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1. Zusammenfassung 
Geschlechtsspezifische Unterschiede sind bei vielen Krankheiten bekannt, werden jedoch bis 

heute zu wenig in der klinischen Behandlung berücksichtigt. Die Parkinson-Krankheit (PK) ist 

die zweithäufigste neurodegenerative Erkrankung und ist durch das Auftreten typischer 

Kardinalsymptome wie Bradykinese, Rigor, Ruhetremor und posturale Instabilität 

gekennzeichnet.  

In fortgeschrittenen Krankheitsstadien stellt die Tiefe Hirnstimulation (THS) im Nucleus 

subthalamicus (STN) ein etabliertes Therapieverfahren dar, das die Lebensqualität 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 früheren 

Studien eine geschlechtsspezifische Versorgungslücke im Vergleich zur Prävalenz der PK 

beobachtet werden. In der vorliegenden Arbeit wurden in einer Querschnittskohorte mit 316 

Parkinsonpatient*innen der Uniklinik Köln die Geschlechterverhältnisse bei den verschiedenen 

Schritten, die von der Indikationsprüfung bis zur Elektrodenimplantation durchlaufen werden, 

geprüft. Außerdem wurden in einer prospektiven, multizentrischen Kohorte 

Geschlechterunterschiede hinsichtlich der Entwicklung motorischer und nicht-motorischer 

Symptome sowie der Lebensqualität sechs Monate nach der Operation untersucht.  

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass Parkinsonpatientinnen bereits bei der 

Indikationsprüfung unterrepräsentiert sind. Im Vergleich zu männlichen Parkinsonpatienten 

wird bei ihnen häufiger eine positive Indikation für die THS gestellt, dennoch werden signifikant 

weniger Frauen operiert. Weibliche Patientinnen sind zum Zeitpunkt der Operation länger 

erkrankt und weisen häufiger Dyskinesien auf. Es konnte zudem gezeigt werden, dass sich 

weibliche und männliche Patient*innen nach der Operation gleichermaßen bezüglich der 

motorischen und nicht-motorischen Symptome sowie der Lebensqualität verbessern. Die 

Gründe für die beobachtete geschlechtsspezifische Versorgungslücke scheinen demnach 

nicht die klinischen Effekte der Behandlung zu sein, sondern sind auf nicht-klinische Faktoren 

zurückzuführen. Deshalb sollte in Zukunft mehr Aufmerksamkeit auf den 

Entscheidungsprozess der Patient*innen und die Auswahlverfahren der überweisenden 

Ärzt*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 zukünftige Ziel sollte sein, über die Integration aller klinischen 

und nicht-klinischen Faktoren eine personalisierte Behandlung zu ermöglichen, die auf die 

individuellen Bedürfnisse der Patient*innen abgestimmt ist.   
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2. Einleitung  

2.1. Parkinson – Prävalenz und Diagnostik 
Die PK ist klinisch durch das Leitsymptom Bradykinese und die motorischen Symptome 

Tremor, Rigor und ggf. posturale Instabilität gekennzeichnet1. Außerdem existieren 

krankheitstypische nicht-motorische Symptome, die vegetativ, sensorisch, kognitiv und 

psychisch sein können1. Nach Alzheimer stellt Parkinson die zweithäufigste 

neurodegenerative Erkrankung dar2. 

Folgende Formen der Krankheit werden aufgrund ihrer Entstehung unterschieden1: 

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

auftritt.  

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

Varianten entsteht. 

3. Atypische Parkinsonsyndrome, die meist im Rahmen anderer neurodegenerativer 

Erkrankungen wie der Multisystematrophie, der progressiven supranukleären 

Blickparese und des kortikobasalen Syndroms entstehen. 

 

4. Das symptomatische (sekundäre) Parkinson-Syndrom, das durch identifizierbare 

Ursache wie einen Normaldruckhydrocephalus oder Medikamente ausgelöst wird, aber 

auch zerebrovaskulär, tumorbedingt, posttraumatisch, entzündlich, metabolisch oder 

toxin-induziert auftritt. 

Die Prävalenzrate der PK in Europa beträgt 108 bis 257 Erkrankungen pro 100.000 

Einwohner*innen und die Inzidenz liegt bei 11 bis 19 Neuerkrankungen pro 100.000 

Einwohner*innen pro Jahr3. Beide Raten nehmen mit steigendem Alter zu4,5. Männer sind 

insgesamt häufiger betroffen als Frauen und das Geschlechterverhältnis beträgt entsprechend 

1,48:1 (Männer:Frauen)6. In der Altersklasse zwischen 50 und 59 Jahren ist die Prävalenz bei 

Frauen signifikant niedriger4. Obwohl die Inzidenzrate der Männer die der Frauen in allen 

Altersgruppen übersteigt, war der Geschlechterunterschied laut Hirsch et al. nur in der 

Altersgruppe zwischen 60 und 79 Jahren statistisch signifikant7.  

Die Diagnose der PK wird klinisch gestellt. Für die Diagnostik wurden von der ‚Movement 

Disorder Society‘8 Kriterien festgelegt, welche essentielle und unterstützende Symptome, aber 

auch Ausschlusskriterien vorgeben. Außerdem wurden sogenannte ‚red flags‘ etabliert, die 

eine Abgrenzung gegenüber atypischen oder sekundären Parkinson-Syndromen ermöglichen. 
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Es sollten zudem langfristige, regelmäßige Untersuchungen durch Expert*innen erfolgen, um 

die Diagnosewahrscheinlichkeit zu verbessern1. Auch sollten die nicht-motorischen 

Symptome, z.B. Frühsymptome wie Riechstörungen und REM-Schlafstörungen, bei 

Diagnosestellung beachtet werden und zur Prognoseabschätzung herangezogen werden1.  

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, Äquivalenz-Typ und 

Tremordominanz-Typ eingeteilt9. Ein Tremor ist prognostisch eher günstig, da die Erkrankung 

dann langsamer fortschreitet10, während ein akinetisch-rigider Typ mit einer höheren 

Demenzentwicklungsrate einhergeht10,11. 
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 Tabelle 1– Diagnosekriterien der Parkinson-Krankheit der Movement Disorder Society, 
modifiziert nach Postuma et al8 
 

1. Essenzielle Diagnose-Kriterien 
Bradykinese in Verbindung mit mindestens einem der folgenden Symptome: 

• Muskulärer Rigor 
• Ruhetremor  

2. Vorhandensein unterstützender Kriterien 
• Eindeutig positives Ansprechen auf dopaminerge Therapie (sichtbar anhand einer 

Verbesserung >30% im UPDRS III bzw. subjektiv deutliche Veränderungen in der 
Anamnese dokumentiert oder anhand eindeutiger und ausgeprägter On/Off-
Fluktuationen, die mit einem vorhersehbaren Abklingen der Dosis einhergehen)  

• Auftreten von L-Dopa-induzierten Dyskinesien 
• In der klinischen Untersuchung dokumentierter Ruhetremor einer Gliedmaße 
• In der MIBG-Szintigrafie sichtbarer Verlust von olfaktorischen Nervenzellen oder eine 

sichtbare kardiale Denervierung 
3. Ausschlusskriterien für die klinische Diagnose einer Parkinson-Krankheit 

• Zerebelläre Zeichen wie Kleinhirngang, Ataxie der Gliedmaßen oder zerebelläre 
okulomotorische Anomalien (z. B. anhaltender evozierter Blicknystagmus, 
makroquadratische Zuckungen, hypermetrische Sakkaden) 

• Supranukleäre vertikale Blickparese oder selektiv verlangsamte abwärts gerichtete 
vertikale Sakkaden 

• Diagnose einer wahrscheinlichen verhaltensbedingten Variante der frontotemporalen 
Demenz oder einer primär progredienten Aphasie innerhalb der ersten 5 Jahre der 
Erkrankung 

• Auftreten von Parkinson-Symptomen, die seit mehr als 3 Jahren auf die unteren 
Gliedmaßen beschränkt sind 

• Medikamentös-induziertes Parkinson-Syndrom z.B. durch die Behandlung mit einem 
Dopaminrezeptorblocker oder einem Dopamin-abbauenden Medikament 

• Nichtansprechen auf hochdosiertes L-Dopa trotz mäßiger Ausprägung der Erkrankung 
• Eindeutiger kortikaler sensorischer Verlust (d. h. Graphästhesie, Stereognosie bei 

intakten primären sensorischen Modalitäten), deutliche ideomotorische Apraxie der 
Gliedmaßen oder progressive Aphasie 

• Normales funktionelles Neuroimaging des präsynaptischen dopaminergen Systems 
• 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 hält auf der Grundlage der 
vollständigen diagnostischen Bewertung ein alternatives Syndrom für wahrscheinlicher 

4. Red flags 
• Schnell fortschreitende Gangstörung, die den Gebrauch eines Rollstuhls innerhalb 5 

Jahre nach Diagnosestellung notwendig macht 
• Kein Fortschreiten der motorischen Symptome über 5 Jahre oder länger, es sei denn, 

die Stabilität der Symptome besteht aufgrund der Behandlung 
• Frühe bulbäre Dysfunktion innerhalb der ersten 5 Jahre  
• Inspiratorische Atemstörungen mit Stridor oder Seufzen  
• Schwere autonome Störungen innerhalb der ersten 5 Jahre der Erkrankung 
• Wiederkehrende Stürze (über 1 Sturz pro Jahr) aufgrund von Gleichgewichtsstörungen 

innerhalb von 3 Jahren nach der Diagnosestellung 
• Unverhältnismäßiger Antecollis oder Kontrakturen an Händen und Füßen innerhalb der 

ersten 10 Jahre 
• Fehlen der typischen nicht-motorischen Symptome trotz einer Krankheitsdauer von 5 

Jahren 
• Auftreten anderweitig unerklärlicher Pyramidenbahnzeichen  
• Beidseitiges Auftreten der Symptome ohne das Überwiegen 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 Auslöser für die motorischen Symptome Bradykinese 

und Rigor12. 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 Nervenzellen12. 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 Symptomen13.  

Die Ursache für das Nervensterben ist sehr komplex. Eine wichtige Rolle spielt die zelluläre 

Aggregation von sog. Lewy-Körperchen im Gehirn. Lewy-Körperchen entstehen durch 

intrazelluläre Ablagerungen des fehlgefalteten Proteins α-Synuklein und lösen eine reaktive 

Neuroinflammation aus14. Die Körperchen sind auch extracephal im peripheren Nervensystem, 

im Rückenmark, in den Speicheldrüsen und den Nebennieren zu finden12 und breiten sich von 

dort über den Hirnstamm und das Mittelhirn (SNc) nach rostral bis zum Neokortex aus15.  

