorischen Symptome.

Die Griinde fur die Unterreprasentation von Frauen scheinen nicht-klinischer Natur zu sein, da
der Anteil an Patientinnen mit positiver Indikationsprifung, die sich der THS-OP unterzogen,
geringer war als der Anteil an mannlichen Patienten, obwohl die Wirksamkeit der THS
bezlglich der Verbesserung der Lebensqualitdt, der nicht-motorischen und motorischen
Symptome gleich war. In zuklnftigen Studien sollte besonders der Prozess der
Entscheidungsfindung und das Auswahlverfahren durch Arzt*innen untersucht werden, um
geschlechtsspezifische Unterschiede zu ermitteln.

Weiterhin konnten wir in unserer Studie beobachten, dass es unterschiedliche Wirkprofile der
THS hinsichtlich bestimmter nicht-motorischer Symptome bei Mannern und bei Frauen gibt.
Um Patient*innen mit IPS eine personalisierte Behandlung zu ermdglichen, die auf ihre
individuellen Bedurfnisse abgestimmt ist, sollte in Zukunft mehr Fokus auf eine ganzheitliche

klinische Untersuchung der nicht-motorischen und motorischen Symptome gelegt werden.
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6. Anhang

6.1. Abbildungsverzeichnis
Abb. 1: Pathophysiologie der Parkinson-Krankheit adaptiert nach Halliday et al.™........... S. 11

Abb. 2: Faktoren, die fir die Entstehung von Geschlechterunterschieden bei der Parkinson-
Krankheit verantwortlich sind und die Auswirkungen der Geschlechtsspezifischen
Unterschiede. Adaptiert nach Meonietal.?!................cooiiiiiiii e, S.14

6.2. Tabellenverzeichnis
Tab. 1: Diagnosekriterien der Parkinson-Krankheit der Movement Disorder Society, modifiziert
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