Aus dem Zentrum fir Neurologie und Psychiatrie der Universitat zu Koin
Klinik und Poliklinik fur Psychiatrie und Psychotherapie

Direktor: Universitatsprofessor Dr. med. F. Jessen

Langzeitergebnisse der Tiefen Hirnstimulation

beim therapierefraktaren Tourette-Syndrom

Inaugural-Dissertation zur Erlangung der Doktorwirde
der Medizinischen Fakultat

der Universitat zu Koln

vorgelegt von
Sara Lopes Alves

aus Niederkorn, Luxemburg

promoviert am 06. Januar 2025



Gedruckt mit Genehmigung der Medizinischen Fakultat der Universitat zu Koln
2025



Dekan: Universitatsprofessor Dr. med. G. R. Fink

1. Gutachter: Professor Dr. med. J. Kuhn

2. Gutachter: Universitatsprofessor Dr. med. F. O. Jessen

Erklarung

Ich erklare hiermit, dass ich die vorliegende Dissertationsschrift ohne unzulassige Hilfe
Dritter und ohne Benutzung anderer als der angegebenen Hilfsmittel angefertigt habe;
die aus fremden Quellen direkt oder indirekt tbernommenen Gedanken sind als solche

kenntlich gemacht.

Bei der Auswahl und Auswertung des Materials sowie bei der Herstellung des

Manuskriptes habe ich Unterstitzungsleistungen von folgenden Personen erhalten:

Priv.-Doz. Dr. med. habil. D. Huys
Dr. med. J.-C. Baldermann

Dr. rer. medic. T. Schiller

Prof. Dr. med. habil. J. Kuhn

Weitere Personen waren an der Erstellung der vorliegenden Arbeit nicht beteiligt.
Insbesondere habe ich nicht die Hilfe einer Promotionsberaterin/eines
Promotionsberaters in Anspruch genommen. Dritte haben von mir weder unmittelbar
noch mittelbar geldwerte Leistungen flir Arbeiten erhalten, die im Zusammenhang mit

dem Inhalt der vorgelegten Dissertationsschrift stehen.

Die Dissertationsschrift wurde von mir bisher weder im Inland noch im Ausland in

gleicher oder ahnlicher Form einer anderen Priifungsbehdrde vorgelegt.

Der dieser Arbeit zugrunde liegenden Datensatz wurde ohne meine Mitarbeit in der Klinik
der und Poliklinik fir Psychiatrie und Psychotherapie der Universitat zu Kéln im Rahmen
von Verlaufsuntersuchungen von Herrn Priv.-Doz. Dr. med. habil. D. Huys, Herrn Dr.

med. J.-C. Baldermann und Herrn Prof. Dr. med. habil. J. Kuhn erhoben.

Unter Supervision von Herrn Priv.-Doz. Dr. med. habil. D. Huys und Herrn Prof. Dr. med.

habil. J. Kuhn wurde von mir ein Konzept zur Auswertung, Interpretation und Darstellung



der erhobenen Daten erstellt und das vorliegende Manuskript inklusive samtlicher

Abbildungen, Grafiken und Tabellen ausgearbeitet.

Die dieser Arbeit zugrunde liegenden Ergebnisse wurden nach entsprechender
Anleitung durch Herrn Dr. rer. medic. T. Schiller mit den Statistiksoftwares Excel von

Microsoft und SPSS von IBM von mir selbst berechnet.

Erklarung zur guten wissenschaftlichen Praxis:

Ich erklare hiermit, dass ich die Ordnung zur Sicherung guter wissenschaftlicher Praxis
und zum Umgang mit wissenschaftlichem Fehlverhalten (Amtliche Mitteilung der
Universitat zu Kéln AM 132/2020) der Universitat zu Kdln gelesen habe und verpflichte
mich hiermit, die dort genannten Vorgaben bei allen wissenschaftlichen Tatigkeiten zu

beachten und umzusetzen.

Koln, den 16.07.2024

Unterschrift: ....ooeeveeeeeiieieen.



Danksagung

Herrn Prof. Dr. med. Kuhn und Herrn Priv.-Doz. Dr. med. habil. D. Huys danke ich fur
die Bereitstellung des Themas, die hervorragende Betreuung und Motivation zur
Fertigstellung dieser Dissertation. Aul3erdem danke ich den Kollegen und Kolleginnen
der Arbeitsgruppe ,Neuromodulation psychischer Erkrankungen® der Klinik flr
Psychiatrie und Psychotherapie der Universitat zu Koln — allen voran Herrn Dr. rer.
medic. T. Schuller und Herrn Dr. med. J.-C. Baldermann flr ihre Unterstlitzung und die
lehrreiche Zeit.

Meiner Familie und meinem Ehemann Nils danke ich von ganzem Herzen fir die
bedingungslose und geduldige Unterstitzung wahrend meines Studiums und im

Rahmen dieser Arbeit.



Meinen Eltern, meinem Bruder und meinem Ehemann



Inhaltsverzeichnis

ABKURZUNGSVERZEICHNIS

2.1.

2.2,

23.

2.4.

3.1.

3.2

3.3.

ZUSAMMENFASSUNG

EINLEITUNG

Das Tourette-Syndrom

211,
21.2.
21.3.
214
2.15.
2.1.6.
21.7.
2.1.8.
21.9.
2.1.10.

Historischer Uberblick

Definition

Epidemiologie

Diagnostik und Differentialdiagnosen
Klinik

Atiologie

Pathogenese

Komorbiditaten

Konservative Therapieoptionen

Invasive Therapieoptionen

Die Tiefe Hirnstimulation

221.
222
2.23.

Aufbau und Implantation
Wirkungsweise
Indikationen

Die Tiefe Hirnstimulation beim Tourette-Syndrom

2.3.1.
23.2.
2.3.3.
2.34.
2.35.
2.3.6.

Patientenselektion

Stimulationsorte

Wirksamkeit

Sicherheit und unerwiinschte Nebenwirkungen
Lebensqualitat und alltagliche Funktionsfahigkeit

Bewertung der Tiefen Hirnstimulation durch die Patienten

Fragestellung

MATERIAL UND METHODEN

Studiendesign

Patientenkollektiv

Durchfiihrung und Datensatz

10

12

12
12
12
12
13
15
17
18
19
20
23

24
24
26
27

28
28
29
31
32
33
34

35

36

36

37

37



3.4.

3.5.

41.

4.2.

43.

4.4.

4.5.

4.6.

4.7.

5.1.

5.2.

Messinstrumente
3.4.1. Yale Global Tic Severity Scale

3.4.2. Fragebogen zur Tiefen Hirnstimulation bei Patienten mit Tourette-Syndrom

3.4.3. Beck-Depressions-Inventar
3.4.4. UPPS Impulsive Behavior Scale
3.4.5. Global Assessment of Functioning Scale

3.4.6. Gilles de la Tourette Syndrome — Quality of Life Scale

Statistische Auswertung

ERGEBNISSE

Angaben zur Stichprobe

Wirksamkeit
4.21. Ergebnisse des YGTSS zum Zeitpunkt T2
4.2.2. YGTSS-Langzeitergebnisse im Vergleich

Sicherheit und unerwiinschte Nebenwirkungen
4.3.1. Technische Komplikationen
4.3.2. Somatische unerwilinschte Nebenwirkungen
4.3.3. Psychische unerwiinschte Nebenwirkungen
4.34. Beck-Depressions-Inventar
4.3.5. UPPS Impulsive Behavior Scale

Pharmakotherapie
Angaben zu den Generatoren

Alltagliche Funktionsfahigkeit und Lebensqualitat
46.1. Global Assessment of Functioning Scale

46.2. Gilles de la Tourette Syndrome—Quiality of Life Scale

Bewertung der Tiefen Hirnstimulation durch die Patienten
DISKUSSION

Wirksamkeit
51.1. Das erste Behandlungsjahr

51.2. Uber das erste Behandlungsjahr hinaus

5.1.3. Symptomentwicklung im zeitlichen Verlauf

Sicherheit und unerwiinschte Nebenwirkungen

5.21. Technische Komplikationen

38
38
38
40
40
41
42

42

44

44

45
45
45

48
48
48
51
52
54

55

58

58
58
59

61

65

65
65
66
67

69
69



5.3.

5.4.

5.5.

5.6.

5.7.

7.1.

7.2.

5.2.2. Somatische Nebenwirkungen

5.2.3. Psychische Nebenwirkungen

5.2.4. Nebenwirkungen im Langzeitverlauf
5.2.5. Fazit

Pharmakotherapie
Angaben zu den Generatoren

Alltagliche Funktionsfahigkeit und Lebensqualitat
5.5.1. Alltagliche Funktionsfahigkeit
5.5.2. Lebensqualitat

Bewertung der Tiefen Hirnstimulation durch die Patienten

Einschrankungen

LITERATURVERZEICHNIS

ANHANG

Abbildungsverzeichnis

Tabellenverzeichnis

VORABVEROFFENTLICHUNG VON ERGEBNISSEN

69
70
71
72

72

73

74
74
75

76

7

79

90

90

90

91



Abkurzungsverzeichnis

ADL
BDI

CT
DSM-V
FDA
GAF
GPe
GPi
GTS-QOL
ICD-10
MRT
MW
NW
OocCD
OoP

SA
STN
THS
TS
VAS
YGTSS
YGTSS-GS

Activities of daily live

Beck-Depressions-Inventar

Computertomographie

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (5. Version)
US Food and Drug Administration

Global Assessment of Functioning Scale

Globus pallidus externus

Globus pallidus internus

Gilles de la Tourette Syndrome — Quality of Life Scale
International Statistical Classification of Disease (10. Revision)
Magnetresonanztomographie

Mittelwert

Nebenwirkung(en)

obsessive-compulsive disorder

Operation

Standardabweichung

Nucleus subthalamicus

Tiefe Hirnstimulation

Tourette-Syndrom

Visuelle Analogskala

Yale Global Tic Severity Scale

Yale Global Tic Severity Scale Gesamtscore

YGTSS-TTS Yale Global Tic Severity Scale Total Tic Score



1. Zusammenfassung

Die Tiefe Hirnstimulation wird seit 1999 bei schwer betroffenen und ansonsten
therapieresistenten Patienten mit Tourette-Syndrom zur Tic-Reduktion eingesetzt.
Mehrere randomisierte Doppelblindstudien und Metaanalysen berichten (ber die
Wirksamkeit und die Sicherheit dieser Behandlung. Allerdings sind die bis dato
vorliegenden Fallzahlen und Beobachtungszeitrdume deutlich limitiert. Zur Abschatzung
des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses der Tiefen Hirnstimulation bei Patienten mit Tourette-
Syndrom ist die Auswertung von Langzeitdaten zur Vertraglichkeit und Wirksamkeit des
Therapieverfahrens sowie zur psychosozialen Funktionsfahigkeit und Lebensqualitat
erforderlich.

In die vorliegende retrospektive Open-Label-Studie wurden 19 Patienten mit Tourette-
Syndrom eingeschlossen, die zwischen den Jahren 2006 und 2016 an der Uniklinik K&In
mittels Tiefer Hirnstimulation behandelt wurden. Es wurden Daten zum Schweregrad der
Tic-Symptomatik [Yale Global Tic Severity Scale (YGTSS)], zu unerwilnschten
Ereignissen, zur begleitenden Pharmakotherapie, zur alltdglichen Funktionsfahigkeit
[Global Assessment of Functioning Scale (GAF) und zur Lebensqualitat (Gilles de la
Tourette Syndrome - Quality of Life Scale (GTS-QolL)] praoperativ, ein Jahr nach der
Implantation und zur letzten Verlaufskontrolle (6,5 £ 3,0 Jahre) erhoben. Aufterdem
wurde die Behandlung subjektiv durch die Patienten bewertet.

Bei der letzten Verlaufskontrolle war die Stimulation bei 17 von 19 Patienten noch aktiv.
Die Ergebnisse der YGTSS zeigen, dass die Tiefe Hirnstimulation geeignet ist, Tic-
Symptome langfristig zu verbessern (p <,001) und dass die Wirkung Uber den
untersuchten Zeitraum konstant blieb: Der durchschnittliche YGTSS-Gesamtscore
verbesserte sich signifikant um 52,0% (p <,001) nach dem ersten Behandlungsjahr und
um 53,3% (p <,001) bei der letzten Verlaufsuntersuchung. 95,31% aller somatischen
Nebenwirkungen waren transient und meist durch  Anderungen der
Stimulationsparameter reversibel, jedoch teilweise regelmaRig wiederkehrend.
Hinsichtlich einzelner psychischen Nebenwirkungen zeigten sich subjektiv im Rahmen
der Tiefen Hirnstimulation sowohl Verbesserungen (Stimmungsschwankungen und
Apathie) als auch Verschlechterungen (Unruhe und Zwangshandlungen). Die Tiefe
Hirnstimulation konnte jedoch auf lange Sicht die Pharmakotherapie der
eingeschlossenen Patienten nicht ersetzen. Die alltagliche Funktionsfahigkeit
verbesserte sich signifikant (p=,003) unter der Stimulation, liel jedoch nach dem ersten
Behandlungsjahr nach. Bei der letzten Verlaufsuntersuchung zeigten sich signifikante
Verbesserungen von Lebensqualitdt und Lebenszufriedenheit im Vergleich zum
Ausgangswert. Subjektiv schatzten die Patienten (n = 15) den Schweregrad der Tics

zum Zeitpunkt der letzten Verlaufskontrolle im Vergleich zu dem Zeitpunkt vor



Therapiebeginn um 61,5% niedriger ein. Von allen 19 Patienten gaben 13 Patienten
(68,42%) an, dass ihre Erwartungen an die Therapie erfillt wurden. 15 Patienten
(78,95%) berichteten, dass sie sich retrospektiv erneut fir eine Behandlung mit der
Tiefen Hirnstimulation entscheiden wirden. Wichtig scheint es vor der Implantation
realistische Erwartungen zu schaffen, um Unzufriedenheit und oder gar
Therapieabbriiche zu vermeiden.

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse der vorliegenden Studie, dass die Tiefe
Hirnstimulation bei therapieresistenten Patienten mit Tourette-Syndrom eine langfristig
und konstant wirksame Behandlung zur Tic-Reduktion mit akzeptablem
Nebenwirkungsprofil darstellt. Zugleich kann die Stimulation zur Verbesserung von

alltaglichem Funktionsniveau, Lebensqualitat und Lebenszufriedenheit beitragen.



2. Einleitung

2.1.Das Tourette-Syndrom

2.1.1. Historischer Uberblick

Die erste wissenschaftliche Beschreibung des Tourette-Syndroms wurde von dem
franzosischen Arzt und Psychologen Jean Itard (1774-1838) im Jahre 1825 verfasst. Der
erste Bericht schildert die Beschwerdesymptomatik der Marquise de Dampierre, die seit
ihrer Kindheit an unkontrollierbaren Kontraktionen von Gesichts-, Hand- und
Schultermuskulatur litt. Im weiteren Verlauf der Erkrankung gab die Franzdsin
unwillentlich bizarre Laute und obszéne AuBerungen von sich, welche im starken
Kontrast zu inrem adeligen Hintergrund standen .

Die Fallbeschreibung der Marquise de Dampierre wurde spater im Jahr 1885 durch den
franzdsischen Neuropsychiater Georges Albert Edouard Brutus Gilles de la Tourette
(1825-1893) zur Vervollstandigung seiner Publikation Uber die ,Maladies des Tics"
ubernommen. Anhand seiner Verdéffentlichung in der Zeitschrift ,Archives de Neurologie*
beschrieb der Namensgeber des Tourette-Syndroms eine neuropsychiatrische Stérung,
welche sich durch motorische und vokale Tics kennzeichnet. Einige Erkenntnisse der
Analyse seiner 9 Fallberichte, wie beispielsweise die familidare Haufung oder die

ungleiche Geschlechtsverteilung von Tic-Stérungen, gelten bis heute 2.

2.1.2. Definition

Das Tourette-Syndrom ist eine chronische neuropsychiatrische Erkrankung, die durch
ein persistierendes Auftreten von motorischen und vokalen Tics charakterisiert ist. Unter
einem Tic versteht man einen pl6tzlichen, unrhythmischen und repetitiven muskularen
Impuls. Resultiert hieraus eine ausgefiihrte Bewegung, so wird der Tic als motorisch
definiert. Als vokale Tics gelten muskuldare Impulse, welche die Schlund- oder

Atemmuskulatur betreffen und aus denen Laute oder Gerdusche entstehen.

2.1.3. Epidemiologie

Noch viele Jahre nach der Veroffentlichung ,Maladies des Tics® von Gilles de la Tourette

im Jahre 1885 nahm man an, das Syndrom sei eine Raritat. Etwa ein Jahrhundert spater



registrierten Abuzzahab und Anderson in einer internationalen Datenbank lediglich 430
Falle weltweit 3.

Heute geht man von einer wesentlich hoheren Inzidenz aus: Eine systematische
Ubersichtsarbeit von 2012 berichtete Uiber eine weltweite Pravalenzrate bei Kindern von
0,77% *. Dagegen sinkt die Pravalenz im Erwachsenenalter und wurde in einer aktuellen
Metaanalyse von Levine et al. auf 118 Falle pro eine Million Erwachsener berechnet °.
Das mannliche Geschlecht ist etwa viermal haufiger betroffen als das weibliche . Das
Tourette-Syndrom ist in jedem Kulturkreis und in jeder Bevdlkerungsschicht

beschrieben®.

2.1.4. Diagnostik und Differentialdiagnosen

Die Diagnose des Tourette-Syndroms ist anhand einer ausfuhrlichen Anamnese-
Erhebung zu stellen. Sie basiert vorrangig auf der klinischen Symptomatik des Patienten,
die neurologische Untersuchung ergibt in der Regel keine Auffalligkeiten .

Zur Diagnosestellung werden im europaischen Raum hauptsachlich zwei Diagnostik-
und Klassifikationssysteme genutzt: Zum einen die von der WHO publizierte 10.
Revision des International Statistical Classification of Disease and Related Health
Problems (ICD-10) &, zum anderen die in den USA entwickelte 5. Version des Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-5)°. Die Kriterien beider
Klassifikationssysteme stimmen beziiglich der Diagnosestellung des Tourette-Syndroms

weitgehend Uberein.

Bei den ICD-10-Kriterien wurden die Tic-Stérungen dem Absatz F9 — Verhaltens- und
emotionale Stérungen mit Beginn in der Kindheit — zugeordnet. Das Spektrum der Tic-
Stoérungen unterscheidet sich in Dauer und Schwere der Tics. Die verschiedenen
Auspragungsformen werden in Subkategorien unterteilt. Das Tourette-Syndrom stellt

dabei die maximale Auspragungsform dar.

Folgende Kriterien missen fur die Diagnosestellung einer Tic-Stérung nach ICD-10

erfullt sein:

Tabelle 1: Diagnosekriterien der Tic-Stérungen nach der ICD-10-Klassifikation (World Health
Organization 2019)

F95.0 Die allgemeinen Kriterien fur eine Tic-Stérung sind nach

Vorubergehende ICD-10 erflllt, die Tics persistieren nicht langer als 12

Tic-Stérung Monate.




F95.1
Chronisch  motorische

oder vokale Tic-Storung

Die allgemeinen Kriterien fir eine Tic-Stérung sind erflllt,
motorische oder vokale Tics sind jedoch nicht zugleich
vorhanden. Die Tics treten entweder einzeln oder multiple

auf und dauern langer als ein Jahr an.

F95.2
Kombinierte vokale und
multiple motorische Tics

(Tourette-Syndrom)

Tic-Stdérung, bei der multiple motorische Tics und
mindestens ein vokaler Tic vorhanden ist/war. Die
Symptome mussen nicht gleichzeitig auftreten. Der
Beginn ist fast immer in der Kindheit oder in der Jugend.
Far gewohnlich treten die motorischen Tics vor den
vokalen Tics auf. Die Symptome verschlechtern sich
haufig im Jugendalter und tendieren dazu, bis in das
Erwachsenenalter anzuhalten.

Die vokalen Tics sind oft multiple mit abrupten, sich
wiederholenden Lauten, Rauspern, Grunzen und/oder
dem AuRern von obszdnen Worten oder Satze
(Koprolalie). Manchmal besteht eine gestische
Nachahmung oder Wiederholung von Bewegungen
(Echopraxie), die ebenfalls einen obszénen Charakter
haben kann (Kopropraxie). Sowohl die motorischen wie
auch die vokalen Tics kdnnen fur kurze Zeit freiwillig
unterdriickt werden. Zudem kdnnen sie sich bei Stress

verscharfen und im Schlaf abklingen.

Darlber hinaus kann man auch auf die Kriterien der American Psychiatric Association

nach DSM-5 zurtickgreifen. Laut DSM-5 wird die Diagnose des Tourette-Syndroms wie

folgt gestellt:

Tabelle 2: Diagnosekriterien des Tourette-Syndroms nach der DSM-5-Klassifikation °

A. Multiple motorische Tics sowie mindestens ein vokaler Tic treten im Verlauf der
Storung auf, jedoch nicht unbedingt gleichzeitig.

B. Die Tics konnen in ihrer Haufigkeit zu- oder abnehmen, sie bestehen jedoch seit
Beginn des ersten Tics seit mehr als einem Jahr fort.

C. Der Beginn der Tics liegt vor dem Alter von 18 Jahren.

D. Die Storung ist nicht Folge der physiologischen Wirkung einer Substanz (z.B.
Kokain) oder eines anderen medizinischen Krankheitsfaktors (z.B. Huntington-

Erkrankung, postvirale Enzephalitis).




Differentialdiagnostisch kommen vor allem Bewegungsstérungen in Frage, die mit Tic-
ahnlichen Bewegungen einhergehen. Eine Abgrenzung dieser Erkrankungen gegenuber
den Tic-Stérungen ist anhand der Art, Dauer und Lokalisation der Gestik sowie der
fehlenden Suppressibilitdt moglich. Wichtige Differentialdiagnosen sind Chorea
Huntington, Dystonie, Myoklonus und Zwangsstérung °.

Zudem ist bei der Diagnosestellung eine ausfuhrliche Medikamentenanamese
unerlasslich, da einige Medikamente, wie z.B. Antikonvulsiva oder Antipsychotika, als

Nebenwirkung Tic-dhnliche Symptome hervorrufen kénnen "°.

2.1.5. Klinik

Krankheitsverlauf

In der Regel tritt die Krankheit im Kindesalter auf. Eine umfassende Studie von Freeman
et. al. sammelte die Daten von 3.500 Patienten mit Tourette-Syndrom aus 22
verschiedenen Landern. Es zeigte sich, dass die Tics erstmalig im Alter von 6-7 Jahren
auftreten ''. Hierbei manifestierten sich die motorischen Tics typischerweise einige Jahre
vor den vokalen Tics ’.

Hinsichtlich des Schweregrads der Erkrankung zeigt das Tourette-Syndrom generell
einen typischen auf- und absteigenden Verlauf. Dieses Phanomen wird in der Literatur
als ,waxing and waning“ bezeichnet 2 Die Tics erreichen ein Maximum im Alter von 8 -
12 Jahren und lassen mit dem Ubergang in das Erwachsenenalter deutlich nach oder
zeigen sich vollkommen regredient '"'3'*  Bei einem Teil der Betroffenen kann die
Schwere der Tourette-Symptomatik am Ende der Pubertat persistieren. Bloch und
Kollegen errechneten in ihrer Studie, dass circa 20% der betroffenen Kinder im
Erwachsenenalter weiterhin unter der Last des Tourette-Syndroms leiden "°.

Symptomatik

Das Krankheitsbild des Tourette-Syndroms ist vielfaltig. Die Tics variieren von Patient
zu Patient und zeigen sich individuell sehr verschieden. Die Tics werden dabei anhand
ihrer Komplexitat, Frequenz und Intensitat charakterisiert.