 

Abbildung 1 – Pathophysiologie der Parkinson-Krankheit adaptiert nach Halliday et al.16 
Gemäß der Theorie von Heiko Braak et altera kommt es zur Bildung und Ablagerung von Lewy-Körperchen an 
vorhersehbaren Lokalisationen im Gehirn, die sich in sechs Stadien verläuft und mit verschiedenen Symptomen 
einhergeht. Stadium 1 & 2 sind prämotorische Stadien. Die Ausbreitung der Lewy-Körperchen verläuft über den 
Vagusnerven zum Bulbus olfactorius. Es überwiegen die autonomen und olfaktorischen Beschwerden. Im Stadium 3 & 
4 kommt es zur Ausbreitung der Lewy-Körperchen im Hirnstamm, im Mesencephalon und in der Substantia nigra. Es 
treten motorische Symptome und Schlafstörungen auf. Im Stadium 5 & 6 breiten sich die Lewy-Körperchen im gesamten 
Hirn bis zum Neokortex aus. Zusätzlich zu den anderen Symptomen treten kognitive und emotionale Störungen auf. 
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Die beschriebene Expansion über das Nervensystem ist eine Erklärung dafür, dass in den 

frühen Stadien der Erkrankung nicht-motorische Störungen überwiegen, während motorische 

Symptome erst im Krankheitsverlauf auftreten15.  

Nach der aktuellen Leitlinie wird daher ein präklinisches Stadium (Lewy-Körperchen-Krankheit 

ohne motorische oder nicht-motorische Symptome), ein prämotorisches Stadium (Lewy-

Körperchen-Krankheit mit nicht-motorischen Symptomen) und ein prodromales Stadium 

(Lewy-Körperchen-Krankheit mit nicht-motorischen Symptomen und leichten motorischen 

Symptomen, wobei die Diagnosekriterien eines PS nicht erfüllt sind) unterschieden1. 

Es gibt Hinweise, dass auch andere zelluläre Einschlüsse von ß-Amyloid Plaques und 

Ablagerungen von Tau-Protein-haltigen Mikrofibrillen mit den Lewy-Körperchen verschmelzen 

und so zum klinischen Krankheitsbild Parkinson führen12. Außerdem wurde in einer Fall-

Kontroll-Studie17 gezeigt, dass sich die Zusammensetzung des Mikrobioms bei Parkinson-

Patient*innen von dem der Kontrollgruppe unterscheidet. Darüber hinaus wird angenommen, 

dass das Mikrobiom einen Einfluss auf den Phänotyp der Erkrankten hat17. 

2.3. Risikofaktoren, Schutzfaktoren und genetische Faktoren 
Zu den Risikofaktoren der Erkrankung zählen neben dem Alter12 und dem männlichen 

Geschlecht6 das Leben in ländlichen Regionen, der Gebrauch von ß-Blockern, der Verzehr 

von Quellwasser und die Beschäftigung in der Landwirtschaft18. Bei Betrachtung der 

Risikofaktoren können geschlechtsspezifische Unterschiede festgestellt werden, da Männer 

eine höhere berufliche Exposition gegenüber Chemikalien (beispielsweise Pestizide und 

Lösungsmittel) haben und eine Fall-Kontroll-Studie19 legt nahe, dass die Verwendung von 

professionellen Pestiziden ein Risikofaktor für Parkinson ist. Außerdem ist die Inzidenz für 

Kopfverletzungen bei Frauen geringer als bei Männern, was wiederum einen Risikofaktor 

darstellt20,21.  

Eine positive Familienanamnese ist relevant, da die Erkrankung auf unterschiedlichen 

Genmutationen beruhen kann18. In verschiedenen Studien wurden mehrere Genloci gefunden, 

die mit einem Parkinson-Syndrom assoziiert sein können22,23. Als genetischer Risikofaktor wird 

eine Mutation im GBA-Gen angesehen, welches für das lysosomale Enzym ß-

Glucocerebrosidase codiert und mit der Lipidspeicherkrankheit Morbus Gaucher einhergeht24. 

Durch eine ‚gain of function‘ Mutation der Glucocerebrosidase kommt es zu einer Ablagerung 

von α-Synuklein, was wiederum zu einer Neuroinflammation und zum Absterben von 

Nervenzellen führt24. Weitere Beispiele für genetische Risikofaktoren sind die Mutation des 

SNCA Gens25, das für das α-Synuklein Protein codiert, sowie Mutationen im Leucin-reiche 

Repeat-Kinase 2 (LRKK2) Gen und im Parkin-Gen26. Mutationen im LRKK2 Gen sind bei 

Frauen häufiger als bei Männern27. Außerdem wurden in einer großen Kohortenstudie 
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geschlechtsspezifische Unterschiede hinsichtlich des Parkinson-Phänotyps bei einer LRKK2 

Mutation gezeigt, da bei Frauen mehr motorische Komplikationen und ein besseres 

Riechvermögen als bei Männern beobachtet wurden21,28. 

Tabak gilt als ein Schutzfaktor für die PK29,30. Da die Raucherquote bei Männern höher ist als 

bei Frauen und die Erkrankung eine höhere Prävalenz für Männer hat31, wird immer noch 

diskutiert, ob das Rauchen in einem kausalen oder konsequenten Zusammenhang mit dem 

PS steht32. Weiterhin wurde in mehreren prospektiven Studien gezeigt, dass Koffein das 

Krankheitsrisiko senken kann33,34. Allerdings scheint dieser Zusammenhang bei männlichen 

Studienteilnehmern stärker ausgeprägt zu sein als bei weiblichen34, was an der potentiellen 

Interaktion zwischen Koffein und postmenopausalen Hormonen liegen kann35. Als weitere 

Schutzfaktoren werden Harnsäure, körperliche Aktivität, Ibuprofen und Kalziumkanalblocker 

angesehen30.  

Die unterschiedlichen Manifestationen von der PK bei Männern und Frauen können demnach 

durch geschlechtsspezifische Unterschiede im Verhalten, in der Umwelt sowie in der Genetik 

erklärt werden. Doch auch die Geschlechtschromosomen und die Sexualhormone können 

einen Einfluss auf das Erkrankungsrisiko haben, was im nächsten Abschnitt weiter ausgeführt 

werden soll. 
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Abbildung 2 – Faktoren, die für die Entstehung von Geschlechterunterschieden bei der 
Parkinson-Krankheit verantwortlich sind und die Auswirkungen der 
Geschlechtsspezifischen Unterschiede. Adaptiert nach Meoni et al.21 

2.4. Die Rolle der Geschlechtschromosomen und Sexualhormone 
Studien berichteten über ein geringeres Erkrankungsrisiko und mildere Ausbruchsymptome 

bei Frauen, die lebenslang einer längeren Östrogenexposition ausgesetzt waren36,37. Es 

existieren Befunde, dass Östrogene eine neuroprotektive Wirkung haben. Erklärungen hierfür 

sind anti-oxidative, anti-inflammatorische und anti-apoptotische Mechanismen sowie die 

Hemmung der Bildung und der Stabilisierung von α-Synuclein-Einschlüssen durch Östrogen38-

40. Außerdem haben Frauen mit bilateraler Ovarektomie vor der Menopause ein erhöhtes 

Parkinson-Risiko, weshalb vermutet wurde, dass mit Rückgang des Östrogenspiegels in der 

Menopause das Erkrankungsrisiko bei Frauen ansteigt37,41. Jedoch konnte laut einer 

Metaanalyse, die fünfzehn Beobachtungsstudien umfasst, eine Hormonersatztherapie bei 

Patientinnen nach der Menopause das Erkrankungsrisiko nicht senken42. 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 werden43. 

Abgesehen von der schützenden 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 ist44. Die Expression von SRY ist mit erhöhten Spiegeln von 

Monoaminoxidase-A (MAO-A), DOPA-Decarboxylase, Dopamin-β-Hydroxylase, D2-Rezeptor 

und Tyrosinhydroxylase (TH) verbunden, welche wichtige Enzyme im Dopaminstoffwechsel 

darstellen45,46. Außerdem wurde im Mausmodell nachgewiesen, dass die Unterdrückung der 

nigralen SRY-Expression mit einer Abschwächung von Dann-Schäden, mitochondrialer 

Degeneration und Neuroinflammation verbunden ist47. 

Es bleibt demnach festzuhalten, dass sowohl Sexualhormone als auch Gene auf den 

Geschlechtschromosomen dazu beitragen, dass sich das weibliche und das männliche Gehirn 

unterscheiden und somit auch die Ausgangslage für die Neurodegeneration verschieden ist. 

Doch nicht nur die Risikofaktoren und Schutzfaktoren unterscheiden sich bei Männern und 

Frauen, sondern auch der Phänotyp 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 Instabilität. Meist beginnt die Symptomatik einseitig und geht im 

Krankheitsverlauf, auch wenn beide Körperseiten betroffen sind, mit einer Asymmetrie der 

Ausprägung einher48. Im späten Krankheitsstadium stehen vor allem posturale Instabilität, 

Freezing, Stürze, Dysphagie und Sprachprobleme als motorische Komplikationen im 

Vordergrund49. Der Verlust dopaminerger Neurone in der SNc gilt als Ursache der 

Bewegungsstörungen, 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 aktiviert50. Durch dessen Überaktivierung werden thalamokortikale Impulse 

unterdrückt und es resultiert eine Bewegungsarmut51. Mit der Ausbreitung des pathologischen 

Prozesses über weitere Hirnregionen (siehe Abbildung 1) entsteht neben der Degeneration 

dopaminerger Neurone auch ein Ungleichgewicht anderer Neurotransmittersysteme mit der 

Schädigung nicht dopaminerger Zentren50. Daher ist es schwierig ein pathophysiologisches 

Korrelat für jedes einzelne motorische Symptom darzustellen.  
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Bradykinese wird als charakteristischstes Merkmal der Erkrankung angesehen und beschreibt 

die Verlangsamung der Willkürmotorik. Sie scheint mit dem Verlust der dopaminergen 

Neurone zu korrelieren52. Die Bewegungsstörung tritt bereits im frühen Krankheitsstadium auf 

und zeigt sich durch Probleme bei Alltagsaktivitäten und durch eine eingeschränkte 

Feinmotorik53. 

Ein anderes charakteristisches Symptom ist der Rigor. Der Begriff beschreibt eine 

Tonuserhöhung der Muskulatur und tritt unabhängig von der Geschwindigkeit bei der passiven 

Bewegung von Gelenken sowohl proximal an Rumpf- und Nackenmuskulatur als auch distal 

an den Extremitäten auf. Erscheint der Rigor gleichzeitig mit einem Tremor, tritt das 

sogenannte „Zahnradphänomen“ mit rhythmischen Unterbrechungen des erhöhten 

Muskeltonus auf53.  

Der Tremor stellt ein weiteres Kardinalsymptom dar. Es gibt verschiedene Tremor-Arten, die 

bei der PK in Erscheinung treten können. Der Ruhetremor tritt überwiegend einseitig, mit einer 

Frequenz zwischen 4 und 6 Hz auf und ist meist an distalen Extremitäten ausgeprägt, kann 

aber auch die Lippen, das Kinn und den Kiefer betreffen53. Außerdem kann der Ruhetremor 

durch psychischen Stress und kognitive Aufgaben verstärkt werden und verschwindet 

während des Schlafens und beim Ausführen von Handlungen53. Das Auftreten eines Halte- 

oder eines Aktionstremor, die entweder einzeln oder in Kombination mit einem Ruhetremor 

erscheinen, ist ebenso möglich. Der Haltetremor ist einschränkender für die Patient*innen als 

der Ruhetremor54. Studien zeigen, dass 70-100% der Parkinsonpatient*innen im 

Krankheitsverlauf einen Tremor entwickeln oder bereits bei der Diagnosestellung zeigen55. 

Neben der Basalganglien-kortikalen Schleife ist auch der zerebello-thalamo-kortikale 

Schaltkreis an der Tremorentwicklung beteiligt56. 

Posturale Instabilität stellt ein weiteres Symptom vieler Parkinsonpatient*innen dar. Sie führt 

häufig zu Stürzen und erhöht dadurch das Risiko für Knochenbrüche57. Die Ursache des 

Symptoms ist eine Störung der Stellreflexe und der Verlust der Haltereflexe, sodass die 

Patienten an schwer ausgleichbaren Gleichgewichtsstörungen leiden. Wichtige 

Einflussfaktoren sind eine orthostatische Hypotension, sensorische Störungen und die 

fehlende Integrität von visuellen, vestibulären und propriozeptiven Wahrnehmungen, da auch 

diese Symptome einen Einfluss auf das Gleichgewicht der Erkrankten haben58. Durch den 

‚pull-test‘, bei dem die Patient*innen aus dem Stand an den Schultern nach vorne oder hinten 

gezogen werden, wird die posturale Stabilität geprüft59. 

Im späten Krankheitsstadium kann es bei den Erkrankten auch zu einer Bewegungsunfähigkeit 

kommen, die als sogenanntes „Freezing“ bezeichnet wird. Meist tritt es plötzlich innerhalb 

weniger Sekunden während des Laufens auf und betrifft die Beine, aber auch die Augenlider 
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und die Arme. Freezing tritt vor allem in medikamentösen Off-Phasen, also beim Nachlassen 

der Therapeutika, auf und ist ein weiterer Risikofaktor für Stürze53,60. Eine Umfrage der 

Deutschen Parkinson Gesellschaft ergab, dass 47 Prozent der Teilnehmer*innen regelmäßig 

an Freezing leiden und, dass Freezing-Episoden häufiger bei Männern als bei Frauen 

auftreten61. 

Hinsichtlich der motorischen Symptome konnten weitere Geschlechterunterschiede 

festgestellt werden. So zeigten Frauen häufiger einen tremor-dominanten Phänotyp und 

mildere motorische Symptome beim Auftreten der Erkrankung62. Auch wurde bei Parkinson-

Patientinnen ein langsamerer Krankheitsprogress als bei Männern beobachtet, was durch den 

protektiven Effekt von Östrogen bedingt sein kann62. Im Verlauf der Erkrankung kommt es bei 

Frauen früher zum Auftreten von Off-Perioden und zu Levodopa-induzierten Dyskinesien63. 

Männer scheinen dagegen im gesamten Krankheitsverlauf stärker ausgeprägte motorische 

Symptome zu entwickeln als Frauen21,64. 

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 an65. NMS haben eine stärkere Auswirkung auf die Lebensqualität der 

Patient*innen als die motorischen Symptome65,66. Außerdem wird ihnen eine immer größere 

Rolle bei der Diagnostik und Früherkennung eingeräumt, da man von einer prämotorischen 

und prodromalen Krankheitsphase ausgeht, in der spezifische NMS auftreten (siehe 

Abbildung 1) und die Diagnosekriterien eines klassischen Parkinson-Syndroms nicht erfüllt 

sind1.  

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

werden. 

2.6.1. Sensorische Störungen und Schmerz 
Zu den sensorischen Störungen der Parkinsonpatient*innen gehören vor allem Schmerzen 

sowie Störungen des visuellen und des taktilen Systems.  

In einer französischen Studie gaben 62% der Erkrankten chronische Schmerzen an67. Neben 

muskuloskelettalen Schmerzen, Gelenkschmerzen und oro-fazialen Schmerzen gibt es 

Parkinson-assoziierte Schmerzen, die z.B. mit den motorischen Fluktuationen der 

Patient*innen einhergehen68. Sie treten Dyskinesie-bedingt und vor allem in medikamentösen 

Off-Phasen auf, oder entstehen sekundär durch die dopaminerge Therapie68. Die Ursache für 

die Schmerzentstehung ist vielfältig. Durch den Verlust dopaminerger Neurone, welche die 

Basalganglien stimulieren, wird die Schmerzschwelle herabgesetzt69,70. Auch die Amygdala, 
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die Raphe-Kerne, der Locus coeruleus und das Rückenmark spielen eine wichtige Rolle bei 

der Prozessierung und Wahrnehmung sensorischer Reize und sind von der 

neurodegenerativen Erkrankung betroffen69. Insgesamt kommt es zu einer veränderten 

Schmerzempfindlichkeit und Weiterverarbeitung der Schmerzen69,71. Hierbei ist zwischen 

nozizeptiven, noziplastischen und neuropathischen Parkinson-assoziierten Schmerzen zu 

unterscheiden1. 

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

Parkinsonpatient*innen im frühen Krankheitsstadium auf72. Aufgrund der hohen Prävalenz und 

des frühen Auftretens wird Hyposmie als ein potentieller Biomarker für die Erkrankung 

angesehen72. Die Ursache für den frühen Verlust des Geruchsinns ist nach Braak et al. die 

beginnende Ansammlung und Ausbreitung von Lewy Körperchen ausgehend vom Bulbus 

olfactorius bis hin zum Kortex15. So ist nicht etwa das Riechepithel beeinträchtigt, sondern vor 

allem der olfaktorische Kortex und der Riechkolben, die wichtig für die zentrale Verarbeitung 

der Reize sind72. Die Hyposmie ist auf Transmitterebene mit dem Verlust cholinerger Neurone 

verknüpft69,73. 

Auch visuelle Störungen treten bei der PK auf. Die Häufigsten sind Diplopie, visuelle 

Halluzinationen und Probleme mit der Kontrast- und Farbwahrnehmung68,69. Die Ursache 

dieser Symptome ist der Verlust dopaminerger Neurone der Retina und im visuellen Kortex 

durch die Ablagerung von Lewy Körperchen69,74. Studien zeigen auch, dass 

Parkinsonpatient*innen ein dünneres retinales Epithel haben69,75, was jedoch weiterhin 

umstritten ist69,76. Visuelle Halluzinationen können auch medikamentös durch eine 

dopaminerge Therapie bedingt sein69,77 oder gehen mit einer Demenzentwicklung und 

kognitiven Beeinträchtigungen einher69,78. 

2.6.2. Neuropsychiatrische Störungen 
Neuropsychiatrische Störungen äußern in Form von Depressionen, generalisierten 

Angststörungen, Apathie, kognitiven Defiziten und Psychosen.  

Laut einer Metaanalyse von 2022 leiden 38% der Parkinson-Patient*innen leiden unter klinisch 

relevanten Depressionen79. Sie können bereits in der prämotorischen Krankheitsphase 

auftreten80 und ihre Entstehung ist abhängig von der Krankheitsdauer, der 

Erkrankungsschwere, den motorischen Symptomen und Fluktuationen sowie der 

medikamentösen Therapie81. Aber auch nicht-motorische Fluktuationen und ihre 

Einschränkungen im Alltag erhöhen das Risiko für eine depressive Symptomatik82. Die 

Pathogenese beruht auf dem veränderten Dopamin-, Noradrenalin- und 

Serotoninstoffwechsel83. 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 werden83,84. Auch der 

Verlust von weißer Substanz in korticolimbischen Regionen, die bedeutend für die Stimmung 

und Motivation sind, gilt als pathologisches Korrelat85. Außerdem 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 führt86. Depressionen können demnach als Folge 

der Neurodegeneration und aber auch als Reaktion auf die Symptome der 

Parkinsonerkrankung auftreten69,87.  

Angststörungen können in jedem Krankheitsstadium vorliegen und zeitgleich mit motorischen 

Fluktuationen erscheinen. So entstehen sie vor allem in motorischen Off-Phasen69,88. Der 

genaue Pathomechanismus ist bis heute noch ungeklärt. Da Angststörungen jedoch häufig in 

Kombination mit Depressionen auftreten, ist davon auszugehen, dass die Pathogenese 

ebenfalls durch den Katecholaminstoffwechsel bestimmt ist68.  

Apathie kann als eigenständiges Symptom bei der PK auftreten, geht aber häufig mit 

Depressionen, motorischen Komplikationen und kognitiven Einschränkungen einher89. Der 

Begriff beschreibt den Mangel an Motivation und zeigt sich anhand eines verminderten 

zielorientierten Denkens und Handelns sowie eines reduzierten emotionalen Ausdrucks1. Die 

Ursache für Apathie bei Parkinsonpatient*innen ist umstritten, da ausgewählte Studien von 

einer Abnahme der grauen Substanz im Frontalhirn, im Nucleus accumbens und im Gyrus 

cingulus berichten69,90, während anderen Studien keine Atrophien in diesen Bereichen 

fanden91.  