.Einfache“ Tics scheinen meist bedeutungslos und sind von kurzer Dauer. Im
Gegensatz dazu werden ,komplexe® Tics als zielgerichtet und absichtsvoll beschrieben.
~,Komplexe® Ticks erfordern die Koordination mehrerer Muskeln 6. Obwohl Tics fast alle
Muskelgruppen betreffen kénnen, sind einige Tic-Symptome, wie z.B. Rauspern oder
Augenblinzeln, haufiger als andere. Tabelle 3 gibt eine Ubersicht (iber h&ufig

vorkommende einfache und komplexe Tics '8



Zu den komplexen vokalen Tics zahlen ebenfalls das AuRern von Obszdnitaten oder
sozial unangebrachten Ausdriicken in der Offentlichkeit, was unter dem Begriff
.Koprolalie® zusammengefasst wird. Demgegenlber gilt die ,Kopropraxie® als
motorisches Pendant. Es beinhaltet das unwillkiirliche Ausfihren obszéner Gesten wie
zum Beispiel das Zeigen des Mittelfingers oder die Betonung der Geschlechtsorgane.
Obwohl die Koprolalie das Bild des Tourette-Syndroms weitgehend pragt und einen
erheblichen Bekanntheitsgrad der Erkrankung in den Medien bedingt, ist diese nur bei
etwa einem Drittel der Betroffenen vorhanden 9%,

Die Frequenz beschreibt, wie oft die Tics in einem bestimmten Zeitintervall auftreten: Sie
kdénnen selten, unregelmafig oder sogar stundlich vorkommen.

Wie stark die einzelnen Tics ausgepragt sind, wird anhand der Intensitat wiedergegeben.
Ein Tic minimaler Intensitat drangt sich weniger auf als vergleichbare willentliche
Handlungen. Dagegen machen Tics schwerer Intensitdt auf den Betroffenen
aufmerksam und erscheinen in ihrer Form deutlich tibertrieben. '’

Die Tics sind zudem natirlichen Fluktuationen ausgesetzt. Typischerweise verstarken
sich Frequenz und Intensitat der Tics in Phasen von Stress, Aufregung und Mudigkeit.

Im Gegensatz dazu nimmt die Frequenz bei ruhigen oder fokussierten Tatigkeiten ab 2'.

Tabelle 3: Uberblick iber haufige einfache und komplexe Tics

Einfache Tics Komplexe Tics

Motorische Tics ¢ Augenblinzeln ¢ Rotieren

e Schulterziehen e Berlhren von Gegenstanden

o Nasenbewegungen oder Personen

e Hand- oder e Springen

Armzuckungen e Selbstverletzungen
e Grimassieren o Kopropraxie
e Beinbewegungen e Echopraxie (gestische
Nachahmung)

Vokale Tics e Grunzen e Rufen von Woérter oder Silben

e Schniuffeln o Koprolalie

o Ré&uspern e Echolalie (Nachsprechen von

e Schniefen Woérter fremden Ursprungs)

e Husten o Palilalie (Wiederholen von

o Pfeifen Wortern eigenen Ursprungs)




Premonitory Urge

Lange Zeit nahm man an, dass Tics grundsatzlich unbeeinflussbare Impulse sind. Seit
Ende der 80er Jahre geht man davon aus, dass den Tics somatosensorische
Empfindungen vorausgehen ?2. Dieses sensorische Phanomen wird in der Literatur als
.premonitory urge“ oder Vorgefuhl bezeichnet. Fir die Patienten mit Tourette-Syndrom
kénnen die ,premonitory urges®, sowie der innere Konflikt, diese zu kontrollieren,
tatsachlich genauso belastend sein wie die eigentlichen Tics . Nichtsdestotrotz kiindigt
das Vorgefuhl den anstehenden Tic an und ermdglicht den Betroffenen eine meist
kurzfristige Unterdrickung der Ausfihrung. Problematisch ist jedoch, dass die
Ausfihrung der Tics von einem Gefiuhl der Entlastung und Befreiung begleitet wird. Im
Sinne einer Erleichterung drangen die ,premonitory urges“ zur Ausfiihrung der Tics,
sodass die Unterdrickung nur mit Mihe gelingt. Das Verhindern des Ausflihrens von
Tics kann hingegen zum Anstieg innerer Anspannung und nicht selten konsekutiv zu

auBerordentlichen Tic-Ausbriichen fiihren 2.

2.1.6. Atiologie

Die Atiologie des Tourette-Syndroms ist bis heute nicht hinreichend geklart. Nach
aktuellem Kenntnisstand handelt es sich um eine multifaktorielle und polygenetische
Erkrankung.

Gestutzt auf Familien- und Zwillingsstudien, die auf eine familiare Haufung des Tourette-
Syndroms hinweisen, scheinen genetische Aspekte eine wesentliche Rolle zu spielen.
Mehrere Studien belegen, dass Familienmitglieder eines Patienten mit Tourette-
Syndrom ein weitaus héheres Risiko haben, selber an der Tic-Stérung zu erkranken als
Patienten mit negativer Familienanamnese. Hierbei wird von einer 10- bis 100-fachen
Inzidenzerhdhung bei einem Individuum mit einem Verwandten ersten Grades mit
Tourette-Syndrom berichtet 2#2°. Von wissenschaftlich hoher Bedeutung sind zudem
Zwillingsstudien, die vermehrt Ruckschlusse Uber eine genetische Disposition erlauben.
Die Arbeitsgruppe Hyde et. al. haben Anfang der 90er Jahren eine Studie mit 16
monozygotischen Zwillingspaaren durchgefihrt und fir das GTS eine Konkordanz von
56% gefunden. Bei der Betrachtung von Tic-Stérungen im Allgemeinen (Félle, bei denen
die Diagnosekriterien fur das Tourette-Syndrom nicht vollstandig erfiillt werden konnten),
erhéhte sich die Konkordanz auf 94% 2’. Da allerdings keine 100%-ige Konkordanz
vorliegt und bisher noch kein Hauptgenlocus identifiziert werden konnte, wurde die
erstmals vermutete Hypothese einer autosomal-dominanten Vererbung weitgehend

zugunsten eines komplexen multifaktoriellen polygenetischen Vererbungsmodus



verworfen 282 Die Frage nach der genauen Form der Vererbung bleibt weiterhin
ungeklart.

Dem Vulnerabilitats-Stress-Modell folgend, beteiligen sich Umweltfaktoren ebenfalls an
der Entfaltung des Syndroms: die variable Expression von Tic-Stérungen entsteht
demnach aus der Interaktion aus genetischen und epigenetischen Faktoren. Zu diesen
epigenetischen Faktoren zahlen u.a. perinatale Ereignisse wie zum Beispiel Stress

31

wahrend der Schwangerschaft *, prénatales miitterliches Rauchen *', intrauterine

7

Wachstumsretardierung #* und erhdhte Androgen-Spiegel in kritischen Phasen der

fetalen Entwicklung .

2.1.7. Pathogenese

Ubereinstimmend mit der Pathogenese anderer Bewegungsstérungen wird der
Ursprung des Tourette-Syndroms in den Basalganglien vermutet. Zu den Basalganglien
zahlen das Corpus striatum, (bestehend aus Ncl. caudatus, Putamen und Ncl.
accumbens), der Ncl. subthalamicus, der Globus pallidus (zusammengesetzt aus Pars
internus, Pars externus und ventralem Pallidum) sowie die Substantia nigra (bestehend
aus Pars compacta und Pars reticulata). Die komplexe Verschaltung innerhalb dieses
neuronalen Netzwerks nimmt eine entscheidende Funktion bei der gezielten Ausfliihrung

3. Demnach kénnen Léasionen in den Basalganglien

willkurlicher Bewegungen ein
unwillktrliche Bewegungen zur Folge haben.

Wahrend fir einige Bewegungsstorungen der genaue Lé&sionsort innerhalb der
Basalganglien bekannt ist — beispielsweise verursachen Schaden im Nucleus
subthalamicus einen Hemiballismus 3 — ist die genaue Art und Lokalisation der Stérung
beim Tourette-Syndrom noch nicht endglltig geklart. Es wird von einer Dysfunktion

3536 Dieses

innerhalb der kortiko-striato-thalamo-kortikalen Schleife ausgegangen
neuronale Netzwerk wird vereinfacht auch ,Basalganglienschleife® genannt und
beschreibt die Verschaltung zwischen dem Kortex (vor allem dem motorischen,
sensorischen und prafrontalen Assoziationskortex) Uber die Basalganglien zum
Thalamus und von dort aus wieder zurtick zum Kortex. Zur Pathogenese des Tourette-
Syndroms existieren verschiedene Hypothesen, welche sich auf die Morphologie, die
Biochemie und die Konnektivitat innerhalb der Basalganglienschleife beziehen ¥'.

Bei den biochemischen Veranderungen wird primar von einem Ungleichgewicht im
Dopamin-Haushalt ausgegangen. Der Neurotransmitter Dopamin fungiert als wichtiger
Botenstoff im Striatum und in der Substantia nigra und ist somit essenziell fur die
neuronale Verschaltung zwischen den einzelnen Kerngebieten der Basalganglien. Bei

Patienten mit Tourette-Syndrom wird eine Hyperaktivitdt des dopaminergen Systems



angenommen: Studien zeigten eine 21-50% hohere prasynaptische Dopamin-
Freisetzung in den Basalganglien von Patienten mit Tourette-Syndrom im Vergleich zu

gesunden Probanden %3

. Gestutzt wird diese Hypothese durch den Einsatz von
dopamin-antagonistischen Antipsychotika in der Behandlung des Tourette-Syndroms.
Weitere Forschungsarbeiten deuten darauf hin, dass die beim Tourette-Syndrom
beobachteten Symptome als Folge von strukturellen und morphologischen Stérungen
innerhalb der kortiko-striatothalamo-kortikalen Schleifen auftreten. Es wurde zum
Beispiel eine negative Korrelation zwischen dem Volumen des Nucleus caudatus und
der Auspragung des Tourette-Syndroms bei Kindern und Erwachsenen beschrieben 4%
2. Infolgedessen wurde das Volumen des Nucleus caudatus in der Kindheit als Indikator
fir die Schwere der Tics in spateren Jahren diskutiert *2. Ebenfalls konnten mittels MRT-
Bildgebung Volumenreduktionen im Putamen und im Globus pallidus bei Erwachsenen
mit Tourette-Syndrom aufgedeckt werden .

Ferner konnte festgestellt werden, dass die Konnektivitdt innerhalb der
Basalganglienschleife bei Patienten mit Tourette-Syndrom verandert ist “***. Eine Studie
von Wang et. al. zeigte, dass unbeabsichtigte Tics ihren Ursprung in den gleichen
Strukturen finden wie willentliche Handlungen oder nachgeahmte Tics. Ein Unterschied
zu den gesunden Teilnehmern bestand darin, dass bei den Tourette-Probanden eine
verminderte Aktivitat in Arealen registriert wurde, welche fur die Inhibition der Motorik
zustandig sind. Die Ergebnisse deuteten somit auf eine mangelhafte kortikale ,top-down*

4 Demnach fiihre eine unzureichend hemmende Funktion der

Kontrolle hin
Basalganglien Uber eine verminderte thalamische Inhibition zu einer Hyperaktivitat des
frontalen Kortex, was wiederrum unwillkirliche Bewegungen zur Folge hat. Die
Erkenntnisse Uber eine gestdorte Konnektivitdt innerhalb der Basalganglienschleife
dienen als Ansatzpunkt fur die Anwendung der Tiefen Hirnstimulation in der Behandlung

des Tourette-Syndroms.

2.1.8. Komorbiditaten

Bei Menschen mit Tourette-Syndrom treten haufig komorbid auch andere psychiatrische
Erkrankungen auf. Die bisher umfassendste Studie zu diesem Thema wurde zwischen
April 1992 und Dezember 2008 von Hirschtritt et al. durchgeflihrt und schloss insgesamt
1374 Patienten mit Tourette-Syndrom ein. Die Lebenszeitpravalenz, mit der Patienten
mit Tourette-Syndrom an einer weiteren psychiatrischen Komorbididtat erkranken,
wurde mit 85,7% angegeben. Uber die Halfte der Teilnehmer erfiillte zudem die Kriterien

fur mindestens zwei psychiatrische Begleiterkrankungen °.



Hierbei war die haufigste Komorbiditdt mit 54% das Aufmerksamkeits-Defizit-
Hyperaktivitats-Syndrom (ADHS), welches durch Unaufmerksamkeit, Impulsivitat,
Hyperaktivitdt und Konzentrationsstérungen gekennzeichnet ist. Die zweithaufigste
Begleiterkrankung war mit 50% die Zwangsstorung (auf Englisch: obsessive-compulsive
disorder, kurz: OCD). Im Gegensatz zu Patienten, die ausschlieBlich unter einer
Zwangsstorung leiden, auftern Patienten mit Tourette-Syndrom mit Zwangssymptomen
vermehrt Beriihrungszwéange und selbstverletzendes Verhalten *. Aufgrund dieser
Erkenntnisse wird eine mogliche gemeinsame genetische Grundlage des Tourette-
Syndroms und den Phanotypen der Zwangserkrankung diskutiert 2.

Wahrend fur die Zwangsstérung eine eventuelle genetische Assoziation zum Tourette-
Syndrom angenommen wird, werden affektive Stérungen dagegen als unabhangige

Komorbiditaten verstanden #°

. In der o.g. Studie von Hirschtritt et al. wurden die
affektiven Symptome als ,Stimmungsstérungen® zusammengefasst — dazu zahlend die
Depression, die Dysthymie und die bipolare Stérung. Etwa 30% der untersuchten
Patienten mit Tourette-Syndrom gaben an, unter solchen Stimmungsstérungen zu leiden
46 Vermutlich tragen eine schwere Tic-Symptomatik, eine damit einhergehende
Stigmatisierung und die soziale Beeintrachtigung zur Entfaltung depressiver Symptome
bei *°.

Die Arbeitsgruppe um Hirschtritt et al. zeigt in der 2015 veréffentlichten Studie, dass
Angststérungen bei etwa 30% der Tourette Patienten als weitere psychiatrische
Begleiterkrankung auftritt “°. Laut Coffey et al. treten sie vor allem bei schwer betroffenen
Patienten mit Tourette-Syndrom auf °'.

Die Erfassung von moglichen Komorbitidaten gilt als wichtiger Bestandteil der Diagnostik
bei Patienten mit Tourette-Syndrom. Studien haben gezeigt, dass die
Begleiterkrankungen oft eine starkere EinbulRe der Lebensqualitat verursachen als die
Tics an sich. Wahrend bei Kindern die Lebensqualitat iberwiegend durch Zwange und
ein Aufmerksamkeits-Defizit-Hyperaktivitats-Syndrom beeintrachtigt wird, wird die
Lebensqualitat bei Erwachsenen vor allem durch eine Depression beeintrachtigt.

Insofern sollten die Komorbiditdten im Rahmen der Therapie mit abgedeckt werden °*
55

2.1.9. Konservative Therapieoptionen

Fir das Tourette-Syndrom gibt es unterschiedliche Therapiemdglichkeiten, die darauf
abzielen, die Tic-Symptome zu reduzieren. Eine kurative Therapie steht bisher nicht zur

Verfugung.



Gemal den im Jahr 2021 aktualisierten europaischen Leitlinien fur das Tourette-
Syndrom und andere Tic-Stérungen wird die Psychoedukation als erste Intervention
empfohlen *°. Die Psychoedukation umfasst eine ausfihrliche Aufklarung und Beratung
der Patienten sowie deren Angehorigen bezlglich der Erkrankung. Es sollten aktuelle
Informationen Uber Symptome, Ursache, Prognose und Behandlungsmaoglichkeiten
verstandlich vermittelt werden. Allein die Diagnosestellung und die Erlauterung des in
den meisten Fallen ginstigen Krankheitsverlaufs stellt fir viele Betroffene eine
Entlastung dar. Als weiterer hilfreicher Unterstitzungspunkt zum Umgang mit der

Erkrankung gilt die Anbindung an Selbsthilfegruppen.

Psychotherapie

Wenn bei starker Auspragung der Tics die Psychoedukation allein nicht ausreichend ist,
gilt die Psychotherapie in Form einer Verhaltenstherapie als Mittel der ersten Wahl zur
Tic-Reduktion. Hierzu haben sich besonders das ,Habit Reversal Training® und das
,Exposure and Response Prevention Training“ bewahrt *°.

Bei dem von Azrin et al. in 1973 eingefuhrten Habit Reversal Training erlernen die
Betroffenen auf unterschiedliche Weise, sich des Auftretens von Tics (siehe
,premonitory urge“ in Kapitel 2.1.5.) bewusst zu werden, um daraufhin deren Ausflihrung
mit passenden Techniken entgegenzuwirken. Dabei werden die Tics einzeln nach
absteigendem Schweregrad behandelt *'.

Das Exposure and Response Prevention Training beruht auf der Verbesserung der Tic-
Unterdrickung. Die Patienten werden schrittweise unterschiedlich starken
Umweltfaktoren ausgesetzt, die in der Regel Tics auslésen, und trainieren dabei die
Unterdriickung der Tics. Ziel ist, die Toleranz gegenlber solchen Auslésefaktoren zu
erhéhen und dadurch die Schwere der Tics zu reduzieren. Im Gegensatz zum Habit
Reversal Training werden hierbei alle Tics gleichzeitig bearbeitet 8.

Beide Behandlungsoptionen sind sowohl bei Kindern als auch bei Erwachsenen gut
anwendbar. Sie kénnen auch erganzend zu anderen Therapieformen durchgefiihrt

werden.

Pharmakotherapie

In den Féllen, in denen die Wirkung der Psychotherapie nicht ausreichend ist oder die
Psychotherapie vor Ort nicht verfligbar bzw. nicht durchfuhrbar ist (z.B. aufgrund von
jungem Alter oder niedrigem 1Q-Wert) sollte laut den europaischen Leitlinien fir Tic-
Stérungen eine Pharmakotherapie als nachster Schritt in Erwagung gezogen werden *°.

Dies richtet sich besonders an Patienten, bei denen die Tics schwere soziale, koérperliche



oder funktionelle Einbu’en hervorrufen. Die Pharmakotherapie kann entweder allein
oder begleitend zu einer Verhaltenstherapie erfolgen.

In Bezug auf die medikamentdése Behandlung des Tourette-Syndroms verweisen die
Autoren der 2021 aktualisierten Leitlinien auf den Mangel an umfassendem
evidenzbasiertem Wissen. Laut den Autoren erfillten nur wenige Studien strenge
Qualitatskriterien und die Ergebnisse zur Wirksamkeit der unterschiedlichen Wirkstoffe
variieren signifikant von Studie zu Studie aufgrund uneinheitlicher Methodik und
heterogenen Patienteneigenschaften. Demnach beruhen die europaischen Leitlinien auf
eine Mischung von Kenntnissen aus kontrollierten Studien und klinischen
konsensbasierten Empfehlungen. *°

Bei Patienten mit Tourette-Syndrom sind haufig mehrere Therapieversuche mit
verschiedenen Wirkstoffen erforderlich bis eine ausreichende Tic-Reduktion erzielt
werden kann . Zudem miissen im Voraus realistische Erwartungen geschaffen werden,
da die Pharmakotherapie im Durchschnitt eine Tic-Reduktion von ca. 50% erreicht *°.
Die Wahl des Medikaments richtet sich nach den Bedurfnissen des Patienten — mit
Rucksicht auf unerwlinschte Nebenwirkungen und das Vorliegen von Komorbiditaten.
Die Praferenzen und Erfahrungen des behandelnden Arztes spielen ebenfalls eine
wichtige Rolle bei der Wahl des Wirkstoffes.

In Einklang mit der Pathogenese des Tourette-Syndroms, bei der u.a. ein
Ungleichgewicht im Dopamin-Haushalt angenommen wird, spricht der Grofteil der
Literatur fir die medikamentése Anwendung von Dopaminantagonisten. Der einzig
zugelassene Wirkstoff fur die Indikation des Tourette-Syndroms in Europa ist das
typische Antipsychotikum Haloperidol, ein Dopaminantagonist, der vor allem die D2-
Rezeptoren blockiert. Wahrend unerwinschte Nebenwirkungen wie Hyperprolaktinamie,
Gewichtszunahmen, sexuelle Funktionsstérungen und Verhaltensveranderungen (z.B.
Apathie, Sedierung, Konzentrationsstérungen) allen Antipyschotika gemein sind, treten
extrapyramidal-motorische Stérungen (z.B. Dyskinesien, Dystonien, Rigor, Tremor)
signifikant haufiger bei den typischen Antipsychotika als bei den atypischen
Antipsychotika auf **¢'. Daher wird der Wirkstoff Haloperidol von den Mitgliedern der
European Society for the Study of Tourette Syndrome (kurz: ESSTS) selten als
Therapieoption bei Kindern und Jugendlichen erwahnt. Die medikamentése Behandlung
des Tourette-Syndroms erfolgt demnach weitgehend im Rahmen von Off-Label-
Verordnungen. Bei einer Umfrage innerhalb der ESSTS - eine Gruppe von
europaischen Wissenschaftlern und Medizinern, die sich der Forschung des Tourette-
Syndroms widmen — wurde Aripiprazol als Wirkstoff der ersten Wahl bei der Behandlung
von Erwachsenen und Kindern mit Tourette-Syndrom angegeben. Aripiprazol zahlt zu

den atypischen Antipsychotika und reduziert die Neurotransmission von Dopamin



anhand eines partialen D2-Agonismus ®2. Mehrere randomisierte kontrollierte Studien
und Metaanalysen berichten Uber eine gute Wirksamkeit und Uber ein gunstiges Nutzen-
Risiko-Verhaltnis von Aripiprazol 3%°. Weitere atypische Antipsychotika, die wiederholt
in der Therapie des Tourette-Syndroms eingesetzt werden, sind Tiaprid und Risperidon
59.

In Fallen eines komorbiden Aufmerksamkeits-Defizit-Hyperaktivitats-Syndroms
empfehlen die europaischen Leitlinien eine medikamentése Behandlung mit Clonidin
oder Guanfacin. Beide Wirkstoffe sind a>-Adrenozeptor-Agonisten und hemmen durch
eine negative Riickkopplung die Ausschiittung von Noradrenalin. >°

In therapieresistenten Fallen kann eine Behandlung mit seltenen verschriebenen
Wirkstoffen und z.T. noch begrenzter Evidenzbasis in Betracht gezogen werden. Hierzu
zéhlen Wirkstoffe wie Quetiapin, Sulpirid und Amisulprid *°. Auch gibt es in den letzten
Jahren eine zunehmende Zahl an Fallberichten zur Wirkung von Cannabis-basierten
Medikamenten, welche auf eine Tic-Reduktion hindeuten. Eine kuirzlich durchgefiihrte
Metaanalyse zur Anwendung von Cannabinoiden bei Patienten mit Tourette-Syndrom

zeigte allerdings keinen signifikanten Nutzen im Vergleich zum Placeboeffekt °°.