Bis zu 83% aller Patient*innen mit Parkinson leiden im Laufe ihrer Erkrankung an kognitiven 

Defiziten92. In frühen Stadien können diese asymptomatisch sein oder durch Einschränkungen 

der exekutiven Funktionen in Erscheinung treten93. Besonders Patient*innen mit einem 

akinetisch-rigiden Subtyp haben ein erhöhtes Risiko eine Demenz zu entwickeln94. Als 

Ursache für kognitive Einschränkungen wird ein frontostriatales Dopaminungleichgewicht 

angesehen95. Das Fortschreiten der Erkrankung kann zu visuo-konstruktiven Defiziten, dem 

Verlust des semantischen und episodischen Gedächtnisses und einer verminderten 

Wiedererkennungsfähigkeit führen69. Dafür ist die vermehrte Ablagerung von Lewy 

Körperchen im Parietal- und Temporallappen verantwortlich96. Außerdem spielt das cholinerge 

Defizit im Kortex eine entscheidende Rolle bei der Demenzentwicklung97.  

Psychosen treten erst im fortgeschrittenen Stadium auf und erscheinen häufig als visuelle 

Halluzinationen und Wahnvorstellungen69. Sie werden häufig von Parkinson-Medikamenten, 

insbesondere von Dopaminagonisten, Anticholinergika und Amantadin, ausgelöst98. Auf 

Neurotransmitterebene spielen Serotonin, Dopamin und Acetylcholin eine wichtige Rolle bei 
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der Entstehung dieser NMS99,100. Auch konnte bei Parkinsonpatient*innen mit Psychosen eine 

andere Verarbeitung visueller Reize festgestellt werden, was an den veränderten retinalen 

Dopaminspiegeln liegen könnte101. Die Ablagerung von Lewy Körperchen in der Amygdala, im 

frontalen, temporalen, parietalen und visuellen Kortex wird als pathologisches Korrelat für 

visuelle Halluzinationen angesehen102.  

2.6.3. Autonome Störungen 
Gastrointestinale Störungen bei der PK treten in Form von Hypersalivation, Dysphagie, 

Defäkationsproblemen und Obstipation auf, wobei letzteres Symptom häufig schon bei 

Krankheitsbeginn oder in der Prodromalphase in Erscheinung tritt12,13. Die Ursache für die 

gastrointestinalen Probleme ist nicht abschließend geklärt13. Ablagerungen von Lewy 

Körperchen im Gastrointestinaltrakt und im dorsalen motorischen Vaguskern stellen laut 

Braaks pathophysiologischer Theorie15 eine mögliche Ursache für eine gastrointestinale 

Dysfunktion dar, weil sie den Verlust von Neuronen des enterischen Nervensystems und ein 

cholinerges Ungleichgewicht begründen103. Die Denervation führt zu einer verlängerten 

Darmpassage und somit zu Obstipation.  

Weitere autonome Regulationsstörungen stellen urogenitale Dysfunktionen dar. 

Dranginkontinenz, ein unangenehmes Harndranggefühl („Urge“-Symptomatik) und Nykturie 

sind häufige Miktionsstörungen bei Parkinsonpatient*innen1. Sie sind begründet durch einen 

veränderten Dopamin-Stoffwechsel im pontinen Miktionszentrum, was eine Hyperaktivität des 

Musculus detrusor vesicae bewirkt68,104.  

Libidoverlust, erektile Dysfunktion und Hypersexualität sind sexuelle Funktionsstörungen, die 

beim IPS auftreten. Als Ursache dieser Symptome wird ein Nervenzellverlust des zentralen 

sympathischen Nervensystems und postganglionärer Fasern angenommen68,105. 

Hypersexualität ist eine bekannte Nebenwirkung dopaminerger Medikamente und tritt 

vermehrt bei der Therapie mit Dopaminagonisten auf 68,98.  

Auch kardiovaskuläre Symptome sind bei bis zu 80% der Patient*innen mit PK zu 

beobachten69,106. Eine orthostatische Dysregulation ist ein häufiges Problem bei der PK und 

tritt vor allem in späteren Krankheitsstadien auf107. Sie kann im Zusammenhang mit einer 

hohen Medikamentendosis stehen und wird möglicherweise durch einen Defekt noradrenerger 

Nervenzellen ausgelöst106. Es kann zu einer kardiovaskulären Denervation durch die 

Einlagerung zytotoxischer Katecholamine kommen108.  

2.6.4. Schlafstörungen 
Schlafstörungen äußern sich bei Patient*innen mit der PK sowohl in Form von Schlafattacken 

und Tagesmüdigkeit, als auch als Störungen des Nachtschlafes69. Die Prävalenz dieser 
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Symptome nimmt mit der Dauer der Erkrankung zu und sie können durch die Erkrankung 

selbst oder ihre medikamentöse Therapie ausgelöst werden109. Die Neurotransmitter 

Dopamin, Nordrenalin und Serotonin sind bei der Kontrolle des Schlafes involviert und alle drei 

Transmittersysteme sind von der Neurodegeneration betroffen13. Darüber hinaus wird 

Hypokretin als wichtiger Botenstoff bei der Regulation von Wachheit und Arousal bei 

Parkinsonpatient*innen vermindert ausgeschüttet110,111. Es stimuliert dopaminerge Neurone in 

der Substantia nigra und der Area tegmentalis ventralis und bildet Kontrollschleifen über den 

Thalamus und den Kortex bis zum Nucleus pedunculopontinus und der Formatio retikularis112. 

Dopamin übernimmt demnach eine führende Rolle im Schlaf-Wach-Rhythmus, weshalb 

Schlafstörungen auch durch die Therapie mit Dopaminagonisten entstehen können. Studien 

zeigen, dass dopaminerge Medikamente in geringer Dosierung den REM Schlaf fördern und 

zu Tagesmüdigkeit und Schlafattacken führen können, während sie in hohen Dosen den REM 

Schlaf vermindern und somit Wachheit fördern68,113,114. Aber auch medikamentöse Off-Phasen, 

Dyskinesien und Dystonien, Halluzinationen und Albträume sowie Nykturie können Störungen 

des Nachtschlafs auslösen69,115.  

2.6.5. Geschlechtsspezifische Unterschiede bei nicht-motorischen Symptomen  
Die nicht-motorische Gesamt-Symptomlast ist bei weiblichen Patientinnen mit Parkinson 

stärker ausgeprägt als bei männlichen Patienten116. Zudem bestehen geschlechterspezifische 

Unterschiede hinsichtlich der Prävalenz bestimmter NMS: Während affektive Symptome wie 

Nervosität, Angststörungen und Motivationsverlust sowie Schmerzen und Obstipation häufiger 

bei Patientinnen auftreten, betreffen sexuelle Funktionsstörungen, Speichelfluss, urologische 

Symptome und Tagesmüdigkeit häufiger männliche Patienten116-118. Weiterhin wurden bei 

Männern häufiger Geruchs- und Geschmacksstörungen in der prämotorischen Phase der 

Erkrankung beobachtet119.  

Auch nicht-motorische Fluktuationen treten häufiger bei weiblichen Erkrankten auf als bei 

männlichen120. Bei Frauen konnte weiterhin ein Zusammenhang zwischen 

gesundheitsbezogener Lebensqualität und NMS beobachtet werden, was besonders an dem 

Auftreten von Depressionen und Fatigue im frühen Krankheitsstadien liegt121. Bei Männern 

konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Lebensqualität und dem Auftreten von 

NMS gefunden werden121.  

Es gibt widersprüchliche Daten zu den Geschlechterunterschieden hinsichtlich der 

Beeinträchtigung einzelner kognitiver Fähigkeiten. Insgesamt ist die Prävalenz und das Risiko 

für kognitive Beeinträchtigungen und Demenzen bei Parkinsonpatienten erhöht119,122. Es 

konnte gezeigt werden, dass das männliche Geschlecht ein Prädiktor für die Entwicklung 

kognitiver Einschränkungen ist, und, dass der Übergang zu schweren Defiziten bei Männern 
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schneller verläuft als bei Frauen123. Jedoch wurden in einer retrospektiven Querschnittstudie 

über achtzehn Jahre höhere Demenzraten bei Männern mit Parkinson nur im Alter zwischen 

60 und 80 Jahren beobachtet124. Laut einer Metaanalyse leiden männliche Patienten häufiger 

an frontalen exekutiven Defiziten als Frauen125. Es werden weitere Studien benötigt, um die 

Ursache hierfür zu ergründen. Ein Grund könnte jedoch die geringere Beeinträchtigung der 

fronto-striatalen Bahnen in frühen Erkrankungsstadien durch die protektive Wirkung von 

Östrogen bei Frauen sein21.  

2.7. Therapie der PK 
Bis heute gibt es keine kausale Therapie für den neurodegenerativen Prozess, welcher der PK 

zugrunde liegt. Deshalb steht bei der Therapie vor allem die Behandlung einzelner Symptome 

und die Erhaltung der Lebensqualität im Vordergrund. Im Folgenden sollen die nicht-invasive 

Therapie der motorischen und nicht-motorischen Symptome erläutert 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 orientiert1. 

Motorische Symptome werden im Frühstadium der Erkrankung vor allem durch den Einsatz 

von Monoaminoxidase B-Hemmern (MAO-B Hemmer), Levodopa oder non-ergoline 

Dopaminagonisten behandelt. Levodopa wird im Körper direkt zu Dopamin verstoffwechselt 

und erhöht so die Dopaminspiegel im Gehirn, während Dopaminagonisten verschiedene 

Dopaminrezeptoren stimulieren und daher dopaminerge Neurone erregen. Die 

medikamentöse Therapie sollte eingeleitet werden, sobald die Symptome die Patient*innen im 

Alltag behindern. Zunächst wird eine Monotherapie mit einem der genannten Wirkstoffe 

angestrebt. Die Auswahl der Substanzklasse sollte unter Berücksichtigung der 

Nebenwirkungen, des Patientenalters, der Komorbiditäten und der psychosozialen Situation 

getroffen werden. Die Dosiserhöhung und später 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 medikamentösen Off-Phasen auftreten, 

können durch den zusätzlichen 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 können höhere Dopaminspiegel erreicht 

werden. Außerdem kann probatorisch die Anzahl der Einnahmezeitpunkte bei 

gleichbleibender L-Dopa-Gesamttagesdosis erhöht werden oder die Gabe des N-Methyl-D-

Aspartat (NMDA)-Antagonisten Amantadin erfolgen. Bei plötzlich auftretenden Off-Phasen hilft 

oft die subkutane oder sublinguale Gabe von Apomorphin, einem potenten Dopaminagonisten, 

oder von oral löslichem oder inhalativem Levodopa.  

Da der Tremor bei Parkinsonpatient*innen nicht immer responsiv auf L-Dopa ist, können ß-

Blocker oder in absoluten Ausnahmefällen Anticholinergika unter der Berücksichtigung 

anticholinerger Nebenwirkungen zur Behandlung eingesetzt werden. Außerdem kann der „Off-

Label-Use“ von Clozapin unter Beachtung des Nebenwirkungsprofils und einem regelmäßigen 

Monitoring erwogen werden, wenn andere Medikamente keine ausreichende Wirksamkeit 

erzielen oder kontraindiziert sind und eine chirurgische Therapie nicht gewünscht oder 

kontraindiziert ist. 

Neben der medikamentösen Therapie sollte im frühen Krankheitsstadium mit Physiotherapie 

und Ergotherapie begonnen werden, um die Lebensqualität und Autonomie der Patient*innen 

möglichst lange zu erhalten.  

Therapie nicht-motorischer Symptome 

Die Behandlung krankheitsbedingter Schmerzen bei Parkinsonpatient*innen umfasst zunächst 

eine möglichst optimale Einstellung der dopaminergen Therapie, um muskuloskelettale 

Schmerzen durch motorische Fluktuationen zu vermeiden126. Außerdem sollten die Erkrankten 

nicht-medikamentös mit Physiotherapie und Massagen behandelt werden126. Entscheidend ist 

das Verständnis der Schmerzursache, da nur so eine gezielte Therapie möglich ist1. 

Nozizeptive Schmerzen sollten gemäß des WHO-Stufenschemas behandelt werden1. 

Neuropathische Schmerzen können mit Antikonvulsiva und/oder Antidepressiva therapiert 

werden1. 

Neuropsychiatrische Symptome wie kognitive Störungen und Demenz sollten primär durch 

nicht-medikamentöse Therapien behandelt werden. Körperliches Training hat einen positiven 

Effekt auf die Erhaltung der exekutiven Funktionen und kognitives Training kann die 

Aufmerksamkeit und das Arbeitsgedächtnis verbessern127. Laut der S2k-Leitlinie der DGN 

sollte bei einer Demenzentwicklung Rivastigmin oder Donezepil eingesetzt werden1.  

Zur Behandlung von Depressionen und Angststörungen können kognitiv-behaviorale 

Therapie128, physische Aktivität und Lichttherapie angewendet werden129,130. Depressionen 

können mit motorischen Fluktuationen einhergehen, weswegen bei der medikamentösen 
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Behandlung immer eine Anpassung der dopaminergen Therapie erwogen werden sollte131. 

Besonders der Dopaminagonist Pramipexol zeigte eine positive Wirkung auf depressive 

Symptome132. Alternativ kann Rotigotin eingesetzt werden1. Auch trizyklische Antidepressiva, 

Selektive Serotoninwiederaufnahmehemmer und Serotonin-Norepinephrin-

Wiederaufnahmehemmer werden in der Klink eingesetzt131,132.  

Psychosen können mit dem atypischen Antipsychotikum Clozapin effektiv behandelt werden, 

wobei jedoch regelmäßige Blutbild-Kontrollen erforderlich sind, da es beim Einsatz zu 

lebensbedrohlichen Agranulozytosen kommen kann132. Auch die Behandlung mit dem 

Antipsychotikum Quetiapin wird derzeit untersucht132. Zunächst sollte der Schwerpunkt jedoch 

auch präventive Maßnahmen wie die Einhaltung des zirkadianen Rhythmus, Stabilität des 

familiären Umfeldes, Verzicht auf nicht notwendige Medikamente und die Behandlung von 

Begleiterkrankungen gelegt werden1. 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 erfolgen1.  

Gegen Sialorrhö kann die Injektion von Botulinumtoxin angewendet werden132. Bei 

Obstipationen sollten zunächst sekundäre Gründe für die Beschwerden ausgeschlossen 

werden und eine Anpassung des Lebensstils erfolgen131. Eine erhöhte Wasserzufuhr und der 

Verzehr von faserreicher Nahrung können zur Linderung der Beschwerden führen131,133. Auch 

der Einsatz hyperosmotischer Laxantien kann erwogen werden. Empfehlenswert ist der 

Einsatz von Macrogol1,132.  

Miktionsstörungen können durch die Parkinsonerkrankung selbst verursacht sein oder durch 

Fluktuationen ausgelöst werden. Daher sollte bei der Behandlung zunächst eine Optimierung 

der dopaminergen Therapie durchgeführt werden131. Auch sollte eine urologische Abklärung 

hinsichtlich anderer körperlicher Auslöser erfolgen134. Zunächst sollte die nicht-

medikamentöse Therapie mit einem Blasentraining, der tageszeitlichen Anpassung der 

Flüssigkeitsaufnahme und der Vermeidung von Koffein, Alkohol und kohlesäurehaltigen 

Getränken empfohlen werden1. Zur medikamentösen Therapie können Antimuskarinika bei 

einer Blasendetrusorüberaktivität oder B3-Rezeptor-Agonisten (z.B. Mirabegron) eingesetzt 

werden1,134. Intravesikale Botulinumtoxin-Injektionen stellen eine effektive Therapieform bei 

einer Detrusorüberaktivität dar, die durch eine orale medikamentöse Therapie nicht 

ausreichendend kontrolliert werden kann1,135. Blasenentleerungsstörungen können durch den 

Einsatz von selektiven α-1 Blockern therapiert werden132. Jedoch sollte bei der Anwendung 

beachtet werden, dass durch den Einsatz die orthostatische Regulation beeinträchtigt werden 

kann134.  
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Erektile Dysfunktion kann bei Parkinson-Patienten mit einem geringen kardiovaskulären Risiko 

mit dem PDE-5-Hemmer Sildenafil behandelt werden1.  

Orthostatische Hypotension sollte zunächst mit nicht-medikamentösen Gegenmaßnahmen, 

wie einer erhöhten Wasserzufuhr von 1-2 Litern pro Tag und einer erhöhten Zufuhr von Salz, 

aber auch durch eine natriumreiche und kohlenhydratarme Ernährung, das Tragen von 

Kompressionsstrümpfen und physikalische Gegenmaßnahmen behandelt werden132,136. 

Medikamentös können in Deutschland Fludrocortison, Midodrin und Droxidopa eingesetzt 

werden1.  

Die nicht-medikamentöse Therapie bei Schlafstörungen umfasst die Verbesserung der 

Schlafhygiene131, eine multidisziplinäre Rehamaßnahme137 und Lichttherapie129. Eine 

kontinuierliche Wirkstoffzufuhr durch die Anwendung von retardiertem Levodopa, 

Rotigotinpflaster, MAO-B- oder COMT-Hemmer kann nächtliche motorische Fluktuationen 

lindern und somit Unterbrechungen des Nachtschlafes reduzieren131,138. Weiterhin ist zu 

beachten, dass Dopaminagonisten zu exzessiver Tagesmüdigkeit führen können77. Daher ist 

die Prüfung der dopaminergen Therapie und die individuelle medikamentöse Einstellung der 

Patient*innen wichtig. Eine Therapiemöglichkeit bei exzessiver Tagesmüdigkeit stellt die 

morgendliche Einnahme von Modafinil dar139. Außerdem können Methylphenidate einen 

positiven Effekt haben, jedoch erfolgt ihre Gabe noch probatorisch und in Einzelfällen1,140,141. 

Melatonin oder Clonazepam können einen positiven Effekt auf Schlafverhaltensstörungen bei 

Parkinsonpatient*innen haben142. Der Acetylcholinesterasehemmer Rivastigmin kann zur 

Behandlung von REM-Schlafverhaltensstörungen eingesetzt werden143.  

Geschlechterunterschiede  

Bei der pharmakologischen Therapie existieren Geschlechterunterschiede hinsichtlich der 

dopaminergen Therapie mit Levodopa. Viele Studien berichten, dass Männer eine höhere 

tägliche Levodopa-Äquivalenzdosis (levodopa equivalent daily do–e - LEDD) benötigen als 

Frauen64,144,145. Das liegt daran, dass Frauen eine größere Bioverfügbarkeit von Levopdopa 

haben, da ihr Körpergewicht durchschnittlich niedriger ist146 und die Ausscheidungsrate 

(Clearence) bei Frauen geringer ist147. Diese Tatsache könnte auch eine Erklärung für die 

höhere Rate von Dyskinesien und Fluktuationen bei Parkinsonpatientinnen sein, da diese 

Komplikationen bei einer höheren L-Dopa-Dosis auftreten148. Darüber hinaus deuten aktuelle 

Studien auf einen Geschlechterdimorphismus bei Genen hin, die am Dopamin-Stoffwechsel 

beteiligt sind, was den Bedarf an höheren Levodopa-Dosen bei Männern erklären könnte, die 

das G-Allel des Gens für die MAO-B tragen149. Aktuell liegen keine Daten über 

geschlechtsspezifische Unterschiede im Ansprechen auf andere Medikamentenklassen wie 

Anticholinergika, COMT-Hemmer und MAO-B-Hemmer vor21. Außerdem gibt es keine 
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Empfehlungen hinsichtlich geschlechtsspezifischer medikamentöser Behandlung bei 

Parkinson21,132.  

Abschließend lässt sich festhalten, dass sich die motorischen und nicht-motorischen 

Symptome im frühen Krankheitsstadium durch nicht-medikamentöse und medikamentöse 

Therapiemaßnahmen gut behandeln lassen. Jedoch kommt es im Verlauf immer öfter zu 

Fluktuationen und Off-Perioden, in denen es zu funktionellen Ausfällen kommt. Auch berichten 

etwa 40% der Parkinsonpatient*innen nach vier bis sechs Jahren L-Dopa-Therapie von 

Dyskinesien150. Die Wirkfluktuationen und Nebenwirkungen können häufig oral medikamentös 

nicht mehr kontrolliert werden, sodass eine kontinuierliche subkutane Apomorphingabe, 

kontinuierliche intrajejunale Levodopagabe über eine Medikamentenpumpe oder die Tiefe 

Hirnstimulation eine Therapieoption darstellen151.  