2.1.10.Invasive Therapieoptionen

Bei vereinzelten schwer betroffenen Patienten hatte man ab der zweiten Halfte des 20.
Jahrhunderts in therapeutischer Absicht ablative, stereotaktisch geleitete
neurochirurgische Eingriffe vorgenommen. Hierbei wurden multiple und gezielte
Schnitte, sogenannte Lasionen, in morphologisch gesunden Hirnarealen gesetzt, wie
z.B. im Frontallappen (z.B. die frontale Leukotomie oder die prafrontale Lobotomie), im
Thalamus oder im limbischen System (z.B. die limbische Leukotomie). Jedoch begrenzt
sich die vorhandene Datenlage auf einzelne Fallberichte sowie auf offene Studien mit
wenigen Fallzahlen. AuRerdem bestehen mehrere Kritikpunkte an den damaligen
neurochirurgischen Interventionen: Es bestanden keine einheitlichen Diagnosekriterien
fur das Tourette-Syndrom, es fehlte an einer begriindeten einheitlichen Auswahl an
neurochirurgischen  Ziellokalisationen und es bestand keine Einigung zur
Vorgehensweise des Auffindens einer intraoperativen Zielstruktur. Zudem wurden
schwere Komplikationen wie Dystonie und Tetraplegie beschrieben und es fehlte an
einer praoperativen und postoperativen standarisierten Objektivierungsmethode zur
Messung von Tic-Reduktionen ®’. Die daraus resultierenden ethischen Bedenken und
die variablen klinischen Ergebnisse fiihrten zu einem Rickgang der beschriebenen

neurochirurgischen Eingriffe.



Trotz der Kontroversen spielte die ablative Neurochirurgie in der Psychiatrie eine
wichtige Rolle fur die erstmalige Anwendung der Tiefen Hirnstimulation bei Patienten mit
Tourette-Syndrom. Die erste Implantation bei einem Patienten mit Tourette-Syndrom
erfolgte im Jahr 1999 durch die Forschungsgruppe von Vandewalle und Kollegen, sich
stitzend auf die ablative Prozedur im Thalamus (Thalamotomie) von Hassler und
Dieckmann aus dem Jahr 1970 8%°_ Seitdem findet die Tiefe Hirnstimulation in der
Behandlung von therapieresistenten Patienten mit Tourette-Syndrom immer haufiger
Anwendung. Anfangs wurde angenommen, dass das Prinzip hinter der Tiefen
Hirnstimulation vereinfacht in der Imitation des klinischen Effektes einer Lasion besteht,
ohne gleichzeitig auf Reversibilitat und Adaptierbarkeit zu verzichten °. Im folgenden

Kapitel wird naher auf Tiefe Hirnstimulation eingegangen.

2.2.Die Tiefe Hirnstimulation

2.2.1. Aufbau und Implantation

Bei dem System zur Tiefen Hirnstimulation handelt es sich um ein Medizinprodukt, das
aus den Stimulationselektroden, einem Extensionskabel und einem Pulsgenerator
besteht. Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden werden. aus der
Verdffentlichung von Dr. Lyons veranschaulicht den Aufbau der Tiefen Hirnstimulation”".
An der Spitze von Fihrungsdrahten sind Stimulationselektroden mit mindestens vier
Polen platziert, welche dauerhaft hochfrequente elektrische Impulse erzeugen kénnen.
Uber den transkraniellen stereotaktischen Zugangsweg werden die Elektroden im
Gehirn implantiert. Dabei beruht die gezielte Implantation der Elektroden in den
subkortikalen (,tiefen“) Kerngebieten auf stereometrischen Berechnungen. Zu diesem
Zweck wird praoperativ ein ,Planungs-MRT* durchgefiihrt. Die gewonnenen Bilddaten
werden mit stereotaktischen Atlanten abgeglichen, um den genauen Zielpunkt zu
berechnen und den Verlauf der Elektroden dreidimensional darzustellen. Im
Operationssaal wird eine erneute Bildgebung mittels Computertomographie (CT) erstellt,
wahrend der Kopf des Patienten in Rickenlage oder halb-sitzend in einem
stereotaktischen Ring fixiert ist. Die so erhaltlichen CT-Aufnahmen werden mit den
vorherigen Bilddaten fusioniert und erlauben eine prazise computergesteuerte
Platzierung der Elektroden. In der Regel werden pro Patient zwei Elektroden implantiert,
jeweils eine pro Gehirnhélfte. Die Lokalisation der Elektroden bzw. der sogenannte

Zielpunkt ist von der zugrundeliegenden Erkrankung abhangig.



mayo
1999

Pulse
Generator

Abbildung 1: Aufbau der Tiefen Hirnstimulation 7'

Ubersetzung aus dem Englischen: Electrode = Elektrode; Lead = Fiihrungsdraht; Extension =
Extensionskabel; Pulse Generator = Pulsgenerator

Die Operation wird Ublicherweise in Analgosedierung durchgefiihrt. Somit ist es mdglich,
den Patienten im Laufe der Operation fir kurze Zeit zu wecken und intraoperative
Teststimulationen durchzufiihren. Vorteil dieses Procederes ist eine sofortige
Ruckmeldung seitens des Patienten im Falle von akuten Komplikationen und die
Einschatzung von stimulationsassoziierten Nebenwirkungen. Bei nicht
zufriedenstellenden Ergebnissen kann die Lokalisation der Elektroden umgehend
angepasst werden. Die korrekte Position der Elektroden wird postoperativ erneut anhand
von zweidimensionalen Rontgen- oder CT-Aufnahmen tberpruft.

In einer zweiten Operation werden die Elektroden Uber ein Extensionskabel mit einem
Impulsgenerator verbunden, welcher entweder subdermal unter der Clavicula oder
seltener in der Bauchhdhle platziert wird. Der implantierte Impulsgenerator ist entweder
aufladbar oder nicht aufladbar. Letzterer muss bei Batterieerschépfung gegen einen
neuen Generator ausgetauscht werden.

Den chirurgischen Interventionen schlielt sich eine Anpassungsphase von einigen
Wochen an, die fiir die Ermittlung der optimalen Stimulationsparameter fiir den einzelnen
Patienten genutzt wird. Uber ein Programmiergerat kann der Arzt die
Stimulationsparameter verandern. Zu diesen Parametern zahlen die Polaritat der
Elektrodenkontakte und die Spannung (in Volt) des erzeugten elektrischen Feldes, sowie

die Frequenz (in Hertz) der Impulsabgabe und die Impulsbreite (Dauer eines



Einzelimpulses in Mikrosekunden). In der Regel wird der Patient im Anschluss mit einem
vereinfachten Handprogrammiergerat ausgestattet, mit dem er den Batteriestatus des
Generators Uberprifen kann. Sofern diese Funktion von den Behandlern freigegeben
wurde, kann der Patient bei Bedarf zudem zwischen einzelnen Stimulationsprogrammen
wechseln, die Amplitude innerhalb von Freigrenzen anpassen und die Stimulation ein-

und ausschalten.

2.2.2. Wirkungsweise

Der genaue Wirkmechanismus der Tiefen Hirnstimulation ist bislang nicht abschlieRend
geklart. Im aktiven Zustand geben die Elektroden elektrische Impulse ab und erzeugen
um das stimulierte Hirngewebe herum ein dreidimensionales elektrisches Feld. Diese
elektrische Aktivitat bewirkt eine Modulation der Signalwege innerhalb der
Basalganglienschleife. Ungeklart bleibt, wie die einzelnen Schritte dieser Modulation
aussehen. "

Die frihesten Hypothesen zur Funktionsweise der Tiefen Hirnstimulation zogen
Parallelen zum klinischen Effekt der ablativen Neurochirurgie ". Studien zeigten, dass
die hochfrequente Stimulation von 50-200 Hz die neuronale Aktivitat im elektrischen Feld
inhibiert 747>, Somit ging man davon aus, dass der Output des stimulierten Areals
reduziert sei.

Eine Studie an nichtmenschlichen Primaten mit Morbus Parkinson konnte allerdings eine
Zunahme der neuronalen Aktivitat in den nachgeschalteten Kernen aufzeichnen. Diese
Messungen deuteten wider Erwarten auf eine Erhéhung des Outputs des
vorgeschalteten stimulierten Areals hin 6. Weitere tierexperimentelle Studien sammelten
Daten, die ebenfalls auf eine Zunahme der neuronalen Leistung des stimulierten Areals
hinweisen und somit die Hypothese einer Output-Aktivierung unterstiitzen 7”78,
Zusatzlich wurde bei der Positronen-Emissions-Tomographie (PET)-Studie an
Menschen mit einer Tiefen Hirnstimulation von Hershey et al. eine Erhéhung der
Durchblutung der stimulierten Areale gemessen — vereinbar mit einer Aktivierung der
Stimulationsorte ™.

Eine durch die Tiefe Hirnstimulation bedingte Inhibierung der Neurone und gleichzeitig
Erhéhung des Outputs des Stimulationsareals erscheint zunachst widersprichlich. Die
modellbasierten Beobachtungen von Mclintyre et al. bieten hierfur eine Erklarung: Mit
dem Hintergrund, dass die Axone von Neuronen bei der Erzeugung von
Aktionspotenzialen eine niedrigere Schwelle besitzen als das dazu gehérige Zellkorper,
konnte die Forschungsgruppe zeigen, dass die Axone durch die elektrische Stimulation

direkt aktiviert werden, wahrend die Zellkorper durch die zeitgleiche Aktivierung



inhibitorischer Prasynapsen unterdriickt werden. Demnach kann die Hemmung eines
Zellkorpers gleichzeitig mit einer axonalen Aktivierung auftreten .

Ein potenzieller Wirkmechanismus der Tiefen Hirnstimulation — der mit der
Aktivierungshypothese ubereinstimmt — besteht darin, dass die elektrische Stimulation
die spontane pathologische Aktivitat des stimulierten Areals unterdriickt und diese durch
eine zeitlich an die Stimulationsimpulse gekoppelte Aktivitat ersetzt. Die Stimulation
wilrde somit auch den nachgeschalteten Kernen einen regelmafligeren Output
aufzwingen. 882

Zusammengefasst erhdht das elektrische Feld der Tiefen Hirnstimulation den Output des
stimulierten Areals und fuhrt zu einem neuronalen Ausbruch an exzitatorischen und
inhibitorischen Impulsen, welche die pathologische Aktivitat des Stimulationsziels
Ubersteuert und diese durch ein Regelmuster ersetzt. Die Stimulation bewirkt somit eine
komplexe, aber koordinierte neuronale Zusammenarbeit, die im Idealfall zu einer

Linderung von Krankheitssymptomen fiihrt 7273,

2.2.3. Indikationen

Mit der Entwicklung und Einflhrung der Tiefen Hirnstimulation ergab sich eine neue
Therapieoption fir neurologische und psychiatrische Erkrankungen.

Der erste Einsatz der Tiefen Hirnstimulation erfolgte durch den Neurochirurgen Alim-
Louis Benabid und den Neurologen Pierre Pollak im Dezember 1986 in Grenoble. Der
Patient litt unter einem therapierefraktaren essentiellen Tremor und hatte sich bereits
einer unilateralen Thalamotomie unterzogen, die zu einer einseitigen Linderung der
Symptome an der kontralateralen Korperseite gefuhrt hatte. Eine weitere Thalamotomie
auf der Gegenseite ware mit einem erheblichen Risiko von irreversiblen
Nebenwirkungen (wie z.B. Bewusstseins- oder Antriebsstérungen) verbunden gewesen.
Die Arbeitsgruppe entschied sich stattdessen fir eine permanente Elektrostimulation der
Gegenseite mit dem Vorteil der Reversibilitat. Die Elektrostimulation bewirkte bei diesem
Patienten eine wesentliche Tremorreduktion &.

Seither fand die Tiefe Hirnstimulation, anfanglich im experimentellen Kontext,
zunehmend Anwendung in der Behandlung verschiedener neurologischer und
psychiatrischen Erkrankungen. Haufig waren die Voraussetzungen gleich: Trotz
bestmdglicher Medikation fuhrt die jeweilige Erkrankung beim Betroffenen zu
erheblichen Funktionseinschrankungen im Alltag.

Inzwischen erteilte die amerikanische Food und Drug Administration (FDA) die
Zulassung fur die thalamische Tiefe Hirnstimulation in der Behandlung des essentiellen

Tremors 2. Im Jahr 2003 folgte die Zulassung der Tiefen Hirnstimulation im Nucleus



subthalamicus und im Globus pallidus internus als erganzende Therapie zur Linderung
von Symptomen des fortgeschrittenen Morbus Parkinson 8. Die FDA gewahrte ebenfalls
eine Zulassung fir die Tiefe Hirnstimulation im Nucleus subthalamicus bei der primar
generalisierten und segmentalen Dystonie im Jahr 2003 sowie in der Capsula interna
bei der Zwangserkrankung im Jahr 2009 (jeweils im Rahmen der Humanitarian Device
Exemption). An dieser Stelle ist zu erwahnen, dass Zulassungen im Programm der
Humanitarian Device Exemption nicht den Wirksamkeitsnachweis eines medizinischen
Geréates erfordern. Es wird lediglich eine ausreichende Sicherheit bei dessen Nutzung
gewabhrleistet 8. Im Jahr 2018 folgte zudem die Zulassung der Tiefen Hirnstimulation im
Nucleus anterior thalami in der Behandlung der therapieresistenten Epilepsie .

Das experimentelle Anwendungsspektrum der Tiefen Hirnstimulation erweiterte sich im
Laufe der Zeit auf weitere Erkrankungen. Als Behandlungsversuch bei
therapieresistenten Patienten wurde die Tiefe Hirnstimulation beispielsweise beim
Tourette-Syndrom oder bei der Depression eingesetzt. Die Anwendungen finden
allerdings im Rahmen von klinischen Studien statt, da bisher (Juli 2024) weder in Europa

noch in den Vereinigten Staaten Zulassungen hierfur vorliegen.

2.3.Die Tiefe Hirnstimulation beim Tourette-Syndrom

Der aktuelle Forschungsstand (Juli 2024) fir den Einsatz der Tiefen Hirnstimulation beim

Tourette-Syndrom wird in den folgenden Abschnitten beschrieben.

2.3.1. Patientenselektion

Bisher gibt es keinen wissenschaftlich etablierten Konsens fur die Auswahl der Patienten

mit Tourette-Syndrom, die fir eine Behandlung mit der Tiefen Hirnstimulation in Frage

kommen. Daher sollte die Patientenselektion nur in spezialisierten Zentren und durch

ein interdisziplindres Expertenteam, zusammengesetzt aus Neurochirurgen,

Neuropsychologen, Psychiatern und/oder Neurologen erfolgen. Dennoch konnten sich

in der Literatur einige Empfehlungen und orientierende Leitlinien durchsetzen 87:88:

o Die Diagnose des Tourette-Syndroms sollte auf Basis des ICD-10 oder des DSM-
V gestellt werden und im Vordergrund stehen.

e Der Schweregrad der Erkrankung sollte den Cut-off-Wert von 35 Punkten des
Yale Global Tic Severity Scale Total Tic Scores (YGTSS-TTS) fur mindestens

ein Jahr lang Uberschreiten



e Der Patient ist durch die Tic-Symptomatik stark in seiner Lebensqualitat
beeintrachtigt.

o Etwaige neurologische oder psychiatrische Komorbiditaten sollten ausreichend
behandelt und seit mindestens sechs Monaten stabil sein. Die neurologischen
oder psychiatrischen Komorbiditadten sollten nicht der Hauptgrund fir die
Beeintrachtigung der Lebensqualitat des Patienten sein.

e Eine Therapieresistenz sollte vorliegen. Ein Patient gilt als therapieresistent,
wenn eines der folgenden Kriterien zutrifft:

— Eine erfolglose Behandlung mit Medikamenten aus mehreren Klassen
(Dopamin-Antagonisten, a2-Agonisten) in suffizienter Dosierung und
Dauer sowie eine erfolglose Verhaltenstherapie.

— Die medikamentése Therapie wurde aufgrund von (mdglichst
objektivierbaren) Nebenwirkungen nicht toleriert.

e Der Patient sollte in einem stabilen psychosozialen Umfeld leben und eine
ausreichende Compliance aufweisen.

e Fur schwere, selbstverletzende Tics mit moglichen schwerwiegenden Folgen,
wie z.B. zervikale Tics mit Gefahr von Rickenmarkslasionen, sollte die Tiefe
Hirnstimulation ebenfalls in Erwdgung gezogen werden.

Ein absolutes Mindestalter existiert nicht, doch wird bei Patienten unter 18 Jahren die
Konsultation einer Ethikkommission nahegelegt.

Zu den Ausschlusskriterien zahlen schwere psychiatrische und somatische
Erkrankungen bzw. Komorbiditaten, psychogene und funktionelle Tics, gegenwartiger
Drogenkonsum sowie allgemeine Kontraindikationen flir einen operativen Eingriff.
AulRerdem gilt es, eine akute Suizidalitat bzw. das Vorliegen suizidaler Absichten sechs

Monate vor der Operation auszuschlie3en.

2.3.2. Stimulationsorte

Wie bereits im Kapitel 1.1.10 erwahnt, orientierte man sich beim erstmaligen Einsatz der
Tiefen Hirnstimulation beim Tourette-Syndrom im Jahr 1999 an der lasionellen Prozedur
von Hassler und Dieckmann und setzte die Elektroden in thalamischen Kerngebieten ein
€889 Der zentromediane parafaszikulare Komplex des Thalamus ist bis heute die
weltweit am haufigsten gewahlte Stimulationslokalisation bei Patienten mit Tourette-
Syndrom #°. Seit dem ersten Eingriff wurden auch weitere Stimulationsorte fiir den
Einsatz der Tiefen Hirnstimulation untersucht. Hierzu zahlen die anteromedialen sowie

die posteroventralen Segmente des Globus pallidus internus (GPi), der Globus pallidus



externus (GPe), der Nucleus accumbens zusammen mit der benachbarten Capsula
interna (ALIC-Nac) und der Nucleus subthalamicus (STN) .

Die Literatur zu den klinischen Auswirkungen der verschiedenen Stimulationsorte erlaubt
bisher keinen Konsens Uber den optimalen neuroanatomischen Zielpunkt beim Tourette-
Syndrom. Ein Grund hierfir ist, dass der Grofteil der Daten aus offenen, unkontrollierten
Studien und aus Fallberichten stammt. Bis dato gibt es zu diesem Thema lediglich acht
randomisierte kontrollierte Studien, bei denen vor allem die Wirksamkeit und die
Sicherheit der Behandlung im Vordergrund stehen *°’. Drei dieser Studien, mit jeweils
1, 3 und 10 Patienten, untersuchten zusatzlich die Unterschiede zwischen der
Stimulation im Thalamus und der im GPi. Die alteste Studie, durchgefiihrt von Houeto et
al., berichtet von einer 65-70 %-igen Verbesserung der Tics an beiden Stimulationsorten
% In den anderen beiden Studien erzielte die GPi-Stimulation im Hinblick auf die Tic-

Reduktion insgesamt bessere Ergebnisse 9%,

Die Anwendung der Tiefen
Hirnstimulation in den anderen o.g. Stimulationslokalisationen wurde hingegen noch
nicht im Rahmen von randomisierten doppelblinden Studien analysiert.

Neben den wenigen randomisierten Studien gibt es bisher zwei Metaanalysen, die die
Ergebnisse einer Behandlung des Tourette-Syndroms mittels tiefer Hirnstimulation
zusammenfassen. Unsere Forschungsgruppe hat in diesem Rahmen 156 Patienten
untersucht. Eine der Fragestellungen befasste sich mit der optimalen
Stimulationslokalisation. Die Verbesserungsrate der Tics war signifikant bei der
Stimulation im GPi, im Thalamus und im ALIC-Nac. Beim Vergleichen dieser
Ziellokalisationen untereinander in Bezug auf die Wirksamkeit zeigten sich jedoch keine

statistisch signifikanten Unterschiede &

. Die Metaanalyse von Coulombe et al.
untersuchte die Anwendung der Tiefen Hirnstimulation bei 58 Kindern und Jugendlichen
mit Tourette-Syndrom und konnte ebenfalls keinen signifikanten Unterschied zwischen
einer Stimulation im Thalamus und im GPi feststellen %. Eine weitere nennenswerte
Studie ist die Registerstudie von Martinez-Ramirez et al. basierend auf dem ,The
International Tourette Syndrome Deep Brain Stimulation Public Database and Registry*.
In dieser internationalen Datenbank werden seit Januar 2012 die Daten von 185
Patienten mit Tourette-Syndrom gesammelt, die weltweit an 31 verschiedenen
Institutionen mit der Tiefen Hirnstimulation behandelt wurden. Das Ziel dieser
internationalen Kollaboration ist, die Qualitat der Forschungsergebnisse zur Tiefen
Hirnstimulation beim Tourette-Syndrom zu verbessern. Die Frage nach dem optimalen
Stimulationsort blieb in der Studie von Martinez-Ramirez et al. offen .

In unserer systematischen Ubersichtsarbeit von 2016 wird die Méglichkeit diskutiert,
dass das Finden einer einzelnen Ziellokalisation fur die Therapieansprechrate nicht

notwendig ist. Wir bezogen uns dabei auf die Erfahrungen der Tiefen Hirnstimulation



beim Morbus Parkinson, wo unterschiedliche Zielpunkte eine erhéhte therapeutische
Flexibilitat ermoéglichen. Demnach sollte der Fokus zukinftiger Studie darin bestehen,
die Charakteristika jedes Stimulationsorts hinsichtlich seinen Nebenwirkungen und

pradiktiven Werte besser zu identifizieren .

2.3.3. Wirksamkeit

Die Effekte der Tiefen Hirnstimulation auf die Tic-Symptome werden in der Literatur
Uberwiegend anhand der Yale Global Tic Severity Scale (YGTSS) gemessen. Es handelt
sich hierbei um ein von Leckman et. al eingeflihrtes Fremdrating-Instrument zur
Objektivierung und Quantifizierung des Schweregrades einer Tic-Stérung '’. Dabei gilt:
Je hoher die Punktzahl, desto schwerer ist die Auspragung der Tourette-Symptomatik.
Dementsprechend korreliert eine Verminderung des YGTSS-Wertes mit einer
Verbesserung des Krankheitsbildes.

Bislang zeigte die Tiefe Hirnstimulation in der Therapie des Tourette-Syndroms
vielversprechende Ergebnisse. Die bereits im vorherigen Kapitel genannten
Metaanalysen sowie die Registerstudie unterstreichen den Eindruck des
therapeutischen Effektes der Tiefen Hirnstimulation. Die Ubersichtsarbeit unserer
Forschungsgruppe zeigte eine insgesamt signifikante YGTSS-Verbesserung von
52,68% (p < 0.001) ®. Die Ergebnisse der kanadischen Forschungsgruppe stimmen mit
einer 57,5%igen YGTSS-Verbesserung weitgehend mit unseren iiberein (p < 0.001) %,
Die Registerstudie von Martinez-Ramirez et al. ergab nach dem ersten Behandlungsjahr
eine signifikante Abnahme des YGTSS-Gesamtwertes (p < 0.001) *. Im Rahmen der
randomisierten Doppelblindstudien konnte die Wirkung der Tiefen Hirnstimulation
allerdings nur in sieben von acht Studien belegt werden ", Die Studie mit der groften
Fallzahl (n=16) konnte keinen statistisch signifikanten Unterschied des YGTSS-
Gesamtwertes zwischen dem Anfang und dem Ende der Doppelblindphase feststellen
. Die jlingste randomisiert kontrollierte Studie konnte nur eine signifikante Tic-
Reduktion auf Gruppenebene durch eine Stimulation im GPi nachweisen und nicht durch
eine Stimulation im Thalamus .

Ferner sind wissenschaftliche Veroffentlichungen im Hinblick auf die Wirksamkeit der
Tiefen Hirnstimulation beim Tourette-Syndrom, bis auf wenigen Ausnahmen, auf kurze
Behandlungszeitraume begrenzt. Uber das erste Behandlungsjahr hinaus, dulerten sich
bis dato (Juli 2024) zehn Forschungsgruppen zur Wirksamkeit der Tiefen Hirnstimulation
9.100-108 _ alle im Open-label-Format. Hinzu kommt, dass die Mehrheit dieser
Langzeitstudien monozentrisch durchgefihrt wurde und dementsprechend wurden nur

wenige Teilnehmer ausgewertet.



Bei der insgesamt begrenzten Datenlage ist eine eindeutige Aussage Uber einen
langfristigen therapeutischen Effekt der Tiefen Hirnstimulation bisher nicht méglich. Um
valide Ergebnisse zu erzielen, sind Untersuchungen mit gréBeren Patientenkollektiven

notwendig.

2.3.4. Sicherheit und unerwiinschte Nebenwirkungen

Ein weiteres unvollstéandig geklartes Problem bei der Nutzung der Tiefen Hirnstimulation
beim Tourette-Syndrom ist die Sicherheit und das Nebenwirkungsprofil der Behandlung.
Unter einer unerwiinschten Nebenwirkung versteht sich jedes unerwartete Ereignis, das
ganz oder teilweise durch die Tiefe Hirnstimulation bedingt sein konnte. In der Literatur
wurde bisher Uber verschiedene unerwinschte Nebenwirkungen berichtet. Zu den
haufigen zahlen Parasthesie, Dysarthrie, Apathie, Stimmungsanderungen, erektile
Dysfunktion, Gedachtnisstérungen, Gewichtszunahme, Mudigkeit, Impulsivitat,
Blickstérungen und Schwindel 8% Die Mehrheit dieser unerwiinschten Ereignisse
wird auf die elektrische Stimulation =zurlckgefiuhrt. Diese stimulationsbedingte
unerwinschten Nebenwirkungen sind oft reversibel und nicht dauerhaft, da sie
idealerweise durch Veranderung der Stimulationseinstellung oder notfalls des
Ausschaltens des Generators behoben werden kénnen '%°. Darliber hinaus werden in
der Literatur gravierende operationsassoziierte Nebenwirkungen berichtet. Hierzu
zahlen beispielsweise postoperative Infektionen und intrazerebrale Blutungen. In der
Analyse von Martinez-Ramirez et al. traten postoperative Infektionen in 2,5% der Falle
und intrazerebrale Blutungen in 1,3% der Falle auf *°.

Im Gegensatz zu den unerwinschten Nebenwirkungen wurden auch unerwartete
positive Effekte der Tiefen Hirnstimulation berichtet — insbesondere im Hinblick auf die
Komorbiditaten. Begleitend zu den Tic-Verbesserungen wurde bei mehreren Patienten
mit Tourette-Syndrom eine Reduktion von Zwangshandlungen und von depressiven
Symptomen beobachtet 8%:190101,

In der systematischen Ubersichtsarbeit unserer Forschungsgruppe wurden die Angaben
zur Sicherheit und zum Nebenwirkungsprofil der Behandlung ebenfalls erfasst. Die
meisten Autoren der 57 betrachteten Studien berichteten, dass die Tiefe Hirnstimulation

8  Die Annahmen beruhen auf kurzen

sicher ist und gut vertragen wurde
Beobachtungszeitraumen. Wenig ist Uber die Sicherheit und die unerwiinschten
Nebenwirkungen einer langjahrigen Behandlung mit der Tiefen Hirnstimulation bekannt.
Bisher ist unklar, ob im Laufe der Jahre neue — also bisher noch unbekannte —
unerwunschte Ereignisse auftreten. Es ist ungewiss ob die unerwunschten

Nebenwirkungen mit der Zeit ab oder, im Gegenteil, zunehmen. In den meisten der



bisher veréffentlichen Langzeitstudien (s.0.) werden diese Fragen entweder nicht
aufgegriffen oder bleiben offen. Als Ausnahme gilt die niederlandische
Forschungsgruppe Smeets et al., welche in ihrer Patientenkohorte eine Zunahme der
Nebenwirkungen im Laufe der Behandlung beobachtete. Aufgrund fehlender
Vergleichsmdglichkeiten machte die Forschungsgruppe auf den dringenden Bedarf nach

weiteren wissenschaftlichen Studien in diesem Gebiet aufmerksam 6.

2.3.5. Lebensqualitat und alltagliche Funktionsfahigkeit

Studien berichten eine durchschnittlich reduzierte Lebensqualitat von Patienten mit
Tourette-Syndrom gegeniiber der Allgemeinbevolkerung &%, Zudem bestehen haufig
alltagliche Beeintrachtigungen im sozialen und beruflichen Kontext im Hinblick auf Schule,
Arbeit und zwischenmenschliche Beziehungen '". Obwohl die Tiefe Hirnstimulation seit
zwei Jahrzehnten bei Patienten mit Tourette-Syndrom angewandt wird, sind die
Auswirkungen dieser Behandlung auf die alltdgliche Funktionsfahigkeit sowie auf die
Lebensqualitat der Betroffenen nicht umfassend bekannt '°2.

Um praoperative und postoperative Unterschiede mdglichst objektiv und quantitativ
darzustellen wird auf diesbezugliche Erfassungsinstrumente zurtickgegriffen. Fir die
Messung der alltaglichen Funktionsfahigkeit wird weitgehend der Global Assessment of
Functioning Scale (kurz: GAF) genutzt, wahrend flr die Lebensqualitat unterschiedliche
Fragebdgen angewandt werden. Haufig sto3t man dabei auf die speziell fir das Tourette-
Syndrom konzipierte Skala: die Gilles de la Tourette Syndrome - Quality of Life Scale (kurz:
GTS-QOL).

Es gibt in der Literatur nur wenige Studien — meist mit kleinen Fallzahlen und kurzer
Behandlungsdauer — die die Lebensqualitat und das alltédgliche Funktionsniveau von
Patienten mit Tourette-Syndrom und einer Tiefen Hirnstimulation erfassen. Bezlglich der
Lebensqualitat berichten einige Autoren Uber signifikante positive Effekte der Behandlung
102104112114 |m  Widerspruch dazu stellten drei der bereits erwdhnten randomisiert
kontrollierten Studien keine signifikante Verbesserung der Lebensqualitat wahrend der
Doppelblindphase fest °%4%_ Erst in der daran angeschlossenen Open-Label-Phase
konnten Kefapoulou et al. sowie Welter et al. eine signifikante Verbesserung der
Lebensqualitat nachweisen.

Im Hinblick auf die alltagliche Funktionsfahigkeit der Patienten mit Tourette-Syndrom
konnten ebenfalls vereinzelte Studien eine signifikante Verbesserung des GAF-Wertes

102,104,113,114

durch die Tiefe Hirnstimulation beobachten . Doch é&hnlich wie bei der

Lebensqualitat, zeigte die randomisiert kontrollierte Studie von Welter et al. keine



signifikante Verbesserung der alltéaglichen Funktionalitat wahrend der Doppelblindphase;
lediglich in der Open-Label-Phase wurde die Verbesserung als signifikant bewertet *'

Es liegt nahe, dass im Rahmen jeglicher Therapien nicht nur die reine Symptomreduktion,
sondern auch die Lebensqualitdt und die alltagliche Funktionsfahigkeit der Patienten
bericksichtigt werden sollten. Die aktuelle Datenlage bei Patienten mit Tourette-Syndrom
und einer Tiefen Hirnstimulation ist bei dem nur in kleinen Fallzahlen angewandten
Verfahren noch relativ diinn. In der vorliegenden Studie wurden daher die Lebensqualitat
und das alltagliche Funktionsniveau pra- und posttherapeutisch sowie auch im

Langzeitverlauf analysiert.

2.3.6. Bewertung der Tiefen Hirnstimulation durch die Patienten

Die Zufriedenheit der Patienten mit Tourette-Syndrom mit der Behandlung steht in den
wissenschaftlichen Veroffentlichungen selten im Vordergrund. Die Mehrheit der
Forschungsgruppen fokussiert sich auf die Tic-Reduktion und nimmt diese als Maf} fir
die Erfolgseinschatzung der Tiefen Hirnstimulation an. Die Schwere der Tics allein
reflektiert nicht zwingend die Zufriedenheit der Patienten '921%,

Porta und Kollegen machten in zwei ihrer Studien auf diese Problematik aufmerksam.
Sie berichteten, dass die Auffassung von Zufriedenheit fir einige Patienten nicht exakt
mit der des Behandler-Teams (ibereinstimmte '°°''®, Bei ihrer Langzeitstudie von 2012
waren sich nur in 7 von 15 Fallen Patient und Behandler tUber einen Erfolg der
Behandlung einig. Die Abweichung wurde darauf zurickgefihrt, dass die Betroffenen
vor der Operation zu hohe Erwartungen hinsichtlich der Behandlung hatten '®°. Ahnliche
Erfahrungen berichteten auch Smeets und Kollegen in ihrem Langzeit-Follow-Up. Von
den urspringlichen sieben Patienten mit Tourette-Syndrom war die Stimulation am Ende
nur noch bei einem Teilnehmer aktiv. In der Diskussion wurde der wesentliche Bedarf
nach qualitativer Forschung zu den Themen Zufriedenheit, Erwartungen und

%6 Eine weitere Studie, welche die Zufriedenheit der

Zielvorstellung unterstrichen
Patienten mit Tourette-Syndrom mit der Tiefen Hirnstimulation erfasste, ist die rezente
Langzeitstudie von Miller-Vahl et al.: Von sieben Patienten, bewertete ein Patient die
Behandlung als ,sehr gut®, vier Patienten als "mittel" und zwei als "sehr schlecht". Zudem
gaben nur zwei dieser sieben Patienten an, dass sie sich wieder der gleichen Operation
unterziehen wiirden. %

Der Mangel an wissenschaftlichen Informationen zur Patientenzufriedenheit

insbesondere im Langzeitverlauf motivierte zur vorliegenden Arbeit.



2.4.Fragestellung

Seit der ersten Anwendung der Tiefen Hirnstimulation bei einem Patienten mit Tourette-
Syndrom im Jahr 1999 berichteten viele Autoren Uber die Wirksamkeit und die Sicherheit
dieser Behandlung. Jedoch beschrankt sich der Grofteil der Literatur auf kurze
Behandlungszeitraume. Zudem ist wenig bekannt Uber weitere relevante Aspekte dieser
Behandlung, wie z.B. die Auswirkungen auf die Lebensqualitat und die Funktionsfahigkeit
der Betroffenen, die Folgen fir eine begleitende medikamentése Therapie oder die

langfristige Patientenzufriedenheit.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist die breitgefacherte Evaluation einer langjahrigen
Behandlung des therapierefraktdren Tourette-Syndroms mittels tiefer Hirnstimulation.

Hierzu sollen folgende Fragen geklart werden:

1. Kann die Tiefe Hirnstimulation bei therapieresistenten Patienten eine langfristige
Besserung der Tics erzielen? Wenn ja, wie gestaltet sich der Verlauf der
Symptomverbesserung?

2. Wie ist die Sicherheit der Tiefen Hirnstimulation einzuschatzen? Welche
unerwilinschten Nebenwirkungen sind im Laufe der Therapie aufgetreten?

3. Welchen Einfluss hat die Tiefe Hirnstimulation auf eine begleitende
Pharmakotherapie?

4. Welche Aussagen konnen Uber die Haltbarkeit der Batterien der Generatoren und
die Anzahl an notwendigen Generatorwechseln gemacht werden?

5. Wie entwickelt sich die alltagliche Funktionsfahigkeit und die allgemeine
Zufriedenheit der Patienten unter der Behandlung mit tiefer Hirnstimulation?

6. Wie bewerten die Patienten die Therapie?



3. Material und Methoden

3.1. Studiendesign

In der vorliegenden Open-Label-Studie wurden retrospektiv Daten analysiert und
verglichen, welche im Rahmen von routinemafigen Verlaufsuntersuchungen gesammelt
wurden. Alle in der Studie eingeschlossenen Patienten wurden regelhaft an der Klinik fur
Psychiatrie und Psychotherapie der Uniklinik Kéln betreut und hatten bei Implantation
ausdrucklich der Nutzung dieser Daten zugestimmit.

Im Aprii 2019 wurden anhand von Studiendokumentationen und des
Patientendokumentationssystems Orbis® der Klinik insgesamt 24 Patienten identifiziert,
die mit der Indikation des Tourette-Syndrom eine Tiefe Hirnstimulation erhalten hatten.
Patienten unter einem Jahr Behandlungsdauer wurden ausgeschlossen, sodass drei der
identifizierten Patienten wedfielen. Zwei Patienten nahmen nach dem ersten
Behandlungsjahr nicht mehr an Verlaufskontrollen teil und waren nicht kontaktierbar.
Somit flossen Daten von insgesamt 19 Patienten in die vorliegende Studie ein (siehe
Abbildung 2).

Fir die Durchfiihrung dieser Langsschnittstudie wurden drei Messzeitpunkte definiert:
vor dem Beginn der Behandlung mit der Tiefen Hirnstimulation (TO), nach dem ersten

Behandlungsjahr (T1) und zum Zeitpunkt der letzten Verlaufskontrolle (T2).

( )
TS-Patienten mit THS, die bei
Studienbeginn durch Datenbankrecherche
identifiziert wurden (n=24)

.

TS-Patienten mit einem
Behandlunszeitraum von mindestens
einem Jahr (n=21)

4

TS-Patienten, die ein Jahr nach
Implantation an den Verlaufskontrollen
teilnahmen (n=19)

Abbildung 2: Prozess der Erstellung des Datensatzes



3.2. Patientenkollektiv

Alle Teilnehmer hatten vor der Indikationsstellung zur Tiefen Hirnstimulation die
diagnostischen Kriterien fir die Diagnose des Tourette-Syndroms geman ICD-10 8 oder
DSM-IV "¢ erfiillt. Die Implantationen fanden in der Stichprobe in dem Zeitraum
zwischen 2006 und 2016 statt. Die quadripolaren Elektroden stammten von der Firma
Medtronic (Modelle 3387 und 3389). Obwohl ein Teil der Operationen bereits vor der
EinfUhrung der europaischen Richtlinien fir die Tiefe Hirnstimulation beim Tourette-
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Syndrom erfolgten, stimmten die damaligen interdisziplinar definiteren
Einschlusskriterien weitgehend mit den aktuellen Richtlinien (siehe Kapitel 1.3.1)
Uberein. Zum einen waren die Patienten medikamentds therapierefraktar: Die
Therapieversuche mit mindestens drei verschiedenen Neuroleptika waren erfolgslos.
Zum anderen lag eine erhebliche Beeintrdchtigung der psychosozialen
Funktionsfahigkeit und der Lebensqualitat vor. Ausgeschlossen wurden Patienten bei
denen zum Zeitpunkt der Operation eine akute Suizidalitat vorlag, sowie andere schwere
neurologische, psychiatrische und kognitive Stérungen, die das Operationsrisiko

relevant erhoht hatten.

3.3.Durchfiihrung und Datensatz

Die vorliegenden Daten wurden im Rahmen von routinemallig geplanten
Verlaufsuntersuchungen erhoben. Zu diesen Verlaufsuntersuchungen zahlten eine
ausflihrliche Anamnese und eine Erfassung des psychopathologischen Befundes.
Zudem wurden in Form eines klinischen Interviews unterschiedliche testpsychologische
Messinstrumente mit den Patienten vorgenommen. Diese Tests bestanden aus
Fremdeinschatzungs- und Selbstbeurteilungs-Fragebdgen (siehe Kapitel 3.4.). Die
psychiatrischen Untersuchungen zum Zeitpunkt TO und T1 fanden in personlicher
Anwesenheit der Patienten in der Uniklinik in K&In statt. Die letzte Verlaufskontrolle (T2)
erfolgte bei einigen Patienten, fur die ein Klinikbesuch mit einem groen Aufwand
verbunden war, telefonisch oder per Videokonferenz. Diesen Patienten wurden die
Selbstbeurteilungsbdgen allerdings postalisch zugesandt. Nachdem die Fragebdgen
personlich ausgefullt wurden, sendeten die Patienten diese zuriick an die Klinik.

Die Ergebnisse der verschiedenen Verlaufsuntersuchungen (inklusive ausgewerteter

Fragebdgen) wurden fiir jeden einzelnen Patienten in eine Datenbank eingetragen.



3.4. Messinstrumente

3.4.1. Yale Global Tic Severity Scale

In der vorliegenden Studie wurde die Wirksamkeit der Tiefen Hirnstimulation hinsichtlich
der Reduktion von Tic-Symptomen anhand der Yale Global Tic Severity Scale (YGTSS)
bewertet. Bei der YGTSS handelt es sich um eine klinische Beurteilungsskala zur
qualitativen und quantitativen Fremdeinschatzung der Tics bei Patienten mit Tourette-
Syndrom und anderen Tic-Stérungen. Dieses in der Tourette-Diagnostik weitverbreitete
Messinstrument wurde von Leckman und Kollegen im Jahr 1989 eingefiihrt '’ Ziel ist es
den Schweregrad der in der vergangenen Woche aufgetretenen Tics zu objektivieren
und zu kategorisieren. Die vokalen und motorischen Tics werden separat in
verschiedene Dimensionen erfasst: Anzahl, Frequenz, Intensitat, Komplexitat und
Interferenz. Zur numerischen Darstellung werden jeweils Punktewerte von 0-5 vergeben.
Der héchst erreichbare Gesamtwert fir die motorischen oder vokalen Tics liegt bei je 25
Punkten. Die Summe aus diesen beiden Werten ergibt maximal 50 Punkte und wird als
Total Tic Score (YGTSS-TTS) bezeichnet. Einige Autoren nutzen allein den Total Tic
Score als Mal} fir den Schweregrad der Tics. Der YGTSS enthalt zusatzlich noch eine
separate Einstufung der psychosozialen Gesamtbeeintrachtigung durch die Tics. Der
Schwerpunkt liegt dabei auf den aus den Tics resultierenden Einschrankungen im
sozialen und beruflichen Kontext. Die Skala erstreckt sich hierbei von 0 bis 50 Punkten.
Somit betragt die maximale Punktzahl des YGTSS-Gesamtscores (YGTSS-GS) 100
Punkte. Je schwerer der Patient von seinen Tics betroffen ist, desto hdher die Punktzahl.
Die Validitat und Reliabilitat der YGTSS wurden in verschiedenen Studien belegt '"'""1"8,
In der vorliegenden Studie wird die Wirksamkeit der Tiefen Hirnstimulation u.a. anhand
der prozentualen Verbesserung des YGTSS-Gesamtscores gemessen. Analog zur
wissenschaftlichen Arbeit von Johnson et al. werden die Patienten je nach
Therapieansprechen in zwei Gruppen eingeteilt. Diejenigen mit einer YGTSS-Reduktion
von mindestens 40% zahlen zu den ,Responder®. Ist die YGTSS-Verbesserung < 40%

gelten die Patienten als ,Non-Responder* "',

3.4.2. Fragebogen zur Tiefen Hirnstimulation bei Patienten mit Tourette-Syndrom

Bei der letzten Verlaufskontrolle (T2) wurde ein semi-strukturierter Fragebogen
verwendet, der von den behandelnden Arzten erstellt wurde und gezielt auf die wichtigen
Aspekte einer langjahrigen Behandlung mit der Tiefen Hirnstimulation eingeht. Der

Fragebogen besteht aus offenen Fragen und Entscheidungsfragen (Ja-/Nein-Fragen).



Die ersten Fragen befassten sich mit dem technischen System. Es wurde evaluiert, ob
die Patienten einen aufladbaren oder einen nicht aufladbaren Generator implantiert
bekommen haben. Bei Letzterem wurde die Anzahl der Generatorwechsel, sowie das
langste Intervall bis zur Batterieerschopfung erfasst. Dagegen wurde bei den
aufladbaren Generatoren die Haufigkeit des Aufladens ermittelt.

Der zweite Teil des Fragebogens befasste sich mit dem mdglichen Auftreten von
unerwunschten Nebenwirkungen durch die Tiefe Hirnstimulation. Jedes seit der
Implantation neu aufgetretene Symptom wurde als unerwiinschtes Ereignis klassifiziert.
Die unerwunschten Nebenwirkungen wurden in technische, somatische und psychische
Nebenwirkungen unterteilt. Zuerst wurden die Probanden offen gefragt, ob in der
gesamten Behandlungsdauer unerwiinschte Ereignisse aufgefallen seien. Danach
wurde spezifisch nach haufigen in der Literatur beschriebenen unerwiinschten
Nebenwirkungen gefragt. Zu den somatischen unerwiinschten Ereignissen zahlten zum
Beispiel:  Gewichtsveranderungen, Kopfschmerzen, = Schwindel, Parasthesie,
Dyskinesie, Dysarthrie, Mudigkeit, Gang-, Seh- und Schlafstérungen. Ebenfalls wurden
Eingriff-assoziierte Nebenwirkungen erfasst. Bei den psychischen unerwinschten
Nebenwirkungen wurde gezielt nach mdoglichen Veranderungen in Bezug auf depressive
Verstimmung, Impulsivitat, Unruhe, Apathie, Stimmungsschwankungen,
Zwangshandlungen und Angstzustande gefragt.

Die unerwlinschten Nebenwirkungen wurden zudem als schwerwiegend eingestuft,
wenn das Ereignis lebensbedrohlich war oder zum Tod fuhrte oder daraus eine
dauerhafte Folgeerscheinung entstand. Im Gegensatz zu Letzterem galten
Nebenwirkungen als transient, wenn sie ausschlieBlich wahrend eines begrenzten
Zeitraums anwesend und entweder spontan oder nach Anpassung der
Stimulationsparameter vollstandig riicklaufig waren. Ahnlich wie bei der Verdffentlichung
von Saleh et al. zur Sicherheit der Tiefen Hirnstimulation bei psychiatrischen
Erkrankungen, wurden die Batteriewechsel nicht zu den unerwunschten
Nebenwirkungen gezahit .

Als nachster Schritt sollten die Probanden ihre aktuelle Medikation inklusive Dosierung
angeben. Bei Unsicherheiten seitens der Patienten, wurde auf die letzten Arztbriefe
Bezug genommen.

Zum Schluss sollten die Patienten die Behandlung bewerten. Sie sollten sich zur
Zufriedenheit und zur subjektiv empfundenen Wirksamkeit der Tiefen Hirnstimulation
auern. Es wurde nach der Erflllung der Erwartungen gefragt und ob die Betroffenen

sich retrospektiv erneut fur diese Therapie entscheiden wirden.



3.4.3. Beck-Depressions-Inventar

Um mdgliche Nebenwirkungen der Tiefen Hirnstimulation auf psychischer Ebene
objektivieren zu kbénnen, wurden die Probanden gebeten, zwei Selbstbeurteilungsbogen
auszufullen. Eins davon war das Beck-Depressions-Inventar (kurz BDI) und diente der
Beurteilung depressiver Symptome.
Das Inventar wurde im Jahr 1961 entwickelt und besteht aus 21 Symptom-Kategorien
9 Diese beinhalten die haufigsten Symptome einer Depression, wie zum Beispiel
Traurigkeit oder Schuldgefiihle. Die Symptome sind in vier moglichen Schweregraden
untergeordnet (von ,fehlend bis ,sehr schwer”). Pro Symptom-Kategorie muss der
Patient entscheiden, welche der vier Aussagen fur ihn in der aktuellen Woche am
zutreffendsten ist. Zum Schluss werden die Werte summiert. Die Summe befindet sich
in einem Bereich zwischen 0 und 63. Eine héhere Gesamtpunktzahl entspricht einer
schwereren Auspragung der Depression.
Folgende Cut-Off-Werte wurden festgelegt '%°:

o (-9 Punkte: keine oder minimale Depression

o 10-18: leichte Depression

o 19-29: mittelschwere Depression

o 30-63: schwere Depression
Obwonhl es bereits tiberarbeitete Versionen des BDI gibt, z.B. BDI-Il "', benutzten wir in

dieser Studie fir Vergleichszwecke weiterhin die erste Version des BDI.