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 20231 empfiehlt die bilaterale STN-THS bei 

folgenden Patient*innen:  

- Patient*innen mit medikamentös nicht behandelbaren motorischen Fluktuationen mit 

und ohne Dyskinesien, deren Symptome auf Levodopa ansprechen (mindestens eine 

Verbesserung von 33% der motorischen Symptome im UPDRS III beim 

standardisierten Levodopa-Test) und die keine Kontraindikationen haben; 

- Patient*innen, die einen schweren, medikamentös nicht kontrollierbaren Tremor haben 

und keine Kontraindikationen haben; 

- Patient*innen ≤ 60 Jahren mit einer PK und einer mindestens 4-jährigen 

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 III beim 

standardisierten Levodopa-Test). 

 

Meist wird die Indikation der THS in einem multidisziplinären Team aus spezialisierten 

Neurolog*innen, Neuropsycholog*innen, stereotaktischen Neurochirurg*innen, 

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

Als Alternative zur STN-Stimulation kann Patient*innen mit therapie-refraktären motorischen 

Komplikationen die bilaterale elektrische Stimulation des Globus pallidus internus (GPI) 

angeboten werden152. Außerdem kann bei einem tremordominanten Subtyp die Stimulation 
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des Nucleus ventralis intermedius des Thalamus (VIM) erwogen werden9,152. Im folgenden 

Text wird jedoch ausschließlich die STN-THS näher betrachtet.  

Stereotaktische Implantation 

Zur Implantation der Elektroden wird zunächst ein stereotaktischer Ring am Schädelknochen 

der Patient*innen angebracht153. Im Anschluss erfolgt eine Computertomographie (CT) zur 

Darstellung der arteriellen Gefäße, die in Übereinstimmung mit dem vor dem Operationstag 

angefertigten CT oder Kernspintomografiebildern gebracht wird153. Mit Hilfe einer Stereotaxie-

Planungssoftware können die Chirurg*innen die Zielpunkte der Stimulation festlegen153. Dann 

erfolgt die Implantation von bis zu fünf Mikroelektroden in das Gehirn. Über sie kann eine 

elektrische Ableitung erfolgen und eine Teststimulation durchgeführt werden, um mit den 

wachen Patient*innen den optimalen Stimulationsort zu finden153. Im Anschluss wird dort die 

endgültige Stimulationselektrode eingesetzt153. Es erfolgt die Implantation und der Anschluss 

der subkutanen Kabel mit dem subkutanen, pektoralen Generator153. Der Impulsgeber wird 

erst einige Tage nach der Operation erstmals eingeschaltet und die Anpassung der 

individuellen Stimulationsparameter erfolgt über mehrere Wochen. 

Wirkmechanismus 

Die Stimulation erfolgt über Elektroden mit vier bis acht Kontakten, die einzeln oder in Gruppen 

aktiviert werden. Sie geben regelmäßige Impulse in bestimmten Frequenzen mit festgelegter 

zeitlicher Dauer und Amplitude ab. Durch diese Impulse wird die krankhafte Aktivität im STN 

und die Überaktivierung des Globus pallidus unterdrückt. Der genaue Wirkmechanismus ist 

noch nicht abschließend geklärt, aber laut einer Stellungnahme der Deutschen 

Forschungsgemeinschaft154 zeigten Studien die folgenden Untersuchungsergebnisse: 

Die THS induziert eine lokale Inhibition der Nervenzellen in unmittelbarer Nähe 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-Schleife erhalten 155. 

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 können156. 

Klinische Wirkung und Nebenwirkungen  

Mehrere große randomisierte Studien belegen die Wirksamkeit der STN-THS im Vergleich zur 

medikamentösen Therapie157-160. Besonders die motorischen Symptome der Patient*innen 
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können verbessert werden161,162 und dieser Effekt kann bis zu zehn Jahre nach der Operation 

nachgewiesen werden163. Tremor, Bradykinesie, Dyskinesien und motorische Fluktuationen 

konnten durch die THS langfristig reduziert werden, wohingegen sich die posturale Stabilität 

und der Gang verschlechtern können163,164.  

Die Lebensqualität und die Aktivität des täglichen Lebens können durch die THS im Vergleich 

zur medikamentösen Therapie signifikant verbessert werden159,165. Auch die LEDD und die L-

Dopa induzierten Komplikationen können durch den Einsatz der THS stark reduziert 

werden163,166-168. Hinsichtlich der NMS zeigen Studien Verbesserungen in den Bereichen 

Schlaf, Schmerzen und autonomen Störungen, während die Wirkung auf neuropsychiatrische 

Symptome umstritten ist167,169,170. Es werden in Zukunft weitere prospektive, kontrollierte 

Studien mit NMS als primärem Endpunkt benötigt. Die Lage des aktiven Kontaktes ist dabei 

bedeutend für den Einfluss der THS auf nicht-motorische Symptome171.  

Nebenwirkungen der THS können in mehrere Kategorien aufgeteilt werden: Sie können 

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 auftreten172,173. Klinisch symptomatische Blutungen treten jedoch 

nur bei 1,6% bis 5 % der Behandelten in Erscheinung9,174,175. Eine weitere Komplikation ist die 

Infektion des Stimulatorsystems, die bei 4,5% bis 15% der Operierten über 5 Jahre auftritt und 

meist durch grampositive Staphylokokken hervorgerufen wird9,176. 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 

zuverlässiger Verankerungsvorrichtungen an den Geräten vermieden werden kann177. Die 

Mortalitätsrate der THS-Operation liegt laut einer Meta-Analyse bei 0,12%175. 

Durch die postoperative Medikamentenreduktion kann es zu anderen Nebenwirkungen 

kommen. So treten bei 3-50% der operierten Patient*innen Apathie und Depressionen auf178. 

Nach der THS-OP sind höhere Suizidraten als die weltweiten Selbstmordraten der WHO 

beobachtet worden179, jedoch unterscheidet sich die Häufigkeit zwischen stimulierten 

Parkinsonpatient*innen und der medikamentösen Kontrollgruppe nicht159. Postoperative 

Euphorie und/oder hypomanische Zustände wurden bei bis zu 15% der Operierten 

beschrieben, während manische Episoden lediglich bei 0,9-1,7% vorkamen180. Manien und 

Euphorie werden durch eine postoperative dopaminerge Überstimulation ausgelöst180. 

Außerdem wird von einer postoperativen Einschränkung des Arbeitsgedächtnisses und der 

Wortflüssigkeit berichtet, wobei sich diese nicht auf die Lebensqualität der Patient*innen 
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auswirkten181. Auch kann es zu einer Gewichtszunahme nach der Operation kommen, die 

jedoch nach zwei Jahren reversibel ist9,182.  

Stimulationsbedingte Nebenwirkungen treten durch die Stimulation benachbarter Bereiche 

oder aufgrund des Verlaufs der Elektrode auf und können vielfältig sein. Meist sind diese 

Komplikationen jedoch reversibel und einstellbar177. 
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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 Lebensqualität von Patient*innen im 

fortgeschrittenen Krankheitsstadium zu verbessern. In Studien konnte gezeigt werden, dass 

beide Geschlechter von der THS profitieren183,184. Obwohl Frauen häufiger einen Phänotyp mit 

motorischen Fluktuationen und Dyskinesien entwickeln, haben sie jedoch weniger Zugang zur 

THS185-187. Über die Gründe für diese Unterrepräsentation ist bislang nicht ausreichend 

berichtet worden. In einigen Studien wurden zwar die geschlechtlichen Unterschiede 

hinsichtlich des Outcomes der THS183,184 und die Gründe für die Ablehnung der THS 

untersucht183,188,189, jedoch wurde bisher in keiner Studie der gesamte Prozess von der 

Indikationsprüfung bis sechs Monate nach OP betrachtet. Zur Erforschung der Auswirkung der 

STN-THS auf die nicht-motorischen Symptome der Parkinsonerkrankung wurde 2012 unter 

Federführung unserer Arbeitsgruppe und der Non-Motor Symptoms Parkinson’s Disease 

Study Group der Movement Disorders Society eine internationale, multizentrische, prospektive 

Registerstudie für 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, 

mögliche geschlechtsspezifische Verzerrungen bei der Indikationsprüfung und Durchführung 

der THS-OP am Universitätsklinikum Köln zu erforschen und Geschlechterunterschiede im 

Hinblick auf die Lebensqualität, motorische und nicht-motorische Symptome in einer 

multizentrischen longitudinalen Kohorte zu untersuchen. Hierfür stellten wir folgende 

Hypothesen auf: 

H0-Hypothesen:  1. Parkinsonpatientinnen sind bei der Indikationsprüfung und der 

Durchführung der THS-OP nicht unterrepräsentiert.  

2. Es gibt Geschlechterunterschiede nach der STN-THS. 

 

H1-Hypothesen:  1. Parkinsonpatientinnen sind bei der Indikationsprüfung und der 

Durchführung der THS-OP unterrepräsentiert. 

2. Beide Geschlechter profitieren gleichermaßen 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 Köln untersuchten wir 

retrospektiv für den Zeitraum von Januar 2015 bis September 2020 die 

Geschlechterproportionen bei der Überweisung, der Indikationsprüfung und der THS-

Operation.  
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2) Anhand einer longitudinalen Kohorte, die 189 Patient*innen aus 4 verschiedenen Zentren 

umfasst (Köln: 152 Patient*innen, London: 6 Patient*innen, Manchester: 12 Patient*innen und 

Marburg: 19 Patient*innen), wurden mögliche Geschlechterunterschiede bei der präoperativen 

Ausgangssituation und sechs Monate nach der Operation untersucht. Unter Verwendung 

etablierter Skalen erfassten wir vor Operation (Baseline) und sechs Monate nach Operation 

(Follow-Up) die Lebensqualität (8-Item PD Questionnaire190) und die nicht-motorischen 

Symptome (NMSScale191). Weiterhin wurden motorische Symptome, die Aktivitäten des 

täglichen Lebens und motorische Komplikationen untersucht (Scales for Outcomes in 

Parkinson’s disease192) und die tagesäquivalente Levodopadosis nach der Methode von 

Tomlinson193 berechnet. 
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3. Publikation 
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4. Diskussion 

4.1. Zusammenfassung der Ergebnisse 

4.1.1. Geschlechterverhältnis bei der Indikationsprüfung bis zur THS-OP 
In der Querschnittskohorte wurden 316 Patient*innen im Zeitraum von Januar 2015 bis 

September 2020 zur Indikationsprüfung für die THS bei Parkinson überwiesen. Verglichen mit 

der allgemeinen Prävalenz von Parkinson war der Anteil der überwiesenen weiblichen 

Patientinnen signifikant niedriger. Auch bei der Zulassung zur OP und bei der Durchführung 

der OP konnten wir einen höheren Anteil an männlichen Patienten beobachten. Das 

Geschlechterverhältnis männlich:weiblich lag bei der Indikationsprüfung bei 2,1:1 und bei OP 

bei 2,0:1, während es in der allgemeinen Parkinson-Population bei 1,48:1 liegt6. 