3.4.4. UPPS Impulsive Behavior Scale

Die von Whiteside und Lynam eingeflhrte Urgency Premeditation Perseverance and
Sensation Seeking Impulsive Behavior (kurz UPPS) - Skala fiir impulsives Verhalten
stellt den zweiten Selbstbeurteilungsbogen zur Objektivierung von Nebenwirkungen dar.
Der Fragebogen analysiert vier verschiedene Facetten der Persdnlichkeit, die mit
impulsiven Verhalten in Verbindung gebracht werden und besteht somit aus vier
Unterskalen: Dringlichkeit, (mangelnde) Vorbedacht, (mangelnde) Ausdauer und
Sensationslust. %2

Der erste Faktor, die Dringlichkeit (auf Englisch: Urgency), bezieht sich auf die Neigung
zu impulsivem Verhalten unter negativen Affektbedingungen. Das impulsive Verhalten
ist mdglicherweise ein Versuch negative Emotionen zu kompensieren. Zur Dringlichkeit
zahlt auch die Schwierigkeit einer Versuchung zu widerstehen.

Der zweite Punkt (Mangel an Vorbedacht, in der englischen Sprache: Premeditation),

erfasst einen weiteren Aspekt der Impulsivitdt, namlich das nicht-vorausschauende



Handeln der Betroffenen: Sich auf Handlungen stirzen ohne vorher Uber mogliche
Konsequenzen nachzudenken.

Zum dritten Faktor (Mangel an Ausdauer; auf Englisch: Perseverance) zahlt die
Unfahigkeit sich auf langweilige oder schwierige Aufgaben zu konzentrieren und diese
abzuschlief3en. Personen mit einer hohen Punktzahl zeigen wenig Durchhaltevermégen
und haben Schwierigkeiten Ablenkungen Widerstand zu leisten.

SchlieBlich wird die Sensationslust (auf Englisch: Sensation Seeking) als vierter Faktor
in der UPPS-Impulsivitatsskala bewertet. Darunter versteht man die Neigung
aufregenden Aktivitdten nachzugehen sowie die Offenheit neue Erfahrungen
auszuprobieren, die gefahrlich sein kénnten.

Die vier Facetten der Impulsivitat werden anhand von 45-Fragen erortert und mittels
einer Likert-Skala quantifiziert. Eine hohe Punktzahl spricht dabei fur eine starkere
Prasenz der betrachteten Facette in der Personlichkeit des Teilnehmers. Pro Unterskala
gelten allerdings unterschiedliche Spannweiten: 0-36 Punkte fir die Dringlichkeit, 0-33
Punkte fur den Mangel an Vorbedacht, 0-30 Punkte flr die mangelnde Ausdauer und 0-
36 Punkte fur die Sensationslust.

Mehrere Studien uUberpriften die Validitdt der UPPS-Impulsivitatsskala und zeigten
signifikante Zusammenhange zwischen den vier Faktoren und verschiedenen

psychopathologischen Auspragungsformen impulsiven Verhaltens. 2°%

3.4.5. Global Assessment of Functioning Scale

Das alltagliche Funktionsniveau der Probanden wurde anhand der von Hall modifizierten
Version der Global Assessment of Functioning (GAF) - Skala festgehalten '2°. Die GAF-
Skala ist ein globales Erfassungsinstrument, dass die aktuelle
Funktionsbeeintrachtigung psychiatrischer Patienten auf psychischer, sozialer und
beruflicher Ebene ermittelt. Beeintrachtigungen aufgrund kérperlicher Einschrankungen
werden nicht berucksichtigt. In Form eines semi-strukturierten Interviews legt der Kliniker
den GAF-Wert fest. Die HOhe dieses Wertes, welcher im Bereich von 1 bis 100 Punkte
liegt, spiegelt das Funktionsniveau des Patienten in einem kontinuierlichen Spektrum
von schwerwiegender Erkrankung (GAF=1) bis hervorragender Leistungsfahigkeit und
psychischem Wohlbefinden (GAF=100) wieder.

Die GAF-Skala gilt seit der dritten, im Jahr 1987 Uberarbeiteten Version des Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-III-R) als Hilfsmittel zur
Therapieplanung und Messung des Kklinischen Fortschrittes im Rahmen von

psychiatrischen Erkrankung '%°.



3.4.6. Gilles de la Tourette Syndrome — Quality of Life Scale

Der letzte Fragebogen, der von den Probanden ausgefillt wurde, ist die Gilles de la
Tourette Syndrome — Quality of Life Scale (kurz GTS-QOL). Es handelt sich hierbei um
eine speziell fur das Tourette-Syndrom konzipierte Skala zur Quantifizierung der
Lebensqualitat '%7.

Der erste Teil umfasst einen 27-teiligen-Fragebogen. Dabei werden die Fragen vier
verschiedenen Domadnen zugeteilt, die nachweislich eine Beeintrachtigung der
Lebensqualitat bei Patienten mit Tourette-Syndrom hervorrufen: die psychologische
Domane, die kérperliche Domane (inklusive der Aktivitaten des taglichen Lebens), die
obsessive-zwanghafte Doméane und die kognitive Doméane. Die Auswertung ergibt sich
aus der Summierung der angegebenen Antworten. Zur leichteren Interpretation werden
die Punktzahlen auf einen Bereich von 0 bis 100 normiert: Je groRer die Schwierigkeiten
in der einzelnen Domane, desto hdher ist die Punktzahl. Eine hdhere Punktzahl spiegelt
wiederum eine starkere negative Auswirkung auf die Lebensqualitat wider.

Der Gesamtscore, der sich aus der Summe der vier Domanen ergibt, wird ebenfalls auf
einen Bereich von 0-100 normiert. Er fasst die Ergebnisse der vier Domanen zusammen
und wird auf dieselbe Weise interpretiert: Ein hoherer Total-Score korreliert mit einer
schlechteren Lebensqualitat.

Der zweite Teil des GTS-QOL beinhaltet eine Visuelle Analogskala (VAS) zur
Beurteilung der derzeitigen Lebenszufriedenheit auf einer Skala von 0 (= extrem
unzufrieden mit meinem Leben) bis 100 (= extrem zufrieden mit meinem Leben).

Die interne Konsistenz, Retest-Reliabilitat und Validitdt des GTS-QOL-Fragebogens

wurden von den Autoren nachgewiesen '%'.

3.5. Statistische Auswertung

Zur Auswertung der Datenbank wurden die Statistiksoftwares Excel von Microsoft
(Version 16.40) und SPSS (Version 26) von IBM genutzt. Die deskriptive Statistik wird
in der vorliegenden Studie anhand von Tabellen und Grafiken veranschaulicht. Fir die
statistische Analyse wurden die Mittelwerte mehrerer abhangiger Stichproben
miteinander verglichen und etwaige Differenzen auf eine Signifikanz hin geprift. Ein
Signifikanzniveau von 5% wurde initial festgelegt.

Alle Daten wurden mittels Shapiro-Wilk-Test auf eine Normalverteilung hin untersucht.
Dies galt als Voraussetzung fur die Durchfihrung von t-Tests und einfaktorielle
Varianzanalysen (ANOVA). Um einen signifikanten Unterschied in den Mittelwerten

zweier verbundener Stichproben festzustellen wurden t-Tests angewandt. Dies war der



Fall, wenn fiir ein bestimmtes Merkmal nur zwei Messwiederholungen vorlagen, wie zum
Beispiel bei der Gewichtsveranderung, beim UPPS- oder GTS-QOL-Fragebogen. Beim
Vergleich von mehr als zwei Stichproben (beim Vorliegen von Daten von allen drei
Messzeitpunkten) wurde auf einfaktorielle Varianzanalysen mit Messwiederholung
zurlickgegriffen. Damit konnte errechnet werden, ob die Therapie mit der Tiefen
Hirnstimulation Uber die Zeit einen signifikanten Effekt auf ein bestimmtes Merkmal
auslbt und wie stark dieser Effekt ist. Die Effektstarke wird anhand des partiellen Eta-
Quadrats n,> wiedergegeben. Nach Cohen wurden die Grenzwerte fiir die Effektstarke
wie folgt definiert '22:

ne>>.01 - kleiner Effekt

Me>>.06 - mittlerer Effekt

N> >.14 - groRer Effekt
Mittels Post-hoc-Tests mit Bonferroni-Korrektur konnten die signifikanten Unterschiede
zwischen den einzelnen drei Messzeitpunkten ermittelt werden. Bei gegebener

Spharizitat (Mauchly-Test) war eine Anpassung der Freiheitsgrade nicht notwendig.



4. Ergebnisse

4.1. Angaben zur Stichprobe

Tabelle 4 enthalt einen Uberblick ber die Gesamtstichprobe von 19 Patienten mit
Tourette-Syndrom (14 mannlich, 5 weiblich), die zwischen den Jahren 2006 und 2016
an der Universitatsklinik Kéln mittels Tiefer Hirnstimulation behandelt wurden. Bei den
meisten Patienten wurde die Spitze der Stimulationselektroden in thalamische
Kerngebiete implantiert. Eine Person wurde im Nucleus accumbens stimuliert, zwei
weitere im Globus pallidus internus. Zwischen dem Beginn der Therapie mit der Tiefen
Hirnstimulation und der letzten Verlaufskontrolle sind im Durchschnitt 78 Monate, d.h.
circa sechseinhalb Jahre, vergangen. Dieser mittlere Behandlungszeitraum von
sechseinhalb Jahren gilt in der folgenden Arbeit als Richtwert fur den letzten
Messzeitpunkt T2. Die Follow-Up-Untersuchung erfolgte bei 11 Probanden per Telefon,
wahrend sich 8 Teilnehmer persdnlich in der Klinik vorstellten. Zum Zeitpunkt der

Verlaufskontrolle war die Stimulation bei zwei Patienten ausgeschaltet.

Tabelle 4: Stichprobenbeschreibung

Stichprobenbeschreibung Total
Anzahl der Patienten (n) 19
- Mannlich (n) 14
- Weiblich (n) 5
Alter bei Implantation der Tiefen Hirnstimulation (Jahre),
MW + SA 29,53 £ 9,460
- Minimum (Jahre) 19
- Maximum (Jahre) 56
Alter bei der letzten Verlaufskontrolle (Jahre), MW + SA 36,00 + 9,422
- Minimum (Jahre) 24
- Maximum (Jahre) 62
Follow-Up-Zeitraum (Monate), MW + SA 78,00 + 36,301
- Minimum (Monate) 23
- Maximum (Monate) 144
Implantationsort:
- Thalamus (n) 16
- Nucleus accumbens (n) 1
- Globus pallidus internus (n) 2
Stimulationsmodus der Tiefen Hirnstimulation bei Follow-
Up:
- An(n) ;7
- Aus (n)




4.2. Wirksamkeit

4.2.1. Ergebnisse des YGTSS zum Zeitpunkt T2

Wie in Kapitel 2.3.1 erwahnt, besteht der YGTSS aus drei Subscores, die zu einem
Gesamtscore summiert werden. Der durchschnittiche YGTSS-Gesamtscore beim
letzten Follow-Up T2 betrug in der gesamten Stichprobe (n=19) 39,68 Punkte (SA =
27,041; Spannweite 0-100). Die Mittelwerte der YGTSS lagen fir die motorischen Tics
bei 14,63 Punkten (SA = 6,610) und flr die vokalen Tics bei 8,21 Punkten (SA = 7,906).
Der Mittelwert des reinen Tic-Scores YGTSS-TTS betrug demnach 22,84 Punkte (SA=
13,355). Die Beeintrachtigung durch die Tics ergab einen Wert von 16,84 Punkte (SA =
16,004).

4.2.2. YGTSS-Langzeitergebnisse im Vergleich

Tabelle 5 zeigt die gemittelten Ergebnisse des YGTSS fur vor der Operation (T0), nach
dem ersten Behandlungsjahr (T1) und bei der letzten Verlaufsuntersuchung (T2). Um
die Entwicklung des YGTSS zu untersuchen, musste die Stichprobe aufgrund von
Unvollstéandigkeit der Daten (n=2) sowie inaktiver Stimulation zum Zeitpunkt T2 (n=2)
auf 15 Probanden verkleinert werden.

Far die Zeitpunkte T1 und T2 ist zusatzlich die prozentuale Verbesserung gegeniber TO

angegeben.

Tabelle 5: Vergleich der YGTSS-Ergebnisse im Therapieverlauf

Vor der Operation Nach dem ersten Jahr Bei Follow-Up
n=1s MW = SA
( ) MW =+ SA Prozentuale Verbesserung*| MW + SA Prozentuale Verbesserung®

YGTSS Gesamt 77,13 + 18,886 37,00 + 28,914 52 36,00 + 27,077 53,3

YGTSS Motorisch 20,53 + 4,627 11,47 + 7,652 44,1 13,07 + 6,464 36,3

YGTSS Vokal 15,93 + 6,250 6,87 + 8,585 56,9 6,27 + 7,353 60,6

YGTSS Beeintréchtigung 40,67 + 8,837 18,67 + 15,055 54,1 16,67 + 16,330 59

MW, Mittelwert; SA, Standardabweichung

* Prozentuale Verbesserung gegeniiber dem Zeitpunkt TO "Vor der Operation"

Um herauszufinden, ob die Behandlung mit der Tiefen Hirnstimulation langfristig einen
signifikanten Effekt auf den Schweregrad der Tics hat, wurden einfaktorielle
Varianzanalysen mit Messwiederholung (ANOVA) durchgefiihrt. Die Post-Hoc-Tests mit
Bonferroni-Korrektur erlauben zudem paarweise Vergleiche zwischen den einzelnen
Messzeiten. Die ANOVA ergab einen statistisch signifikanten Unterschied in den

erhobenen YGTSS-Gesamtscores Uber die untersuchten Zeitpunkte (F2.2s= 46,720; p



<,001; np?=,769). Nach dem ersten Jahr konnte im Patientenkollektiv eine
durchschnittliche Symptomverbesserung von 52,0% erreicht werden. Bei der
Verlaufskontrolle, d.h. im Mittel sechseinhalb Jahre spater, erhohte sich dieser Wert
leichtgradig auf 53,3%. Die Post-Hoc-Analysen bestatigen die Tendenzen, die aus dem
Boxplot in Abbildung 3 abzulesen sind: Zwischen den Zeitpunkten TO und T1 besteht
eine deutlich signifikante Tic-Reduktion (p <,001), ebenso zwischen TO und T2 (p <,001).
Hingegen bestand kein signifikanter Unterschied im YGTSS-GS zwischen dem
Einjahreswert und dem Wert bei Follow-Up (p =1,000).

Beim Betrachten der einzelnen Subscores des YGTSS zeigen sich ahnliche Ergebnisse.
Unter der Tiefen Hirnstimulation wurde ein signifikanter Effekt des Zeitpunkts fur die
mittleren motorischen Tics (F22s= 25,215; p <,001; ny>=,650), die vokalen Tics (F22s=
32,947; p <,001; n,>=,702) und die psychosoziale Beeintrachtigung der Probanden
(Fa28= 36,993; p <,001; my>=,725) festgestellt. Bei Betrachtung der prozentualen
Verbesserung zeigt sich ein etwas starkerer Effekt bei den vokalen Tics als bei den

motorischen Tics.
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Abbildung 3: Darstellung der YGTSS-Gesamtscores zu den Messzeitpunkten als Boxplot



Tabelle 6: Prozentuelle Verbesserung der YGTSS-Gesamtscores und Therapieansprechen im

Verlauf
T1 T2
Behandlungs-
N° Zeitraum
(Monate) Prozentuelle Prozentuelle
onate Verbesserung der  Therapieansprechen | Verbesserung der  Therapieansprechen
YGTSS-GS* YGTSS-GS*

1 80 100% Responder 100% Responder

3 53 52,44% Responder 26,83% Non-Responder
4 75 58,93% Responder 58,93% Responder

5 23 30,00% Non-Responder 52,00% Responder

6 85 36,36% Non-Responder keine Verbesserung** Non-Responder
7 109 59,01% Responder 67,21% Responder

8 35 20,00% Non-Responder 13,00% Non-Responder
9 112 32,65% Non-Responder 68,37% Responder
12 52 52,05% Responder 65,75% Responder
13 45 91,58% Responder 68,42% Responder

14 41 89,66% Responder 84,48% Responder
15 87 15,63% Non-Responder 36,46% Non-Responder
16 28 33,68% Non-Responder 36,84% Non-Responder
18 80 75,71% Responder 90,00% Responder
19 109 100% Responder 86,96% Responder

* Gegentiiber dem Zeitpunkt TO
**Verschlechterung um 10,60%

Tabelle 6 enthélt eine detaillierte Ubersicht Uber die zeitliche Entwicklung der
individuellen YGTSS-GS der 15 Patienten. Dargestellt sind jeweils die prozentuelle
YGTSS-GS gegenuber TO, Status

Therapieansprechens (Responder vs. Non-Responder) zu den Messzeitpunkten T1

Verbesserung der sowie den des
(nach dem ersten Behandlungsjahr) und T2 (bei Follow-Up).

Nach dem ersten Behandlungsjahr verbesserten sich bei allen Patienten die Werte im
YGTSS. Von den 15 Patienten waren 9 Responder (YGTSS-Reduktion = 40%) und 6
Non-Responder (YGTSS-Reduktion < 40%).

Zum Zeitpunkt T2 zeigte sich bei fast allen Patienten der Kohorte (einzige Ausnahme
Patient N°6) eine Verbesserung des YGTSS. Von den 15 Patienten waren 10 Responder
und 5 Non-Responder. Bei einer ndheren Betrachtung der Patienten fallt auf, dass sich

der Status des Therapieansprechens im Laufe der Beobachtungszeit bei 3 Patienten



verandert hat. Die Patienten N°5 und N°9 zeigten Uber die Zeit eine
Symptomverbesserung, sodass sie bei T2 als Responder gelten. Hingegen kam es bei
Patient N°3 im weiteren Verlauf zu einer Verschlechterung der Tic-Symptomatik, sodass

dieser bei T2 als Non-Respondern zahilt.

4.3.Sicherheit und unerwiinschte Nebenwirkungen

Die Patienten in der vorliegenden Studie berichteten Uber verschiedene unerwunschte
Ereignisse, die sie im Laufe ihrer Behandlung beobachtet haben. lhrem Charakter
entsprechend, wurden diese Ereignisse den technischen, somatischen oder

psychischen Nebenwirkungen zugeordnet.

4.3.1. Technische Komplikationen

In der Stichprobe wurden insgesamt 4 Komplikationen mit Bezug zum technischen
System der Tiefen Hirnstimulation erfasst. Bei 2 Patienten kam es im Verlauf zu einer
Dysfunktion der Elektroden, sodass eine operative Re-Implantation notwendig war. Der
erste Fall ereignete sich viereinhalb Jahre nach Beginn der Behandlung vermutlich
aufgrund eines Kurzschlusses in der Elektrode. Beim zweiten Casus war der Austausch
einer Elektrode notwendig, weil am Tag der Implantation des Impulsgenerators zu hohe
Impedanz-Werte  gemessen  wurden. Beide  Ereignisse  klangen  ohne
Folgeerscheinungen ab.

Ein weiterer Patient berichtete Gber einen Defekt im Programmiergerat. Es konnte keine
Verbindung zwischen Handprogrammierer und Generator hergestellt werden, sodass
ein Ein- und Ausschalten bzw. Veranderungen der Stimulationsparameter nicht mehr
mdglich waren. Das Programmiergerat wurde daraufhin ausgetauscht. Ein vierter Patient
bemangelte die Genauigkeit des Programmiergerat hinsichtlich der Anzeige des

Batteriestatus seines aufladbaren Generators.

4.3.2. Somatische unerwiinschte Nebenwirkungen

Tabelle 7 enthalt die von den Patienten berichteten somatischen Nebenwirkungen. Die

rechte Spalte enthalt die Anzahl der Patienten, bei denen das jeweilige Ereignis auftrat.



Tabelle 7: Somatische Nebenwirkungen

Somatische Nebenwirkungen (n=19) Anzahl der Patienten
£
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Die unterwlinschten Nebenwirkungen wurden nach ihrem Charakter in verschiedenen
Gruppen unterteilt.

Jeder der befragten 19 Patienten berichtete von mindestens einer somatischen
Nebenwirkung im Laufe der Behandlung. Bei einer Summe von insgesamt 64
unerwunschten Ereignissen liegt der Mittelwert der somatischen Nebenwirkungen pro
Patient in unserer Studie bei 3,37. In 95,31% der Falle handelte es sich um
vorubergehende unerwiinschte Nebenwirkungen. Darlber hinaus wurden 7 Ereignisse
auf den chirurgischen Eingriff zurlckgefuhrt, wahrend bei den restlichen 57
Nebenwirkungen ein Zusammenhang mit der Stimulation angenommen wurde. Somit

werden 89,06% der somatischen Nebenwirkungen als ,stimulationsbedingt” betrachtet.

Operationsbedingte Nebenwirkungen

Zwei der berichteten operationsbedingten Nebenwirkungen stuften wir als gravierend
ein:

Bei einer Patientin kam es postoperativ zu einer Entzindung des subkutanen
Pulsgenerators. Bereits praoperativ . waren bei dieser Patientin leicht erhdhte
Entzindungswerte unbekannter Genese festgestellt worden.

Die zweite Infektion betraf einen Patienten, bei dem sich eine Entziindungsreaktion in
dem die Elektroden umgebenden Gewebe entwickelte. Die Infektion wurde funf Jahre
nach Implantation der Tiefen Hirnstimulation festgestellt und hatte eine Explantation des
gesamten Systems zur Folge. Die Ursache der Infektion blieb ungeklart. Folgeschaden
wurden nicht beobachtet. Der betroffene Patient entschied sich im weiteren Verlauf fur
die Re-Implantation neuer Elektroden und eines neuen Impulsgenerators. Weitere
schwerwiegende unerwunschte Ereignisse, wie beispielsweise Blutungen oder gar letale

Verlaufe traten nicht auf.

Stimulationsbedingte Nebenwirkungen

Die haufigsten Nebenwirkungen waren wenige Sekunden anhaltende Parasthesien
(n=8) und Schwindel (n=8) beim Einschalten der Stimulation oder im Rahmen von
Veranderungen der Stimulationseinstellungen. Auch bei anderen unerwinschten
Ereignissen wurde ein eindeutiger zeitlicher Zusammenhang zu bestimmten
Stimulationseinstellungen und -veranderungen berichtet. Dies galt vor allem fur Seh-,
Gang- und Gedachtnisstérungen, sowie fur Miudigkeit und passagere muskulare
Verkrampfungen eines Patienten. Andere transiente Ereignisse wurden hingegen als
wiederkehrend beschrieben: Diese unerwinschten Nebenwirkungen seien zwar nicht
dauerhaft prasent, wiirden aber unabhangig von Anderungen am Generator immer

wieder auftreten wie bspw. Dysarthrie, Kopfschmerzen, Schlafstérungen, Dyskinesien,



sporadisch auftretenden Parasthesien, Hyperaktivitat/Agitiertheit, Muskelzuckungen,
Konzentrationsstérungen und Verspannungen an Nacken und Schulter.

Als anhaltende Nebenwirkung berichtete eine Patientin von einer reduzierten
Beweglichkeit der rechten Korperhalfte, aufgrund einer vermehrten Spastik der
betroffenen Muskulatur.

AulRerdem untersuchten wir, ob es im Rahmen der Behandlung zu wesentlichen
Gewichtsveranderungen kam. Hierzu verglichen wir das mittlere Gewicht der Patienten
vor Beginn der Tiefen Hirnstimulation und zum Zeitpunkt der letzten Verlaufskontrolle.
Der t-Test zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen diesen beiden
Messzeitpunkten (tis=-,740, p=.470; praoperatives mittleres Gewicht = 76,12 kg + 13,20;
mittleres Gewicht bei Follow-Up = 78,65 kg + 14,23).

4.3.3. Psychische unerwiinschte Nebenwirkungen

Die Angaben der Patienten zu psychischen Veranderungen im Rahmen der Therapie
mit der Tiefen Hirnstimulation sind in Tabelle 8 zusammengefasst. In der linken Spalte
sind die untersuchten psychopathologischen Symptome aufgelistet, rechts die Anzahl
der Probanden, die in Bezug auf das jeweilige Symptom eine Verschlechterung, eine

Verbesserung oder keine Veranderung bemerkt haben.

Tabelle 8: Psychische unerwtinschte Nebenwirkungen

Psychische Nebenwirkungen (n=19) Verislljlj:l(liitzteung Vf:lrlli)i:z;;ig Unverindert
Depressive Stimmung 4 4 11
Impulsivitit 4 6 9
Zwangshandlungen 1 4 14
Stimmungsschwankungen 4 1 14
Angste 3 3 13
Unruhe 0 4 15
Apathie 4 0 15

Psychische Symptome wie Stimmungsschwankungen und Apathie zeigen eine Tendenz
zur Verschlechterung. Dagegen scheint die Stimulation in unserem Patientenkollektiv
einen positiven Einfluss auf Unruhe und Zwangshandlungen zu haben. In Bezug auf
Impulsivitat dberwog die ,subjektive Verbesserung® nur bei zwei Patienten. Hinsichtlich
Angsten und depressiven Affekten waren die Angaben beziiglich Verbesserung und

Verschlechterung ausgeglichen.



Insgesamt bemerkten 5 Patienten keine psychischen Veranderungen wahrend der

Behandlung.

4.3.4. Beck-Depressions-Inventar

Die von der Gesamtstichprobe (n=19) ausgefillten BDI-Fragebégen zum letzten
Messzeitpunkt T2 ergaben eine durchschnittliche Punktzahl von 11,26 (SA = 14,449).
Dieser Wert entspricht nach Beck et al. einer leichten depressiven Stérung %,
Aufgrund Unvollstandigkeit der Daten konnte die Entwicklung von depressiven
Symptomen Uber den gesamten Behandlungszeitraum von TO bis T2 nur bei 14
Patienten untersucht werden. Zur Ubersicht der Ergebnisse wird auf Tabelle 9 und
Tabelle 10 verwiesen. Vor Beginn der Tiefen Hirnstimulation lag der durchschnittliche
BDI-Wert bei diesen 14 Patienten bei 10,71 Punkte, was einer leichten depressiven
Stérung entspricht. Nach dem ersten Behandlungsjahr sank dieser Wert um 45,9% auf
5,79 Punkte. Bei der Verlaufskontrolle stieg der BDI-Wert auf 7,64 Punkte. Beide BDI-
Mittelwerte zu den Zeitpunkten T1 und T2 deuten auf ,keine oder minimale Depression®
hin. Trotz der prozentualen Verbesserung konnte mittels Varianzanalyse keine
signifikante Interaktion zwischen dem Zeitpunkt und den BDI-Werten nachgewiesen
werden (F226=2,932, p =,071, n,°=,184). Da jedoch in der ANOVA ein positiver Trend zu
beobachten ist, fallt bei der Analyse der Post-Hoc-Tests auf, dass ein signifikanter
Unterschied zwischen den BDI-Ergebnissen vor Therapiebeginn (T0) und nach dem
ersten Behandlungsjahr (T1) vorliegt (p =,030), jedoch nicht zwischen TO und T2 oder
zwischen T1 und T2. Abbildung 4 dient der Veranschaulichung der erhobenen BDI-
Werte.

Tabelle 9: Darstellung der BDI-Werte im Verlauf

- 0 T1 T2
(MW £ SA) MW + SA  Prozentuale Verbesserung®*| MW +SA  Prozentuale Verbesserung*
BDI 10,71 £ 12206 | 5,79 + 11,308 459 7,64 £ 10,551 28,7

n, Anzahl der Patienten; MW, Mittelwert; SA, Standardabweichung

* Prozentuale Verbesserung gegeniiber dem Zeitpunkt TO
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Abbildung 4: Darstellung der BDI-Ergebnisse als Boxplot

Tabelle 10: Entwicklung der individuellen BDI-Werten im Laufe der Behandlung

Patienten-
nummer BDI bei T0 BDI bei T1 BDI bei T2
1 7 0 1
3 1 0 1
4 3 0 0
6 4 1 10
7 4 0 0
8 27 20 31
9 7 2 1
11 10 10 9
12 16 4 5
13 23 1 1
14 1 0 2
15 42 40 27
18 5 0 0
19 0 3 19




Tabelle 10 zeigt die individuellen BDI-Werte der einzelnen 14 Patienten. Bei 4 Patienten
fand sich beim letzten Messzeitpunkt T2 ein héherer BDI-Wert als vor Therapiebeginn.
Bei einem Patienten blieben die Werte bei TO und T2 unverandert. Bei den restlichen 9
Patienten waren die BDI-Werte bei der letzten Verlaufsuntersuchung niedriger als
praoperativ.

Vor Beginn der Behandlung mit der Tiefen Hirnstimulation Uberschritten 5 Patienten den
Cut-Off-Wert von mindestens 10 Punkten (adquivalent zu einer leichten Depression).
Demnach lag praoperativ nur bei 5 Patienten eine relevante depressive Komorbiditat
vor. Die anderen 9 Patienten zeigten dagegen keine oder nur minimale depressive
Symptome. Zum Zeitpunkt T2 war die Verteilung ahnlich: bei insgesamt 10 Patienten

wurden entweder keine oder nur minimale depressive Beschwerden festgestellt.

4.3.5. UPPS Impulsive Behavior Scale

Tabelle 11 fasst die Ergebnisse der UPPS-Impulsivitdtsskala zusammen. In der
Gesamtstichprobe (n=19) treten vor allem die Personlichkeitsfacetten ,Dringlichkeit” und
,Sensationslust® hervor. Die Facetten ,Mangel an Vorbedacht® und ,Mangel an

Ausdauer” sind weniger stark vertreten.

Tabelle 11: Ergebnisse der UPPS-Skala zum Zeitpunkt T2

n=19 T2 Spannweiten
(MW £ SA)
Dringlichkeit 17,00 + 8,080 0-36
Mangel an Vorbedacht 10,94 + 3,842 0-33
Mangel an Ausdauer 10,89 + 5,759 0-30
Sensationslust 17,11 £9,132 0-36
n, Anzahl der Patienten; MW, Mittelwert; SA, Standardabweichung

Der Vergleich der Ergebnisse der UPPS-Impulsivitatsskala beschrankt sich auf zwei
Messzeitpunkte (TO und T2) erhoben bei 12 Patienten. In Tabelle 12 sind die Mittelwerte
und die p-Werte der durchgefihrten t-Tests aufgefihrt. Fir die jeweils vier
Persodnlichkeitsfacetten sind keine signifikanten Unterschiede nachweisbar. Demzufolge
ergeben sich im untersuchten Patientenkollektiv keine Hinweise auf einen Einfluss der

Tiefen Hirnstimulation auf die Impulsivitat.



Tabelle 12: Vergleich der UPPS-Ergebnisse

n=12 TO T2 t-Tests
(MW £ SA) (MW = SA) (p-Wert)
Dringlichkeit 17,42 + 7,489 15,17 £ 8,569 413
Mangel an Vorbedacht 10,17 £ 3,271 10,83 4,303 .548
Mangel an Ausdauer 9,17 + 4,609 7,83 + 4,064 .120
Sensationslust 19,33 £ 8,072 17,33 £ 9,069 .394
n, Anzahl der Patienten; MW, Mittelwert; SA, Standardabweichung

4.4. Pharmakotherapie

Die Psychopharmaka, die vor Beginn der Therapie (T0) und zum Zeitpunkt der letzten
Verlaufskontrolle (T2) eingenommen wurden, sind in Tabelle 13 fir jeden einzelnen
Teilnehmer mit den jeweiligen Tagesdosen aufgelistet. Um zu untersuchen, ob es zu
einer Veranderung der Pharmakotherapie in Abhangigkeit vom Therapieansprechen
kam, wurden die Patienten zusatzlich in Responder (YGTSS-Reduktion = 40%) und
Non-Responder (YGTSS-Reduktion < 40%) aufgeteilt. Hierbei blieben jedoch vier
Patienten unberlcksichtigt: Die Patienten N°2 und N°17 wegen Unvollstandigkeit der
Daten sowie die Patienten N°10 und N°11 wegen inaktiver Stimulation zum Zeitpunkt
T2.

Insgesamt wurden acht Patienten zum Zeitpunkt des Follow-Ups nicht mehr
medikamentds behandelt, wobei die Halfte davon bereits vor Beginn der Behandlung
keine Dauermedikation einnahm. Die anderen vier Patienten (N°1, N°7, N°9 und N°13)
zahlten zu den Respondern und konnten im Laufe der Therapie die Dauermedikation
absetzen. Bei vier weiteren Patienten konnte die Anzahl der eingenommenen
Psychopharmaka reduziert werden: Patient N°4 (Responder), Patient N°15 (Non-
Responder), Patient N°11 (Stimulation ausgeschaltet) und Patient N°17
(Therapieansprechen unbekannt). Eine medikamentése Umstellung wurde bei drei
Patienten [zwei Non-Responder (N°3, N°8), ein Responder (N°19)] beobachtet, wobei
die Anzahl der insgesamt eingenommenen Praparate unverandert blieb. Nur ein Patient
(Patient N°5, Responder) nahm bei der Verlaufskontrolle die Medikation unverandert ein
wie vor Beginn der Tiefen Hirnstimulation. Ferner kam es bei drei weiteren Patienten im
Laufe der Behandlung zu einer Erhéhung von Anzahl der Praparate und der Dosierung.
Zwei davon gelten als Non-Responder (N°6 und N°16). Beim dritten Patienten (N°2) ist
die Evaluation des Therapieansprechens nicht méglich, da die Stimulation bei der letzten

Verlaufskontrolle ausgeschaltet war.



Insgesamt bendtigten 7 von 10 Respondern zum Zeitpunkt der letzten Verlaufskontrolle
keine medikamentose Therapie und ein weiterer Responder nahm eine geringere Anzahl
an Psychopharmaka ein. In der Gruppe der flinf Non-Responder war beim letzten
Untersuchungszeitpunkt bei zwei Patienten (N°6 und N°16) die Anzahl der
eingenommenen Psychopharmaka erhéht worden, bei einem Patienten N°15 verringert
und bei den Ubrigen beiden (N°3 und N°8) unverandert.

Zusammengefasst zeigte sich wahrend des Beobachtungszeitraums bei ca. 75% der
Gesamtstichprobe eine Veranderung der Pharmakotherapie. 12 von den insgesamt 19
Patienten nahmen bei der letzten Verlaufskontrolle entweder weniger oder keine

Psychopharmaka ein.



Tabelle 13: Gegenuberstellung der Pharmakotherapie fur die Zeitpunkte TO und T2

Behandl -
Ne ez aig_d “:fs Therapieansprechen Psychopharmaka bei Psychopharmaka
eitrau zum Zeitpunkt T2 Erhalt der THS bei Follow-Up
(Monate)
1 80 Responder Risperidon 4 mg Keine
Pregabalin 250 mg
5 144 / Tiaprid 900 mg Quetiapin 100 mg
Escitalopram 20 mg Tiaprid 300 mg
Nabiximol
Risperidon 3,5 mg Risperidon 4,5 mg
3 53 Non-Responder Aripiprazol 17,5 mg Clonazepam 1,25 mg
Clonazepam 1,75 mg Nabiximol
4 75 Responder Ven.lafaxm 150 mg Venlafaxin 150 mg
Opipramol 50 mg
Aripiprazol 5 mg Aripiprazol 10 mg
Quetiapin 200 mg Quetiapin 200 mg
3 23 Responder Pipamperon 40 mg Pipamperon 40 mg
Zopiclon 3.75 mg Zopiclon 3.75 mg
. Aripiprazol 2 mg
6 85 Non-Responder H;l.ope.r;d;)é C{ 8 mg Haloperidol 6 mg
taprid UL me Tiaprid 600 mg
7 109 Responder Tiaprid 300 mg Keine
Amisulprid 300 mg Tiaprid 450 mg
8 35 Non-Responder Clomipramin 150 mg Risperidon 1,5 mg
Tiaprid 450 mg Citalopram 30 mg
Quetiapin 500 mg
9 112 Responder Aripiprazol 15mg Keine
Duloxetin 60mg
10 30 Stimulation ausgeschaltet Keine Keine
Sulpirid 500 mg .
1 150
11 28 Stimulation ausgeschaltet Quetiapin 200 mg Que 1ap1f1 me
Duloxetin 20 mg
Clonazepam 3 mg
12 52 Responder Keine Keine
13 45 Responder Mirtazapin 7,5mg Keine
14 41 Responder Keine Keine
Clomipramin 150 mg ..
15 87 Non-Responder Clonazepam 1 mg Aripiprazol 3_‘0 me
. Levomepromazin 50 mg
Levomepromazin 100 mg
Risperidon 4 mg
tiapin 600
Escitalopram 10 mg Que 1a[?1n me
Dronabinol 6 Trobf Sertralin 200 mg
16 28 Non-Responder ror}a m,o roplen Lamotrigin 100 mg
Risperidon 4 mg
Quetiapin 25 Clonazepam 2 mg
uetiapin 2> me Aripiprazol 5 mg
Dronabinol 1,1 ml
Mirtazapin 15 mg
Paloperidon 6 mg -
17 131 A 130
/ Melperon 50mg fipiprazot S me
Zopiclon 11,25 mg
18 80 Responder Keine Keine
19* 109 Responder Risperidon 2mg Opipramol 50mg

* Nebenbei eigenstandiger Cannabis-Konsum




4.5. Angaben zu den Generatoren

Da der Wechsel der Generatoren fur die Patienten mit einem operativen Eingriff und
entsprechenden Risiken einhergeht, untersuchten wir die Anzahl der erforderlichen
Generatorenwechsel sowie die mittlere Lebensdauer der nicht-aufladbaren
Generatoren. Bei den aufladbaren Generatoren ist hingegen der Ladevorgang mit einem
zeitlichen und organisatorischen Aufwand fir die Patienten verbunden, sodass auch
dieser Aspekt der Therapie mit der Tiefen Hirnstimulation in unserer Studie
berlcksichtigt wurde.

Die folgenden Angaben beziehen sich ausschlieRlich auf die 17 Patienten, bei deren
letzter Verlaufsuntersuchung die Tiefe Hirnstimulation aktiv war. Zum Zeitpunkt T2
besalen 10 Patienten einen nicht-aufladbaren Generator. Die anderen 7 Patienten
hatten sich bei ihrem letzten Generatorwechsel fiir die Implantation eines aufladbaren
Gerates entschieden. Von diesen 7 Patienten luden 3 ihren Generator einmal
wochentlich auf, 3 weitere Patienten taten dies zweimal pro Woche und ein Patient gab
an, seinen Generator dreimal pro Woche aufzuladen.

Im beobachteten Zeitraum erfolgten insgesamt 28 Generatorwechsel - alle aufgrund von
Batterieerschopfung. In 21 Fallen handelte es sich um die Implantation eines neuen
nicht-aufladbaren Gerates. Bei den restlichen 7 Wechseln erfolgte die Implantation eines
aufladbaren Generators.

Die mittlere Lebensdauer nicht-aufladbarer Generatoren betrug 36,07 Monate
(SA=15,173). Unbericksichtigt diesbeztglich blieben allerdings 3 Patienten, bei denen
zum Zeitpunkt der letzten Verlaufsuntersuchung noch kein Generatorwechsel

stattgefunden hatte.

4.6. Alltagliche Funktionsfahigkeit und Lebensqualitat

4.6.1. Global Assessment of Functioning Scale

Zum Zeitpunkt T2 ergab die Auswertung der GAF-Fragebdgen in der Gesamtstichprobe
(n=19) einen Durchschnittswert von 60,42 Punkte (SA = 20,727; Spannweite: 0-100
Punkte). Dies entspricht dem allgemeinen Funktionsniveau einer Person mit entweder
maRig ausgepragten Symptomen oder mafig ausgepragten Schwierigkeiten beziglich
der sozialen, beruflichen oder schulischen Leistungsfahigkeit '2°.

Da nicht bei allen Teilnehmern praoperative GAF-Werte vorlagen, beschrankt sich die

Analyse der Entwicklung des Funktionsniveaus auf 13 Probanden. In Tabelle 14 sind die



Ergebnisse der Auswertung zu den drei Messzeitpunkten gegenubergestellt. Die

graphische Darstellung der GAF-Werte findet sich als Boxplot in der Abbildung 5.

Tabelle 14: GAF-Ergebnisse im Verlauf

" T0 T1 T2
n=

(MW £ SA) MW £ SA  Prozentuale Verbesserung®*| MW + SA  Prozentuale Verbesserung*
GAF 50,85+ 15236 [69,08 + 17,390 264 66,46 + 20,423 235

n, Anzahl der Patienten; MW, Mittelwert; SA, Standardabweichung

* Prozentuale Verbesserung gegeniiber dem Zeitpunkt TO

Global Assessment of Functioning Scale im Verlauf (n=13)
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Abbildung 5: Darstellung der GAF-Ergebnisse als Boxplot

Die ANOVA mit Messwiederholungen zeigte einen signifikanten Effekt des
Messzeitpunktes fiir die GAF-Durchschnittswerte (F224=7,527, p =,003, n,°=,385). Den
paarweisen Vergleichen nach ist nur die Differenz zwischen dem Baseline- und dem
Einjahreswert als signifikant zu werten (p < ,001). Die durchschnittliche prozentuale
Verbesserung betragt hierbei 26,4%. Die Unterschiede der GAF-Ergebnisse zwischen
TOund T2 (p =,090) sowie zwischen T1 und T2 (p =1,000) sind dagegen nicht signifikant.

4.6.2. Gilles de la Tourette Syndrome—Quality of Life Scale

Die Ergebnisse der Auswertung des GTS-QOL zum Zeitpunkt der letzten
Verlaufskontrolle sind in Tabelle 15 aufgefihrt. Wie bereits im Kapitel 2.4.6 erlautert,
ermittelt die GTS-QOL-Skala die Beeintrachtigung der Lebensqualitat auf vier



verschiedenen Ebenen. Die Ergebnisse sind jeweils auf einer Skala von 0-100 normiert.
Die vier Subskalen ergeben einen Total-Score, bei dem ein hoherer Wert mit einer
schlechteren Lebensqualitat korreliert. In unserer Stichprobe von 19 Patienten betragt
der mittlere Total-Score 25,68 Punkte. Innerhalb der Subskalen sind keine
nennenswerten Divergenzen zu beobachten. Die Lebenszufriedenheit wurde anhand
einer visuellen Analogskala erfragt. Zwei Patienten haben die Frage nicht beantwortet,
sodass nur die Antworten von 17 Teilnehmern vorliegen. Die durchschnittliche

Lebenszufriedenheit wurde mit 62,18 Punkten ermittelt.

Tabelle 15: Ergebnisse des GTS-QOL zum Zeitpunkt T2

GTS-QoL (MWTj SA)
Total (n=19) 25,68 + 24,581
Psychologisch 28,35 +29,038
Korperlich/ADL 25,75 £26,796
Zwanghaft 21,58 £ 23,808
Kognitiv 27,96 £ 25,884
Lebenszufriedenheit (n=17) 62,18 +£26,264
n, Anzahl der Patienten; MW, Mittelwert; SA, Standardabweichung;
ADL, Aktivititen des tiglichen Lebens

Die Erhebung des GTS-QOL wurde an der Uniklinik Kéln erst im Verlauf in der
praoperativen Standarddiagnostik eingefiihrt, sodass Baseline-Werte nur von 7
Patienten vorlagen. Innerhalb dieses Patientenkollektivs wurden die Ergebnisse des
GTS-QOL analysiert und miteinander verglichen (siehe Tabelle 16). Fir den Vergleich
der beiden Zeitpunkte TO und T2 wurden t-Tests eingesetzt. Hierbei zeigte sich eine
signifikante Verbesserung im Total-Score des GTS-QOL um 46,27% (ts =3,844; p=.009).
um. Betrachtet man die vier Subskalen des GTS-QOL zeigten sich nur in den Doméanen
,Korperlich/Aktivitaten des taglichen Lebens® (ts =4,736; p=.003) und ,Zwanghaft® (ts =
3,298; p=.016) statistisch signifikante Verbesserungen von Uber 50%. Im Bereich
.Psychologisch® zeigte sich immerhin noch ein positiver Trend (ts =2,046; p=.087),
wahrend der t-Test bei ,Kognitiv* keinen signifikanten Unterschied aufweist (ts = 1,022;
p=.346).

Die Verbesserung der subjektiven Lebenszufriedenheit in der visuellen Analogskala,
dargestellt in Abbildung 6, ist als signifikant zu werten (ts =-4,304; p=.006). Die
Lebenszufriedenheit der sieben Patienten konnte im Laufe der Therapie um 43,09%

verbessert werden.



Tabelle 16: GTS-QOL-Ergebnisse im Verlauf

TO T2
n="7
(MW £ SA) MW + SA Prozentuale Verbesserung*

Total 37,43 + 24,030 20,11 £23,084 46,27

Psychologisch 31,82 +29,311 19,15+ 26,073 39,82

Korperlich/ADL 48,49 + 15,678 20,92 + 24,952 56,86

Zwanghaft 37,86 + 28,702 15,71 £ 19,457 58,51

Kognitiv 33,00 £ 24,132 26,78 £ 23,306 18,85
Lebenszufriedenheit (VAS) 39,43 £26,121 69,29 + 22,947 43,09
n, Anzahl der Patienten; MW, Mittelwert; SA, Standardabweichung; ADL, Aktivitdten des téglichen Lebens;
VAS, Visual Analogue Scale
* Prozentuale Verbesserung gegeniiber dem Zeitpunkt T0O
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Abbildung 6: Darstellung der Entwicklung der Lebenszufriedenheit als Boxplot

4.7.Bewertung der Tiefen Hirnstimulation durch die Patienten

Zur Untersuchung der Zufriedenheit der Patienten mit der Tiefen Hirnstimulation wurden
zum Zeitpunkt der Verlaufskontrolle drei Fragen gestellt. Diese sind in Tabelle 17
wiedergegeben.



Die erste Frage thematisiert die subjektiv empfundene Wirkung der Tiefen
Hirnstimulation auf die Tic-Symptomatik. Von dieser Frage wurden die beiden Patienten
mit der ausgeschalteten Stimulation ausgeschlossen. Zwei weitere Teilnehmer haben
die Frage nicht beantwortet. Die verbliebenen 15 Patienten berichteten eine subjektive
Verbesserung der Tics durch die Stimulation und gaben diese im Durchschnitt mit 61,5%
an.

Etwa ein Drittel der Probanden gab an, dass sich ihre Erwartungen an die Therapie durch
die Tiefe Hirnstimulation nicht erflllt hatten. Die Ubrigen zwei Drittel der Patienten
betrachteten ihre Erwartungen als erfullt.

15 Patienten der Gesamtstichprobe wirden sich riickblickend erneut fir die Therapie mit
der Tiefen Hirnstimulation entscheiden. Die beiden Teilnehmer, die mit ,Nein®
geantwortet haben, waren von der Behandlung enttduscht, sodass sie nicht erneut
darauf zurlickgreifen wirden. Bemerkenswert ist, dass es sich dabei nicht um die beiden

Probanden handelte, die inre Stimulation willentlich beendet haben.