 
Innerhalb der Indikationsprüfungen wurden Patientinnen signifikant häufiger zur OP 

zugelassen als Patienten, wobei eine Zulassung bei Patientinnen um 17% wahrscheinlicher 

war als bei männlichen Überwiesenen.  

 

Die Indikationsprüfung von insgesamt 316 Patient*innen fiel bei 20 weiblichen und 67 

männlichen Patient*innen negativ aus. In unserer Kohorte waren die wichtigsten Gründe für 

eine negative Evaluation relevante neuropsychologische Beeinträchtigungen, Depressionen, 

Halluzinationen und Impulskontrollstörungen, die unabhängig von dopaminergen 

Medikamenten auftreten. Weibliche Erkrankte wurden signifikant häufiger aufgrund klinisch 

relevanter Depressionen für die THS abgelehnt.  

Der Anteil an Frauen, die sich trotz positiver Indikationsprüfung letztlich gegen eine Operation 

entschieden, war höher als der Anteil der Männer und die Wahrscheinlichkeit sich nach einer 

positiven Indikationsprüfung der THS zu unterziehen war bei Patientinnen um 11% geringer. 

Gründe hierfür waren der Wunsch nach zusätzlicher Bedenkzeit oder nach medikamentöser 

Optimierung, neu aufgetretene Komorbiditäten bzw. die Verschlechterung einer 

vorbestehenden Erkrankung, eine Sprachbarriere oder persönliche Gründe, die nicht weiter 

erläutert 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 durchgeführt. 
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Baseline 

In unserer Kohorte wiesen Patientinnen eine längere Krankheitsdauer auf und litten unter 

schwereren Dyskinesien. Wir konnten keine geschlechtsspezifischen Unterschiede beim 

PDQ-8 SI, NMSS-Gesamtscore und der LEDD beobachten. Dagegen zeigte sich beim 

Betrachten der einzelnen Testdomänen, dass Frauen größere Probleme in den Bereichen 

Mobilität und körperliches Unwohlsein angaben, während sexuelle Dysfunktionen bei Männern 

häufiger auftraten.  

Klinisches Outcome sechs Monate nach STN-THS 

Sechs Monate nach der STN-THS konnten in unserer Kohorte signifikante Verbesserungen 

der Lebensqualität, 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 durchgeführt, bei dem die Baseline-Werte der weiblichen und männlichen 

Patient*innen mit den Werten des eigenen Geschlechts nach sechs Monaten verglichen 

wurden. Dabei stellten sich neben der Verbesserung aller Patient*innen in mehreren Domänen 

auch geschlechtsspezifische Unterschiede heraus.  

Im Bereich der NMS profitierten nur Männer in den NMSS-Domänen Stimmung/Apathie und 

Wahrnehmungsstörungen/Halluzinationen, während ausschließlich Frauen signifikante 

Verbesserungen im Bereich Aufmerksamkeit/Gedächtnis zeigten. Alle Patient*innen 

profitierten in den Domänen Schlaf/Fatigue, Miktion und ‚Verschiedenes‘, welche das Auftreten 

von Schmerzen, Schwitzen, Geschmacksveränderungen und Gewichtszunahme umfasst.  

Hinsichtlich der motorischen Symptome verbesserten sich alle Patient*innen in den Bereichen 

Tremor, Dyskinesie und motorische Fluktuationen. Ausschließlich männliche Patienten 

zeigten in unserer Analyse Verbesserungen im Bereich Bradykinesie. 

Im PDQ-8, der die Lebensqualität untersucht, profitierten alle Operierten in den Domänen 

Mobilität, Alltagsaktivitäten, Kognition, körperliches Unwohlsein und Stigma, während sich nur 

Männer in ihrem emotionalen Wohlbefinden verbesserten.  

Bei der Berechnung der Effektstärken zeigte sich ein geringer positiver Effekt der klinischen 

Auswirkungen in den Bereichen emotionales Wohlbefinden, SCOPA-M gesamt, Bradykinesie, 

motorische Fluktuationen und LEDD bei männlichen Patienten. Ein günstiges klinisches 

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

Das Propensity-Score-Matching führte zur einer Teilkohorte von 116 Patient*innen (58 

weibliche und 58 männliche 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 ursprünglichen Kohorte.  

4.2. Diskussion der Ergebnisse  

4.2.1. Die Relevanz von Geschlechterverzerrungen in der Medizin 
Über geschlechtsspezifische Verlaufsformen von weiteren häufigen Krankheiten und die 

unterschiedlichen Wirkungen von Arzneimitteln bei Frauen und Männern ist Vieles bekannt, 

jedoch sind diese Erkenntnisse bis heute zu wenig in die klinische Praxis integriert194,195. 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 größeres Risiko für 

Komplikationen bei Frauen darstellt, da sie zur Versorgung von Männern entwickelt wurde196. 

Auch bei der operativen Versorgung von Kiefer-Lippen-Gaumenspalten wird diskutiert, ob die 

Operationstechniken für beide Geschlechter optimal sind, oder, ob die Etablierung von 

geschlechtsspezifischen Strategien sinnvoll ist197 .  

Weiterhin konnten bei der medikamentösen Behandlung von Herzinsuffizienz 

Geschlechterunterschiede festgestellt werden, da Frauen weniger von der leitliniengerechten 

Therapie mit bestimmten Wirkstoffklassen profitieren als Männer198 und sogar eine 

Übersterblichkeit von Frauen bei der Einnahme von Steroidglykosiden besteht199. Auch 

werden Medikamente bei Patientinnen häufiger unterdosiert, was an der Unterrepräsentation 

von Frauen in den Studien zur Etablierung der Therapieprinzipien bei Herzinsuffizienz liegt200. 

Ein weiterer wichtiger Faktor ist, dass die Medikamentenstudien im kardiovaskulären Bereich 

meist an jungen, männlichen Mäusen durchgeführt werden, obwohl bei dem Vergleich 

männlicher und weiblicher Tiere signifikante Unterschiede festgestellt werden konnten195.  

Generell treten Arzneimittelnebenwirkungen bei Frauen etwa 1,5-mal häufiger auf, was eine 

Studie mit 500.000 Teilnehmer*innen in England belegt201. Das kann unter anderem daran 

liegen, dass Frauen auch in klinischen Studien zur Arzneimittelzulassung unterrepräsentiert 

sind, obwohl Geschlechterunterschiede bei der Bioverfügbarkeit, Verteilung, Metabolisierung 

und Elimination von Medikamenten bestehen202. In Zukunft sollten also geschlechtsspezifische 
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Dosierungsempfehlungen und die Erfassung von Geschlechterunterschieden im Hinblick auf 

Unverträglichkeiten sowie Wechsel- und Nebenwirkungen bei der Zulassung von 

Medikamenten etabliert werden. 

Ein weiterer Faktor, der die Geschlechterunterschiede in der Medizin verstärkt, stellt die 

Verzerrung durch die behandelnden Ärzt*innen dar. In einer Videostudie konnte gezeigt 

werden, dass das Geschlecht die Diagnostik bei koronaren Herzerkrankungen beeinflusst203. 

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 gegenüber Patientinnen vorgefunden204. Außerdem zeigte die Studie, 

dass sog. „wissensvermittelte Geschlechterverzerrungen“ bei den behandelnden Ärzt*innen 

durch die Kenntnis geschlechtsspezifischer Unterschiede bei Erkrankungen entstehen 

können. Dieser Effekt konnte auch bei der Behandlung von Nackenschmerzen beobachtet 

werden205. Weiterhin konnte gezeigt werden, dass Ärzt*innen Symptome bei Männern meist 

als organisch ansehen, während sie die Beschwerden von Frauen häufiger als 

psychosomatisch interpretieren206,207. Es bleibt jedoch kritisch zu hinterfragen, ob es sich bei 

diesen Beispielen ausschließlich um eine Verzerrung durch die Ärzt*innen handelt, da es auch 

geschlechtsspezifische Unterschiede in der Kommunikation mit Patient*innen gibt208.  

Sowohl bei der Behandlung von pulmonaler Tuberkulose209, als auch bei der operativen 

Behandlung von degenerativer Arthrose konnten signifikante Verzögerungen der Therapie von 

Frauen beobachtet werden210. Unklar bleibt dabei, welche Faktoren maßgeblich zu dieser 

Verzögerung beigetragen haben. Daher sollte der Prozess der Entscheidungsfindung 

bezüglich unterschiedlicher Therapien zwischen Männern und Frauen in zukünftigen Studien 

verglichen werden.  

4.2.2. Nicht-klinische Faktoren als Auslöser für Geschlechterunterschieden bei 
der chirurgischen Behandlung des IPS und darüber hinaus 

In unserer Querschnittskohorte wurden bei einem Geschlechterverhältnis von 2,1:1 

unverhältnismäßig weniger Frauen zur Indikationsprüfung überwiesen. Trotzdem wurden 

80,4% der weiblichen Untersuchten zur THS zugelassen, während es bei den männlichen 

Patienten nur 68,7% waren. Obwohl weibliche Patientinnen stärker ausgeprägte präoperative 

motorische Komplikationen aufweisen, die durch die THS nachweislich verbessert werden 

können, wurden sie seltener zur Indikationsprüfung überwiesen185. Dieser Effekt ist nicht nur 

lokal am Standpunkt der Uniklinik Köln zu beobachten, sondern zeigte sich auch an anderen 

Kliniken in den USA183,187 und Europa211,212. 
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Frühere Studien deuten darauf hin, dass die Unterrepräsentation der Frauen bei 

Indikationsprüfung in nicht-klinischen Faktoren begründet sein könnte211,213. Bei der Analyse 

möglicher Auslöser von Geschlechterdiskrepanzen bei der invasiven Behandlung von 

Vorhofflimmern oder akutem Koronarsyndrom waren die geschlechtsspezifische Überweisung 

von niedergelassenen Ärzt*innen an Spezialkliniken214,215 und nicht gemessene klinische 

Merkmale, wie der sozioökonomische Status214, wichtige Faktoren. In THS-Kohorten erhielten 

Frauen die OP seltener aufgrund eigener Präferenzen hinsichtlich ihrer Behandlung183 und 

ihrer größeren Angst vor Operationen216. Da frühere Studien gezeigt haben, dass unter 30% 

der Parkinsonpatient*innen einer Überweisung zur Indikationsprüfung für eine THS 

zustimmen, sind weitere Untersuchungen zu den Überweisungsprozessen von 

Allgemeinärzt*innen und Neurolog*innen erforderlich217. Ein Schlüsselfaktor zur Angleichung 

des Geschlechterverhältnisses scheint die Verwendung von THS-Screening-Fragebögen 

durch die Ärzt*innen und die Vergabe speziell entwickelten Aufklärungsmaterials an 

Patient*innen zu sein183,211. In der vorliegenden Studie war der Anteil der Frauen, die sich nach 

einer positiven Indikationsprüfung operieren ließen, um 27% geringer als bei Männern. In 

Zukunft werden weitere Interviewstudien benötigt, um die Gründe für diese Beobachtung zu 

untersuchen. 

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

Kohorten, sondern auch bei Herzerkrankungen213-215,218,219, Magen-Darm-Erkrankungen220 

oder Augenerkrankungen221 beobachtet werden. Künftig werden mehr Studien im Bereich der 

Gender-Medizin benötigt, um das klinische Auswahlverfahren durch die Ärzt*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 präoperative Unterschiede  
In der longitudinalen Kohorte hatten Frauen eine längere Krankheitsdauer62. Diese 

Beobachtung ist im Einklang mit anderen Studien183 und könnte durch den in Kapitel 2.4 

beschriebenen neuroprotektiven Effekt von Östrogen bedingt sein. Weiterhin berichteten 

Patientinnen unserer Kohorte präoperativ über schwerere motorische Komplikationen als 

Patienten, die hauptsächlich auf Dyskinesien zurückzuführen waren. Auch dieses Ergebnis 

zeigte sich bereits in früheren Studien 184,222,223 und es konnte außerdem gezeigt werden, dass 

Frauen mit Parkinson nach kürzerer Zeit an Levodopa-induzierten Dyskinesien (LID) leiden63. 

Das könnte an der längeren Erkrankungsdauer von Frauen mit Parkinson liegen, da 

Patient*innen mit einem jüngeren Erkrankungsalter eher an LIDs leiden63,224. 
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Im Einklang mit einer Studie von Hariz et al. konnten wir keine signifikanten 

geschlechtsspezifischen Unterschiede der präoperativen Lebensqualität anhand des PDQ8-

SI feststellen212. Jedoch berichteten Frauen mehr körperliches Unwohlsein und litten unter 

einer schlechteren Mobilität, was wiederum an den motorischen Komplikationen liegen könnte. 

Bei den NMS konnten wir in unserer THS-Kohorte keine Geschlechterunterschiede hinsichtlich 

der Gesamtbelastung, der Stimmung und der Kognition feststellen, was in Übereinstimmung 

mit früheren Studien steht225. Außerdem berichteten in unserer Studie Männer präoperativ 

häufiger von sexuellen Dysfunktionen, was ebenfalls in anderen THS-Kohorten beobachtet 

werden konnte226. Dass die geschlechtsspezifischen Unterschiede, die in Kapitel 2.6.5 

berichtet wurden, in unserer Studie nicht beobachtet wurden, lässt sich eventuell durch die 

Auswahl der Patient*innen anhand der Indikationsprüfung erklären. Klinische-relevante 

Depressionen und kognitive Einschränkungen stellen Kontraindikationen gegen die THS-OP 

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

4.2.4. Geschlechtsspezifische Unterschiede sechs Monate nach OP 
Bei der Lebensqualität und den motorischen Symptomen konnten wir sechs Monate nach der 

OP ähnliche Verbesserungen bei weiblichen und männlichen Patient*innen beobachten, was 

im Einklang mit früheren Studien steht212,227,228. Außerdem konnten wir bei beiden 

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/Gedächtnis, während sich ausschließlich männliche Patienten in den 

Bereichen Stimmung/Apathie und Wahrnehmungsprobleme/Halluzinationen verbesserten. In 

Zukunft werden weitere Studien benötigt, um die Gründe für die unterschiedlichen 

Auswirkungen auf spezifische NMS bei Männern und Frauen zu untersuchen. Dabei sollten 

auch die Geschlechterunterschiede der Hirnstruktur und -funktion beachtet werden229. 

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

Diskrepanz bei THS beitragen können: 

1) Allgemeinmediziner*innen und Neurolog*innen überweisen unverhältnismäßig weniger 

Frauen als Männer zur Indikationsprüfung für die THS. 

2) Das medizinische Personal des Krankenhauses kann dazu beitragen, dass sich mehr 

Frauen mit positiver Indikationsstellung operieren lassen, da die Indikationsprüfung im 

stationären Rahmen stattfindet und ausreichend Zeit bietet, um Bedenken oder Fragen 

der Patientinnen zu klären und ihnen die Gründe und klinischen Argumente für die THS 

darzulegen.  
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In einer Interviewstudie zu den Gründen für die Ablehnung der THS konnte gezeigt werden, 

dass sich zögernde Patient*innen letztendlich aufgrund größeren Vertrauens in die 

Entscheidung des Arztes/der Ärztin und die Ermutigung durch Familienangehörige doch für 

die Operation entschieden188. Das unterstreicht die Bedeutung eines guten Arzt-Patienten-

Verhältnisses und zeigt, dass durch ausführliche Information der Patient*innen und der 

Angehörigen eine spätere Zustimmung erzielt werden kann. Ein weiterer Faktor, der zu der 

Unterrepräsentation von Frauen bei der THS führt, ist das aktuelle globale Geschlechtergefälle 

trotz Umsetzung von ‚Gender Mainstreaming‘-Strategien zur langfristigen Gleichstellung von 

Frauen und Männern in den Gesundheitssystemen230. Wie bereits im Kapitel 4.2.2 erläutert, 

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 bestärkt werden. Die Entwicklung und Anwendung von THS-

Screening-Fragebögen scheint eine weitere Möglichkeit zu sein, um das 

Geschlechterverhältnis bei den Überweisungen zur Indikationsprüfung anzugleichen und 

sollte daher in Zukunft von mehr niedergelassenen Ärzt*innen berücksichtigt 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 werden189. 

4.3. Diskussion des Studiendesigns 
Das Studiendesign dieser Arbeit weist einige Limitationen auf. Die Analyse der 

Querschnittskohorte erfolgte retrospektiv, daher wurden die Gründe, weshalb Patient*innen 

keine THS erhielten, nachträglich aus den Akten entnommen und die Überweisungen zur 

Indikationsprüfung nicht systematisch bewertet. Daher wurde die Anzahl der Patient*innen, 

welche die Indikationsprüfung ablehnten, nicht berücksichtigt. Wichtig wäre es, in zukünftigen 

Studien die überweisenden Hausärzt*innen und Neurolog*innen einzubeziehen.  

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

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

Darüber hinaus wurden die Untersuchungen ausschließlich im klinischen ON-Status 

durchgeführt, sodass keine motorischen OFF-Zustände erfasst wurden. Die NMS und die 

Lebensqualität wurden jedoch über 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 durchgeführt, die jedoch nicht 

über 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 Domänen 

des NMSS kann es zu einem „Überlappungseffekt“ kommen, da sich die Verbesserung einer 

Domäne positiv auf andere Domänen auswirken kann. Beispielsweise wird die Domäne Schlaf 

positiv beeinflusst, falls ein Patient oder eine Patientin nicht mehr unter Nykturie leidet und 

eine Verbesserung in der Domäne Miktion aufweist. Außerdem nutzten wir gekürzte 

Fragebögen zur Erhebung der Lebensqualität 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 längerer Fragebögen mit feineren 

Abstufungen könnten 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-Effektstärken bewertet, da bis jetzt 

keine Daten zu minimalen klinisch relevanten Unterschieden für den NMSS veröffentlicht 

wurden231. Da in unserer Kohorte Frauen eine längere Krankheitsdauer hatten und stärker 

ausgeprägte 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 auszuschließen, dass die präoperativen Geschlechterunterschiede 

verantwortlich für 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 erhöhen. Durch die 

Einbeziehung demografischer und klinischer Daten in das Propensity Score Matchig konnte 

somit die Kausalität unserer Ergebnisse erhöht werden. Ein weiterer Kritikpunkt in diesem 

Kontext ist, dass nur klinisch erhobene Parameter in das Matching einbezogen werden 

können, während mögliche relevante Symptome wie Impulskontrollstörungen nicht untersucht 

wurden.  

Weiterhin sind THS-Kohorten sehr selektiv: Da Demenzen und schwere Depressionen als 

Kontraindikationen für die THS gelten, können unsere Ergebnisse somit nicht auf 

Parkinsonpatient*innen mit schweren Beeinträchtigungen in diesen Bereichen verallgemeinert 

werden.  

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

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

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

1) Im Verhältnis zur Prävalenz der Parkinson-Krankheit werden unverhältnismäßig 

weniger Frauen zur Indikationsprüfung für die THS zugewiesen. 
2) Präoperativ hatten Parkinsonpatientinnen eine längere durchschnittliche 

Erkrankungsdauer und litten an stärker ausgeprägten Dyskinesien. 
3) Beide Geschlechter profitieren gleichermaßen von der STN-THS hinsichtlich der 

Lebensqualität, der motorischen und der nicht-motorischen Symptome. 

Die Gründe für die Unterrepräsentation von Frauen scheinen nicht-klinischer Natur zu sein, da 

der Anteil an Patientinnen mit positiver Indikationsprüfung, die sich der THS-OP unterzogen, 

geringer war als der Anteil an männlichen Patienten, obwohl die Wirksamkeit der THS 

bezüglich der Verbesserung der Lebensqualität, der nicht-motorischen und motorischen 

Symptome gleich war. In zukünftigen Studien sollte besonders der Prozess der 

Entscheidungsfindung und das Auswahlverfahren durch Ärzt*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 Männern und bei Frauen gibt. 

Um Patient*innen mit IPS eine personalisierte Behandlung zu ermöglichen, die auf ihre 

individuellen Bedürfnisse 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.16………..S.11 

 

Abb. 2: Faktoren, die für die Entstehung von Geschlechterunterschieden bei der Parkinson-

Krankheit verantwortlich sind und die Auswirkungen der Geschlechtsspezifischen 

Unterschiede. Adaptiert nach Meoni et al.21…………………………………………………….S.14 

6.2. Tabellenverzeichnis 
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