Tabelle 17: AuRerungen zur Zufriedenheit

Fragen Ergebnisse
1. ,Um wie viel Prozent haben sich die Tic-Symptome bei lhnen 6150 +
?2“ (n= ’ -
verbessert?“ (n=15), MW £ SA 30645
2. “Wurden |hre Erwartungen erfullt?” (n=19)
- Ja(n) 13
- Nein (n) 6
3. “Wirden Sie heute wieder auf die Tiefe Hirnstimulation
zuruckgreifen?“ (n=19) 15
- Ja(n)
. 2
- Nein (n) >
- Unter den damaligen Umsténden, ja. Heute nein. (n)
MW, Mittelwert; SA, Standardabweichung

Auf die beiden Teilnehmer (Patienten N°10 und N°17), die mit der AuRerung ,Unter den
damaligen Umstdnden ja. Heute nein.“ antworteten, wird im Folgenden naher
eingegangen:

Beim ersten Teilnehmer handelt es sich um den Patienten N°10, welcher zum Zeitpunkt
der Verlaufskontrolle seine Behandlung mit der Tiefen Hirnstimulation bereits
abgebrochen hatte. Er gab an, vor Beginn der Therapie insgesamt nicht schwer unter
der Tic-Symptomatik gelitten zu haben. Jedoch war es durch einen seiner wenigen Tics
zu einem schweren zervikalen Bandscheibenvorfall gekommen und eine Tetraplegie
drohte. Im Alter von 22 Jahren entschied der Patient sich fir einen Therapieversuch

mittels thalamischer Stimulation. Diese habe eine weitere Eskalation des



Bandscheibenvorfalls verhindern konnen und seine Erwartungen wurden erfullt, weshalb
er sich unter den damaligen Umstanden erneut einer Implantation unterziehen wirde.
Der Erfolg der Behandlung spiegelt sich in den Ergebnissen der YGTSS wider: Der
praoperative Wert von 61 Punkten im YGTSS-Gesamtscore sank nach einem Jahr auf
23 Punkte. Mit einer Verbesserung von 62,30% nach dem ersten Behandlungsjahr
zahlte der Patient N°10 zu den Respondern.

Jedoch habe er nach zweieinhalb Jahren unter Stimulation festgestellt, dass der fir den
Bandscheibenvorfall verantwortliche Tic auch bei ausgeschalteter Stimulation nicht
mehr aufgetreten sei. Folglich habe er den Generator nicht mehr aufgeladen und die
Behandlung abgebrochen. Neun Jahre nach der ersten Operation entschied der Patient
sich schlussendlich flir die Explantation des Generators. Bei der Verlaufskontrolle, die
eineinhalb Jahre nach der Explantation stattfand, bestanden bei diesem Patienten
weiterhin Tics. Er fuhle sich jedoch in seinem Alltag nicht durch die Tics eingeschrankt
und nehme wie zuvor keine Dauermedikation ein. Dem Patienten zufolge wiirde der
aktuell subjektiv gering empfundene Leidensdruck einen solchen Eingriff nicht mehr
rechtfertigen. Laut dem Patienten habe zudem die Schwere der Tics nach dem
Therapieabbruch nicht zugenommen. Die erfassten YGTSS-Scores (YGTSS-
Gesamtscore = 40 Punkte) zeigten allerdings eine Zunahme der Tic-Symptomatik im

Vergleich zum ersten Behandlungsjahr.

Der zweite Patient (N°17), begrindete seine ebenso lautende Stellungnahme
folgendermalRen: Er habe erst nach dem Erhalt der Tiefen Hirnstimulation einen
Therapieversuch mit Aripiprazol unternommen. Aripiprazol war zum Zeitpunkt seiner
Implantation bereits auf dem Markt, jedoch hatte es sich im Rahmen der Tourette-
Therapie noch nicht durchgesetzt. Laut dem Patienten habe der Wirkstoff eine sehr gute
Wirkung erzielt, scheinbar besser als die Tiefe Hirnstimulation alleine. Somit hatte er sich
unter der damaligen Situation erneut fir eine Behandlung mit der Tiefen Hirnstimulation
entschieden, heute aber unter der Wirkung von Aripiprazol nicht mehr. Dennoch war die

Stimulation bei diesem Patienten zum Zeitpunkt der Verlaufskontrolle weiterhin aktiv.

Neben dem Patienten N°10, hatte auch der Patient N°11 seine Behandlung mit der
Tiefen Hirnstimulation zum Zeitpunkt T2 willentlich vorzeitig beendet. Die Beweggriinde
fur den vorzeitigen Abbruch sollen hier in Kirze dargestellt werden: Der Patient N°11
war zum Zeitpunkt der Implantation der Elektroden im Globus pallidus internus 26 Jahre
alt. Die initiale Wirkung der Tiefen Hirnstimulation wird durch den Patienten als sehr
wechselhaft beschrieben — an einigen Tagen habe die Stimulation eine gute Wirkung

erzielen kénnen, wahrend an anderen Tagen die Wirkung wieder nachlie®. Der



subjektiven Einschatzung nach hatten die Tics sich zu Beginn der Therapie lediglich um
30% verbessert. Erst nach dem ersten Behandlungsjahr kam es laut dem Patienten zu
einer deutlichen Verbesserung der Tic-Symptomatik. Dies spiegelt sich auch in der
Datenlage wider: Im Vergleich zu TO verbesserte sich der YGTSS-Gesamtscore (=36
Punkte) um 58,14%. Der Patient zahlte demnach zu den Respondern.

Doch entschied sich der Patient kurz darauf fur die Deaktivierung der Tiefen
Hirnstimulation. Zu den Beweggrinden gab der Patient an, dass er seinen damaligen
Gesundheitszustand als sehr gut wertete. Der Patient ging davon aus, dass er nun keine
Therapie mehr bediirfe. Kurze Zeit nach Therapieabbruch sei es dem Patienten zufolge
jedoch zu einer deutlichen Verschlechterung der Tic-Symptomatik gekommen. Er habe
daraufhin die Stimulation mehrfach fir einzelne Tage eingeschaltet, jedoch unter
Ausbleiben einer Symptomverbesserung. Im weiteren Verlauf konnte der Patient
suffizient mit dem Neuroleptikum Quetiapin behandelt werden, weshalb er sich
schlussendlich fur die Beendigung der Tiefen Hirnstimulation entschied.

Bei der letzten Verlaufskontrolle, welche ca. drei Jahre nach Therapieende stattfand,
wies der Patient einen niedrigeren YGTSS-Gesamtscore (=28 Punkte) auf als nach dem
ersten Behandlungsjahr. Auf die Frage, ob er erneut auf die Tiefe Hirnstimulation
zurtckgreifen wirde, antwortete der Patient mit ,Ja“. Er begriindete seine Antwort damit,
dass die Tiefe Hirnstimulation zeitweise doch seine Beschwerdesymptomatik gelindert
hatte und dass man als Betroffener zu vielem bereit sei, um den hohen Leidensdruck zu

senken.



5. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden 19 Patienten mit einem therapierefraktaren Tourette-
Syndrom mittels Tiefer Hirnstimulation behandelt und Uber einen Zeitraum von 2 bis 12
Jahren nachbeobachtet. Im Vordergrund stand die Untersuchung von Wirksamkeit und
Vertraglichkeit des Therapieverfahrens. Des Weiteren wurden die Auswirkungen der
Behandlung auf die begleitende Pharmakotherapie sowie auf die Funktionsfahigkeit und
Lebensqualitat der Patienten beurteilt. Die Bewertung der Behandlung wurde durch die
Patienten erfasst. Die erhobenen Langzeitergebnisse werden im folgenden Kapitel

diskutiert und mit der aktuellen internationalen Studienlage verglichen.

5.1. Wirksamkeit

Die Wirksamkeit der Tiefen Hirnstimulation wurde anhand der Yale Global Tic Severity
Scale (YGTSS) ermittelt. Die Ergebnisse des YGTSS in unserer Studie zeigen, dass die

Tiefe Hirnstimulation geeignet ist, Tic-Symptome langfristig zu verbessern (p <,001).

5.1.1. Das erste Behandlungsjahr

12 Monate nach Implantation der Tiefen Hirnstimulation verbesserten sich die YGTSS-
Werte bei allen Patienten aus unserer zu Vergleichszwecken verkleinerten Stichprobe
(n=15). Der durchschnittliche YGTSS-Gesamtscore sank um 52,0%. Eine ahnliche
Reduktion wurde in einer Metaanalyse von Baldermann und Kollegen berichtet: Bei den
156 eingeschlossenen Patienten wurde eine signifikante Durchschnittsverbesserung
von 52,68% erzielt (p < 0.001) 8. Auch die Analyse der ,International Tourette Syndrome
Deep Brain Stimulation Database and Registry“ ergab ein vergleichbares Ergebnis.
Nach dem ersten Behandlungsjahr wurde eine signifikante Verbesserung von 45,1% im
YGTSS-Gesamtscore erfasst (p < 0.001). Dabei handelt es sich um die bisher gréften
Studienpopulationen mit Tourette-Syndrom, die mittels einer Tiefen Hirnstimulation
behandelt wurden (n=171) .

Darlber hinaus zeigte die Tiefe Hirnstimulation in unserem Patientenkollektiv eine
starkere Reduktion der vokalen Tics (56,9%) als bei den motorischen Tics (44,1%).
Diese Beobachtungen stimmen ebenfalls mit denen von Baldermann et al. 2016 und
Martinez-Ramirez et al. 2018 (vokale 40,00% bzw. 42,7% und motorisch 38,56% bzw.
38,5%) uberein.



5.1.2. Uber das erste Behandlungsjahr hinaus

Seit der ersten Anwendung der Tiefen Hirnstimulation im Jahr 1999 wurden wenige

Studien mit einem Beobachtungszeitraum von mehr als einem Jahr verdffentlicht 1%

108129 In 9 von diesen 11 Verdffentlichungen wurde ein signifikanter Unterschied
zwischen dem praoperativen und dem zuletzt gemessenen YGTSS-Gesamtscore
beschrieben. Die dabei ermittelten prozentuellen Verbesserungen lagen zwischen
46,7% und 69,5%. Die statistisch signifikante YGTSS-Langzeitverbesserung von 53,3%
(p <,001) in der vorliegenden Studie steht somit im Einklang mit diesen bisherigen
Ergebnissen. Im Gegensatz hierzu berichten zwei Langzeitstudien, tber eine insgesamt
unzureichende Wirkung der Tiefen Hirnstimulation bei jeweils 8 und 7 Patienten mit
Tourette-Syndrom 06107,

Derzeit kdnnen keine definitiven Aussagen uber eine langfristige Wirksamkeit der Tiefen
Hirnstimulation getroffen werden: Neben der geringen Anzahl der Veréffentlichungen
und den teilweise variierenden Ergebnissen, gibt es weitere Aspekte, die in diesem
Zusammenhang bericksichtigt werden missen: Zum einen enthalten die
Langzeitstudien jeweils nur vergleichsweise kleine Stichproben. Die Mehrheit der
Studien wurde monozentrisch durchgefihrt und umfasst dementsprechend nur wenige
Teilnehmer (n<18). Dem gegenuber konnten in der Publikation von Johnson et al.
basierend auf der internationalen Tourette-Datenbank, die multizentrisch erhobenen
Langzeitdaten von 110 Patienten analysiert werden '°".

Zum anderen besteht in der aktuellen Studienlage meist ein kurzer Follow-Up-Zeitraum
zur Beobachtung der Effekte der Tiefen Hirnstimulation. Im Vergleich zu den o.g.
Langzeitstudien, umfasst die vorliegende Arbeit einige der am langsten verfigbaren
Langzeitdaten fir Patienten mit Tourette-Syndrom mit einer Tiefen Hirnstimulation
(Durchschnitt von 78 Monaten, ca. 6,5 Jahren). Der Beobachtungszeitraum erstreckt
sich hierbei von 23 bis 144 Monaten (ca. 2-12 Jahren). Da bei vielen Patienten mit
Tourette-Syndrom die Tiefe Hirnstimulation im jungen Erwachsenenalter implantiert
wird, erstreckt sich die Dauer einer solchen Therapie im Idealfall Gber Jahrzehnte. Im
Vergleich dazu sind die bisher untersuchten Zeitrdume relativ kurz. Dies deutet auf die
dringende Notwendigkeit weiterer Studien mit noch langeren Beobachtungszeitrdumen
hin.

Zudem handelt es sich bei den o.g. Publikationen, inklusive der hier vorliegenden, um
Open-Label-Studien. Eine Beeinflussung der Ergebnisse durch Placeboeffekte ist somit
nicht auszuschlie®Ben. Bis heute (Juli 2024) gibt es lediglich acht randomisierte
kontrollierte Studien, die die Tiefe Hirnstimulation als Therapieoption beim
therapierefraktaren Tourette-Syndrom untersuchten °°. Ahnlich wie bei den

Langzeitstudien finden sich einige Unstimmigkeiten in den Ergebnissen: Die Wirkung



der Tiefen Hirnstimulation konnte nur in sieben dieser Doppelblindstudien belegt werden.
Insbesondere die Studie mit der grof3ten Fallzahl (n=16) konnte keinen statistisch
signifikanten Unterschied des YGTSS-Gesamtscores zwischen dem Anfang und dem
Ende der dreimonatigen Doppelblindphase feststellen °'. Ferner konnte die randomisiert
kontrollierte Studie von Mdller-Vahl et al. nur eine signifikante Tic-Reduktion auf
Gruppenebene durch eine Stimulation im GPi nachweisen und nicht durch eine
Stimulation im Thalamus *. Es sind weitere randomisierte kontrollierte Studien mit
gréBeren Fallzahlen notwendig, um eine eindeutige Wirksamkeit der Stimulation zu
belegen. Spezifische methodische Schwierigkeiten, die die sachgerechte Durchflihrung
einer randomisierten kontrollierten THS-Studie bei Patienten mit Tourette-Syndrom
erschweren oder gar behindern kénnen, wurden auch in der im Jahr 2021 aktualisierten
europaische Leitlinien fiir das Tourette-Syndrom thematisiert '*°. Hierzu zahlen u.a. die
begrenzte Studienpopulation im Kontext der Seltenheit der Erkrankung und der
konsekutiv noch geringeren Anzahl fur die Tiefe Hirnstimulation in Frage kommender
Patienten, die Verzerrung der Behandlungsergebnisse durch fixe Stimulationsparameter
im Kontrast zu Studiendesigns, bei denen die Stimulationsparameter individuell
angepasst werden konnen sowie eine nur eingeschrankt mogliche Verblindung der
Teilnehmer.

Die bis dato bestehende Uneinigkeit Uber den idealen Stimulationsort beim Tourette-
Syndrom erschwert ebenfalls eine eindeutige Beurteilung der Wirksamkeit des
Therapieverfahrens. Die in den randomisierten kontrollierten Studien von Welter et al.
2008 (n=3) und Miiller-Vahl et al. 2021 (n=10) beschriebene Uberlegenheit der GPi-
Stimulation im Vergleich zur thalamischen Stimulation konnte in beiden Metaanalysen
und in beiden Registerstudien nicht nachgewiesen werden 899191 |nggesamt zeigte
sich in den genannten Studien kein signifikanter therapeutischer Unterschied zwischen
den verschiedenen neuroanatomischen Zielpunkten. In der vorliegenden Studie konnte
die Effektivitat der Stimulationsorte aufgrund mangelnder Diversitat in der Stichprobe (16
Patienten im Thalamus, 1 im Nucleus accumbens und 2 im GPi) nicht verglichen werden.
Obwohl die genannten Einschrankungen keine eindeutige Aussage uber eine
langfristige Wirksamkeit der Tiefen Hirnstimulation erlauben, tragt die vorliegende Arbeit
zur Erweiterung der internationalen Datenlage bei und untermauert die bisherigen

weitgehend positiven Ergebnisse.

5.1.3. Symptomentwicklung im zeitlichen Verlauf

Anhand der bisher vorliegenden Studienlage lasst sich keine finale Aussage dazu

treffen, ob die Wirkung der Tiefen Hirnstimulation bei Patienten mit Tourette-Syndrom



im Laufe der Zeit konstant bleibt, nachlasst oder zunimmt. Die vorliegende
Langzeitstudie bericksichtigt diesen Behandlungsaspekt und untersuchte den Verlauf
der Symptomverbesserung. In unserer Studienpopulation von 15 Patienten blieb die
Wirkung der Tiefen Hirnstimulation konstant: Der YGTSS-Gesamtscore zum Zeitpunkt
der letzten Verlaufskontrolle unterscheidet sich nicht signifikant von dem YGTSS-
Gesamtscore nach einem Jahr Stimulation (p =1,000). Dies kénnte darauf hinweisen,
dass bereits ab dem ersten Behandlungsjahr abschatzbar ist, in welchem Ausmal} die
Patienten von der Tiefen Hirnstimulation profitieren werden.

Einschrankend ist zu bericksichtigen, dass die individuellen Stimulationsparameter
nicht erfasst wurden. Somit ist nicht nachvollziehbar, ob und inwiefern die
Stimulationseinstellungen im Laufe der Behandlung verandert wurden, um eine
kontinuierliche Wirkung aufrecht zu erhalten. Zudem ist zu bertcksichtigen, dass
Symptomveranderungen nicht ausschlieBlich auf die Tiefe Hirnstimulation
zurickzufuhren sind. Auch Fluktuationen im Rahmen des naturlichen Verlaufs des
Tourette-Syndroms, sowie Anderungen in der Medikation, Komorbiditaten und duRere
Einflisse (positive/negative Lebensereignisse) kdnnen die Tic-Symptomatik unabhangig
von der Tiefen Hirnstimulation beeinflussen.

Von den bislang veroffentlichten, oben genannten Langzeitstudien setzten sich nur zwei
mit dem Verlauf der Symptomverbesserung auseinander. Im Kontrast zu unseren
Ergebnissen berichteten Smeets und Kollegen von einer mit der Zeit zunehmenden
Unausgewogenheit zwischen Wirksamkeit und Nebenwirkungen. Der therapeutische
Effekt nahm bei den meisten Studienteilnehmern im Laufe der Behandlung ab, wahrend
gleichzeitig die unerwunschten Effekte zunahmen. Konsekutiv kam es zu
Therapieabbriichen  sowie  Revisionsoperationen mit  Veranderungen des
Stimulationsorts bei 6 von 7 Patienten '°. Die Ergebnisse der jiingsten Langzeitstudie
stimmen mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie Uberein: Es zeigte sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den YGTSS-Werten nach einem und nach drei
postoperativen Jahren %

In einer vorangegangenen Studie beobachteten Huys et al. bei einigen ihrer Patienten
eine dezente Verringerung der maximalen Symptomreduktion am Ende des ersten
Behandlungsjahres ''*. Als maglicher Erklarungsansatz wurde, in Anlehnung an die
Beobachtungen von Kuhn et al. im Jahr 2012, eine kompensatorische Hochregulation
der D>-Rezeptordichte als Folge einer langfristigen Stimulation diskutiert '*'.

Insgesamt weist die sparliche Literatur zum Verlauf der Symptomverbesserung auf den
dringenden Bedarf hin, diesen Aspekt der Therapie in kinftigen Studien genauer zu

untersuchen.



5.2.Sicherheit und unerwiinschte Nebenwirkungen

5.2.1. Technische Komplikationen

Es wurden zwei schwerwiegende unerwiunschte Ereignisse mit Bezug zu technischen
Aspekten der Tiefen Hirnstimulation berichtet. Im Laufe der Behandlung kam es bei zwei
Patienten zu einer technischen Dysfunktion der Elektroden, die einen operativen Eingriff
in Form einer Re-Implantation erforderlich machten. Beide Revisionsoperationen

verliefen komplikationslos und es wurden keine Folgeerscheinungen beobachtet.

5.2.2. Somatische Nebenwirkungen

Bei 19 Patienten wurden insgesamt 64 unerwinschte Ereignisse berichtet. Nahezu alle
dieser Ereignisse (95,31%) waren transient und meistens durch Anderungen der
Stimulationsparameter reversibel.

Nur 1 von 19 Patienten berichtete eine andauernde unerwinschte Wirkung der
Stimulation in Form von einer Spastik der rechten Kérperhalfte. Die betroffene Patientin
litt praoperativ unter streng einseitigen Tic-Symptomen und erhielt eine unilaterale
thalamische Stimulation (siehe auch Kuhn et al. 2011). Von der postoperativen
Anpassungsphase bis zum Ende des ersten Behandlungsjahres klagte die Patientin
wiederkehrend Uber einseitige Stérungen der Feinmotorik nach Erhéhung der
Stimulationsintensitat ™. Dieser unerwiinschte Effekt war zunéchst durch Anderungen
der Stimulationseinstellungen reversibel. Bei der letzten Verlaufskontrolle jedoch,
welche 109 Monate (ca. 9 Jahren) nach Implantation stattfand, klagte die Patientin tber
eine persistierende einseitige Muskeltonuserhéhung, welche die Bewegungsablaufe
subjektiv einschrankte.

Die hinsichtlich der Patientenanzahl bisher groRte Studie bezlglich der Sicherheit der
Tiefen Hirnstimulation bei psychiatrischen Erkrankungen (Tourette-Syndrom,
Zwangsstorungen und Depression) berichtete ebenfalls, dass die Mehrzahl der
Nebenwirkungen transient waren oder mit Anpassungen der Stimulationseinstellungen

behoben werden konnten '%°

. Bei einer Stichprobe von 272 Patienten wurden
persistierende Folgeerscheinungen bei 16,5% berichtet. Wahrend in einer Studie
basierend auf der internationalen Tourette-Datenbank von Martinez-Ramirez et al.
35,4% der Teilnehmer (56 von 158 Patienten) unerwiinschte Nebenwirkungen angaben,
berichteten in unserer Studie dagegen zunachst alle eingeschlossenen Patienten Uber
mindestens eine unerwinschte Nebenwirkung. Zu berlcksichtigen ist jedoch der

deutlich klrzere Beobachtungszeitraum von nur einem Behandlungsjahr nach



Implantation %. Mit der stetigen Erweiterung des Datensatzes der Tourette-Registry wird
sich zukunftig zeigen, ob die Anzahl an Nebenwirkungen mit der Zeit zunimmt oder ob
die groRe Diskrepanz auf andere Faktoren (wie z.B. die vergleichbar kleine
Studienpopulation, den Mangel einer einheitlichen Methodik zur Erfassung der
Nebenwirkungen, eine lickenhafte Datenerhebung, 0.a.) zurtickzufihren ist.

Basierend auf Erfahrungen aus einer vorangegangenen Studie '™ betrachteten wir
zudem postoperative Gewichtsveranderungen in unserer Stichprobe genauer. In diesem
Zusammenhang wurde in Erwdgung gezogen, dass eine erfolgreiche Tic-Reduktion
gegebenenfalls einen geringeren Energieverbrauch und somit eine Gewichtszunahme
zur Folge haben konnte. In unserer Studie konnte jedoch bei 17 Patienten keine
statistisch signifikante Gewichtsveranderung (p=.470) zwischen TO und T2 festgestellt
werden. In der Literatur fehlt es in Bezug auf das Tourette-Syndrom an
Vergleichsstudien, doch beim Erweitern der Recherche auf andere psychiatrische
Erkrankungen unter der Tiefen Hirnstimulation, konnten Baldermann et al. im Rahmen
von Zwangsstorungen und Suchterkrankungen die unerwiinschte Gewichtszunahme als

eine Nebenwirkung identifizieren '3,

5.2.3. Psychische Nebenwirkungen

14 von 19 Patienten (73,68%) bemerkten psychische Veranderungen im Rahmen der
Therapie. In diesem Zusammenhang wurden der Tiefen Hirnstimulation sowohl positive
wie auch negative Effekte zugeschrieben.

Bei den Symptomen Apathie und Stimmungsschwankungen zeigte sich eine Tendenz
zur Verschlechterung. In der Metaanalyse von Baldermann und Kollegen wurde die
Apathie Uber alle Stimulationsorte hinweg erfasst und als mdgliche ,Kehrseite der
Medaille der Tic-Reduktion beschrieben ®. Auch in der Verdffentlichung von Saleh et
al. galt die Apathie, mit 16,2% der Falle, als die haufigste Nebenwirkung unter den
Patienten mit Tourette-Syndrom %°.

Hinsichtlich einer depressiven Symptomatik spricht die signifikante Verbesserung der
BDI-Werte um 45,9% (p =,030) innerhalb des ersten Behandlungsjahrs flr einen initial
positiven Effekt der Tiefen Hirnstimulation auf die Affektlage. Die BDI-Werte stiegen
jedoch in den darauffolgenden Behandlungsjahren an, sodass sich bei der Betrachtung
des gesamtes Beobachtungszeitraums (TO bis T2) kein signifikanter Effekt auf
depressive Symptome zeigte (p =,071). Moglicherweise kam es durch die unmittelbare
Tic-Reduktion nach Therapiebeginn zu einer temporaren Verbesserung der Affektlage.
Zu Dbericksichtigen ist jedoch, dass der BDI-Fragebogen lediglich eine

Momentaufnahme darstellt und somit nicht zwingend reprasentativ fir die



vorherrschende Stimmung der jeweiligen Patienten wahrend des gesamten
Behandlungszeitraums ist.

Zudem ist es denkbar, dass eine Tic-Reduktion mit einer Verbesserung der Impulsivitat
einhergeht. Daher wurde in der vorliegenden Studie die Impulsivitat in Form einer
subjektiven Einschatzung durch die Patienten untersucht. Die Mehrheit der Patienten
bemerkten keinen Unterschied im Laufe der Behandlung. Ein Versuch der
Objektivierung mittels UPPS-Fragebogen zeigte ebenfalls keinen signifikanten Effekt der
Tiefen Hirnstimulation auf impulsives Verhalten.

Positive Effekte zeigten sich hingegen in Bezug auf die subjektive Wahrnehmung von
Zwangssymptomen. Die mutmalliche positive Wirkung der Tiefen Hirnstimulation auf
Zwangssymptome bei Patienten mit Tourette-Syndrom wurde bereits von mehreren
Autoren in der Vergangenheit beschrieben %", Des Weiteren &uRerten 21,05% der
Patienten unserer Studie, dass sie sich unter der Stimulation ausgeglichener und ruhiger
fuhlten.

5.2.4. Nebenwirkungen im Langzeitverlauf

Zur Veranderung von unerwinschten Nebenwirkungen im Langzeitverlauf liegen kaum
Daten vor. Die Langzeitstudie von Smeets et al. berichtete - wie bereits im Kapitel 4.1
erwahnt - , dass die Schwere der Nebenwirkungen mit der Zeit derart zunahm, so dass
konsekutiv eine Stimulation mit adaquaten Parametern unméglich wurde und die
Patienten mit ihrer Therapie unzufrieden waren ', In unserer Stichprobe konnte in
einem Fall beobachtet werden, dass die anfanglich kurzzeitige Einschrankung der
Feinmotorik zum Zeitpunkt der letzten Verlaufskontrolle zu einem dauerhaften Problem
geworden war. Da die Stimulationsparameter sowie deren Anderungen in der
vorliegenden Arbeit nicht erfasst wurden, ist nachtraglich nicht nachvollziehbar, ob es
sich dabei um die Folge einer dauerhaft erh6hten Stimulationsintensitat handelte, welche
ggaf. zur optimalen Symptomkontrolle erforderlich war.

Zudem zeigte sich, dass obwohl die somatischen Nebenwirkungen Uberwiegend
transient waren, einige davon nicht als ,einmalig“ oder als ,leicht behoben durch
Anderung der Stimulationsparameter‘ beschrieben werden koénnen, wie es in der
Literatur haufig suggeriert wird (siehe beispielsweise die Studie von Saleh et al. 2015).
Dies galt z.B. fur Dysarthrie, Kopfschmerzen, Nackenverspannungen sowie Einschlaf-
und Konzentrationsstérungen. Diese Beschwerden wurden von einzelnen Patienten als
regelmafig wiederkehrend beschrieben. Zwei Patienten berichteten, dass die Frequenz
des Auftretens, im Laufe des Behandlungszeitraums zugenommen habe. Es bleibt

jedoch unklar, inwiefern diese unerwlnschten Nebenwirkungen allein auf die Tiefe



Hirnstimulation zurlickzufiihren sind oder ob auch andere Aspekte dabei eine Rolle
spielen.

Es stellt sich die Frage ob wiederkehrende und teilweise auch dauerhafte
Nebenwirkungen in Kauf genommen werden mussen, um Uber die Jahre hinweg eine
zufriedenstellende Wirksamkeit der Behandlung aufrecht zu erhalten. Es werden in
Zukunft weitere systematische Langzeitdaten bendtigt, um dem Nebenwirkungsprofil der
Tiefen Hirnstimulation bei Patienten mit Tourette-Syndrom in seiner Gesamtheit

nachzugehen.

5.2.5. Fazit

Im Hinblick auf unerwlinschte Nebenwirkungen ist es grundsatzlich schwierig das
genaue Verhaltnis von Ursache und Wirkung zu bestimmen. Nichtdestotrotz, wurde in
der untersuchten Studienpopulation eine relativ hohe Anzahl unerwlinschter
Nebenwirkungen beobachtet. Neben den 5 schwerwiegenden Nebenwirkungen (zwei
defekte Elektroden, zwei postoperative Infektionen und eine dauerhafte
Folgeerscheinung in Form einer persistierenden einseitigen Muskeltonuserh6hung)
bleibt unklar, inwiefern sich das Nebenwirkungsprofil mit der Dauer der Behandlung
verandert. Derzeit konnen noch keine definitiven Schlussfolgerungen zum
Langzeitsicherheitsprofil der Tiefen Hirnstimulation gezogen werden. Insofern teilen wir
die Position der Autoren der europaischen Leitlinien fir das Tourette-Syndrom: Die Tiefe
Hirnstimulation sollte weiterhin als experimentelle Therapieoption fir sorgfaltig
ausgewahlte Patienten mit therapierefraktaren Tics betrachtet werden '*°. Die Risiken
im Zusammenhang mit der Tiefen Hirnstimulation sollen weiterhin sorgfaltig gegen die

Schwere der Erkrankung und den Leidensdruck der Patienten abgewogen werden.

5.3. Pharmakotherapie

Veranderungen in der antidopaminerg-wirksamen Pharmakotherapie — insbesondere
Reduktionen — kénnen Hinweise flr die Effektivitat der tiefen Hirnstimulation liefern.

In der vorliegenden Studie wurde die Dauermedikation bei den meisten Patienten
postoperativ modifiziert. Zum Zeitpunkt der letzten Verlaufskontrolle waren 12 der
insgesamt 19 Patienten entweder medikamentenfrei oder konnten die Anzahl der
eingenommenen Psychopharmaka reduzieren. Bei den Ubrigen 7 Patienten blieben die
Medikamente entweder unverandert oder wurden ausgetauscht sowie in ihrer Dosierung
erhoht.



Alle vier Patienten, die ihre Medikation vollstandig absetzen konnten, waren Responder.
Drei dieser Patienten nahmen praoperativ lediglich ein Praparat ein. Dies konnte darauf
hindeuten, dass Patienten, die vor Beginn der Therapie nur wenig Medikation
einnehmen und gleichzeitig sehr gut auf die Stimulation ansprechen, gute Aussichten
haben, im Laufe der Behandlung keine Medikation mehr zu bendétigen.

In der Literatur fallt auf, dass die Auswirkungen einer langfristigen Behandlung mit der
Tiefen Hirnstimulation auf eine begleitende Pharmakotherapie nur selten untersucht
werden. Eine im Hinblick auf die Fallzahl vergleichbare Langzeitstudie von Porta et al.

90 Die italienische

begleitete 18 Patienten in einem Zeitraum von 5 bis 6 Jahren
Forschungsgruppe berichtete, dass ihre Patienten insgesamt weniger Medikamente fiir
Tics und komorbide Psychopathologien bendtigten. Auch Sachdev und Kollegen
beobachteten in ihrer Langzeitstudie, dass lediglich 8 von 17 Patienten nach der
Operation eine dauerhafte Pharmakotherapie fir Tics bendtigten "%, In dieser Studie ist
jedoch nicht nachvollziehbar, wie viele von den 17 Patienten prdoperativ eine
medikamentdse Dauertherapie einnahmen. Im Gegensatz hierzu konnten Welter et al.
in ihrer Follow-Up-Studie (48 Monate) mit 12 Patienten keine signifikante Veranderung
in der Medikamenteneinnahme feststellen '%°.

Obwohl sich die Medikamenteneinnahme bei der Mehrheit unserer Patienten
verringerte, sind solche Beobachtungen mit grof3er Vorsicht zu interpretieren. Einerseits
sind Gegenuberstellungen von verschiedenen Psychopharmaka schwer durchfihrbar:
Die unterschiedlichen Wirkstoffe und die jeweiligen Dosierungen kénnen kaum
verhaltnismalig miteinander verglichen werden. Andererseits durfen der naturliche
Verlauf der Tourette-Erkrankung und die Anwesenheit von Komorbiditdten nicht
vernachlassigt werden.

Fest steht, dass zum Zeitpunkt der letzten Verlaufskontrolle bei 11 von 19 Patienten in
unserer Studie eine Dauermedikation bestand und die Tiefe Hirnstimulation somit nicht

generell die medikamentdse Therapie ersetzen konnte.

5.4. Angaben zu den Generatoren

Von den 17 Patienten, bei denen die Stimulation zum Zeitpunkt der letzten
Verlaufsuntersuchung aktiv war, besallen 10 einen nicht-aufladbaren und 7 einen
aufladbaren Impulsgenerator.

Wahrend bei der ersten Operation i.d.R. ein nicht-aufladbarer Generator implantiert wird,
haben die Patienten bei Erschépfung der Batterie haufig die Wahl zwischen einem nicht-
aufladbaren oder einem aufladbaren Gerat. Der wichtigste Vorteil des aufladbaren

Generators ist zweifellos das Ausbleiben eines operativen Wechsels bei Entladung der



Batterie. Als Voraussetzung fir die Implantation eines solchen Generators gilt allerdings
eine gute Compliance seitens der Patienten. Es sollte sichergestellt werden, dass der
Patient mit gentigend Verstandnis und Verantwortung seiner Behandlung nachkommt
und den Ladevorgang regelmaflig und eigenstandig durchfihren kann. Von den 14
Patienten, die sich in unserer Stichprobe bereits einem Generatorwechsel unterzogen
hatten, erhielt nur die Halfte ein aufladbares Gerat. Bei der anderen Halfte wurde erneut
ein nicht-aufladbares System implantiert. Dies erklart auch die relativ hohe Anzahl an
Generatorwechseln  (n=28) in unserer Studie. Sicher hat ein operativer
Generatoraustausch den Vorteil einer regelmaRigeren Nachsorge, wovon Patienten als
auch Behandler profitieren kénnen. Dennoch berichten Autoren von positiven
Erfahrungen im Kontext aufladbarer Systeme (wenn auch im Rahmen von
neurologischen Bewegungsstérungen) wie einem einfachen Aufladeprozess, niedrigen
Komplikationsraten, akzeptabler Ladungsbelastung und hoher Patientenzufriedenheit
133134 Ferner beschrieb eine rezente Langzeitstudie zur Tiefen Hirnstimulation bei
Patienten mit Zwangsstorungen, dass 43 von den insgesamt 50 Teilnehmer wahrend
ihrer Behandlung auf einen aufladbaren Generator gewechselt sind "*°.

Trotz dem Verzicht auf rezidivierende operative Eingriffe und den guten Erfahrungen,
erhielten in unserer Studie nur wenige Patienten im Laufe ihrer Behandlung ein
aufladbares  Gerat. Es war allerdings nicht mdglich die einzelnen
Entscheidungsfindungen nachzuvollziehen: Es bleibt unklar, ob sich die Patienten selbst
gegen ein aufladbares System entschieden oder ob andere Faktoren wie bspw. eine
eingeschrankte Compliance eine Rolle spielten. Nur bei einem Patienten ist
dokumentiert, dass dieser sich ausdricklich gegen ein aufladbares System entschied.
Das regelmaRige Aufladen war der Dokumentation zur Folge schwierig in seinen Alltag
zu integrieren. Angaben zur Verteilung von nicht-aufladbaren zu aufladbaren
Impulsgeneratoren bei Patienten mit Tourette-Syndrom in anderen Zentren wurden

bislang nicht in der Literatur beschrieben.

5.5. Alltagliche Funktionsfahigkeit und Lebensqualitat

5.5.1. Alltagliche Funktionsfahigkeit

Im Beobachtungszeitraum der vorliegenden Studie war ein signifikant positiver Effekt auf
die alltdgliche Funktionsfahigkeit durch die Tiefe Hirnstimulation zu beobachten (p=,003).
Die Post-Hoc-Tests zeigten jedoch, dass dieser signifikante Unterschied lediglich

zwischen TO und T1 bestand. Demnach lie3 der Effekt der Tiefen Hirnstimulation auf die



alltdgliche Funktionsfahigkeit in unserem Patientenkollektiv. nach dem ersten
Behandlungsjahr nach.

Diese Beobachtung steht im Kontrast zu den Ergebnissen der bisher einzigen
Langzeitstudien, die den GAF-Fragebogen verwendeten. Beide Forschungsgruppen
stellten signifikante und langfristige Verbesserungen der GAF-Werte fest '92'%, Deren
Beobachtungszeitrdume (12-72 Monate bzw. 8-46 Monate) waren jedoch kirzer als in der
vorliegenden Studie. Kongruent zur Diskussion in Kapitel 4.2 lasst sich auch hier vermuten,
dass die unmittelbare Tic-Verbesserung nach Therapiebeginn einen temporar positiven
Einfluss auf die alltdgliche Funktionsfahigkeit hatte. Jedoch scheinen Beeintrachtigungen
auf psychischer, sozialer und/oder beruflicher Ebene mit zunehmendem zeitlichem
Abstand zu TO sich wieder zunehmend zu verstarken.

Sollte sich in zuklnftigen Langzeitstudien ebenfalls eine Verringerung des
Funktionsniveaus nach dem ersten Behandlungsjahr zeigen, ware es ratsam nach
Méoglichkeiten zu suchen diesen initialen positiven Effekt der Tiefen Hirnstimulation
langfristig aufrechtzuerhalten. Beispielsweise kdnnten die Beobachtungen von Mantione
et al. zur Tiefen Hirnstimulation bei therapierefraktdren Zwangsstérungen herangezogen
werden. Hier konnte der Therapieeffekt der Tiefen Hirnstimulation durch eine begleitende

36 Vor diesem Hintergrund kénnte erwogen

Verhaltenstherapie verbessert werden
werden, ob eine systematische verhaltenstherapeutische Behandlung von
therapierefraktaren Patienten mit Tourette-Syndrom die Effekte der Tiefen Hirnstimulation

langfristig erhalten und moéglicherweise sogar verbessern kénnte.

5.5.2. Lebensqualitat

In der vorliegenden Studie konnte eine signifikante Verbesserung der Lebensqualitat im
Behandlungsverlauf beobachtet werden (p=.009). Der Total-Score des GTS-QOL
verbesserte sich bei den Befragten (n=7) im Durchschnitt um 46,27%. Diese
Verbesserung bestand primdr in der Verdnderung in den Domanen
.Korperlich/Aktivitaten des taglichen Lebens® und ,Zwanghaft”. Die ,psychologische“ und
die ,kognitive® Domane zeigten dagegen keinen signifikanten Unterschied. Zudem
konnte die mittels einer visuellen Analogskala ermittelte Lebenszufriedenheit signifikant
um 43,09% verbessert werden (p=.006).

Drei Langzeitstudien, die die Lebensqualitdt der Patienten anhand des GTS-QOL-
Fragebogens erfassten, stellten ebenfalls eine signifikante Verbesserung des Total-
Scores fest 102104,

Gewiss beinhalten die Begriffe ,alltagliche Funktionsfahigkeit® und ,Lebensqualitat*

zahlreiche Facetten des Lebens, welche nicht alleine durch zwei Fragebogen erfasst



werden konnen. Dennoch stellt die vorliegende Arbeit ein Annaherungsversuch dar,
neben Wirksamkeit und Vertraglichkeit auch andere wichtige Aspekte bei der Evaluation

eines Therapieverfahrens miteinzubeziehen.

5.6. Bewertung der Tiefen Hirnstimulation durch die Patienten

Bei der letzten Verlaufskontrolle wurden den Patienten drei offene Fragen gestellt, um
deren Zufriedenheit mit der Tiefen Hirnstimulation zu ermitteln. Laut dem subjektiven
Empfinden von 15 Patienten hat sich die Tic-Symptomatik im Durschnitt um 61,50%
verbessert. Auf die Frage, ob die Patienten sich rickblickend erneut fur die Tiefe
Hirnstimulation entscheiden wirden, haben 15 von 19 Teilnehmer (78,95%) mit ,Ja“
geantwortet. Zudem wurden die Erwartungen in 2/3 der Falle erfullt. Die restlichen sechs
Patienten gaben an, sie hatten sich mehr von der Behandlung erhofft. Hierzu zahlen
entgegen den Erwartungen nicht nur die Patienten, die weniger gut auf die Behandlung
angesprochen haben, sondern auch zwei Responder — d.h. Patienten, die eine Tic-
Reduktion von mind. 40% erfahren haben. Drei Langzeitstudien berichteten von
ahnlichen Erfahrungen und machten darauf aufmerksam, dass man alleine anhand der
Tic-Symptomatik nicht auf das Wohlbefinden und die Zufriedenheit der Patienten
zuriickschlieRen kann '%°1921% |n den Studien von Porta et al. und Smeets et al. wurden
zudem diskrepante Eindriicke zwischen den behandelnden Arzten und den Patienten
hinsichtlich der Ergebnisbewertung geduliert. Bei Porta et al. konnten sich nur in 7 von
15 Fallen Patient und Arzteteam gleichermalen auf einen Erfolg in der Behandlung
einigen. Laut den Autoren betone dies die Wichtigkeit einer umfassenden praoperativen
Aufklarung, um realistische Erwartungen zu schaffen.

Als weitere Erklarung fur die Unzufriedenheit einiger Patienten, zogen einige Autoren die
Theorie der ,Last der Normalitat“ (auf Englisch: burden of normality) heran 921%_ Diese
Theorie stammt urspriinglich aus der wissenschaftlichen Arbeit von Wilson et al. zu
neurochirurgischen Eingriffen bei Epilepsiepatienten. Unter der ,Last der Normalitat®
versteht man, dass Patienten, die von einer langjahrigen Erkrankung ,befreit* werden,
zunachst einen Anpassungsprozess an die neue Lebenssituation durchleben missen.
Eine erfolgreiche Adaptation erfordert allerdings, dass sich Patienten von den mit der
Krankheit einhergehenden Rollen und Stigmata verabschieden. In tief verwurzelten
Erkrankungen kann dies jedoch schwierig sein, weshalb die Anpassung an ein Leben
ohne die Erkrankung von den Betroffenen als Last empfunden werden kann '*”. Vor dem
Hintergrund, dass Patienten mit Tourette-Syndrom sich seit der Kindheit mit ihrer
Erkrankung  auseinandersetzen und die Tics einen  Grofdteil  ihrer

Persdnlichkeitsentwicklung begleiten, scheint die ,Last der Normalitat* als moglicher



Erklarungsansatz fiir eine Therapieunzufriedenheit einsichtig. Demzufolge misste man
Patienten, die trotz gutem Therapieansprechen unzufrieden sind, eine begleitende
Verhaltenstherapie mit dem Schwerpunkt auf eine Reintegration in ein normales Leben
empfehlen.

Im Allgemeinen stoRt die Tiefe Hirnstimulation in unsere Stichprobe auf positive
Resonanz. Gleichzeitig unterstreichen einige AuRerungen wie wichtig es ist, die
Ansichten der Patienten getrennt von rein klinischen Bewertungsskalen wahrzunehmen.
Damit in Zukunft realistische Erwartungen geschaffen werden kénnen, ermutigen wir
zukunftige Forschungsgruppen ebenfalls den Fragen nach Zufriedenheit und

Erwartungen nachzugehen.

5.7.Einschrankungen

Die vorliegende Arbeit unterliegt mehreren Einschrankungen, die bei der Auswertung
der Ergebnisse bericksichtigt werden missen.

Es handelt es sich um eine Open-Label-Studie. Es mangelt dementsprechend an einer
Kontrollgruppe und einer Verblindung, was eine systematische Verzerrung der
Ergebnisse zur Folge haben kann. AuRerdem stltzen sich die Daten auf retrospektive
Aussagen der Studienteilnehmer, was ebenfalls zu einer ungenauen Datenerhebung
fihren kann. Bei der letzten Verlaufsuntersuchung erfolgte die Begutachtung zudem
nicht unter einheitlichen Bedingungen (personliche vs. telefonische Kontaktaufnahme).
Daruber hinaus ist die StichprobengréRe von 19 Patienten vergleichsweise klein. Vor
dem Hintergrund, dass das Tourette-Syndrom im Erwachsenenalter eine geringe
Pravalenz aufweist und therapierefraktare Patienten, die fir eine Behandlung mittels
tiefer Hirnstimulation in Frage kommen, noch seltener sind, ist diese Stichprobengrofie
jedoch flur eine monozentrische Studie relativ gro3. Im Vergleich zu den bisher
veroffentlichten monozentrischen Langzeitstudien, enthalt unsere Studie die aktuell
grolRte beschriebene Fallzahl. Dennoch ist eine Verallgemeinerung und eine
Ubertragung der Ergebnisse auf gréRere Patientenkollektive nur eingeschrankt méglich.
Hinzu kommt, dass von unseren Patienten nicht alle Daten verfligbar waren. Besonders
zum Zeitpunkt der ersten Eingriffe gab es keinen einheitlichen Konsens uber die
praoperativen Messinstrumente, was die lickenhafte Datenerhebung erklart.

Des Weiteren konnten Stoérfaktoren, wie z.B. positive/negative Lebensereignisse,
begleitende medikamentdse und psychotherapeutische Therapien, Komorbiditaten und
Veranderungen der Stimulationsparameter, nicht umfassend mit in die Studie

einbezogen werden.



Auf der anderen Seite umfasst die vorliegende Arbeit mit einem durchschnittlichen
Beobachtungszeitraum von 78 Monaten das langste verfliigbare Beobachtungsintervall
hinsichtlich der Langzeitdaten von Patienten mit Tourette-Syndrom, die mittels Tiefer
Hirnstimulation behandelt wurden.

Um jedoch eindeutige Schlussfolgerungen Uber eine langjahrige Behandlung mit der
Tiefen Hirnstimulation ziehen zu kénnen, sind weitere Untersuchungen notwendig. Der
kontinuierliche Ausbau der Tourette-Datenbank , The International Tourette Syndrome
Deep Brain Stimulation Public Database and Registry“ stellt eine vielversprechende
Perspektive dar, einige der o0.g. Einschrankungen zu uberwinden — mit der Moglichkeit,
dass die Tiefe Hirnstimulation sich zukunftig als eine anerkannte Therapie beim

therapierefraktaren Tourette-Syndrom durchsetzt.
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