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1 Zusammenfassung

Die Parkinson-Krankheit ist die zweithaufigste neurodegenerative Erkrankung weltweit.'? Ein
kurativer Therapieansatz existiert bis heute nicht.? In erster Linie erhalten Patienten eine me-
dikamentdse Therapie mit Levodopa, um den Dopaminspiegel im zentralen Nervensystem zu
erhéhen und den durch Degeneration von dopaminergen Zellen bedingten Mangel auszuglei-
chen. Auch andere Medikamente, die Symptome wie Rigor, Tremor und Akinese sowie Be-
gleitsymptome lindern sollen, sind zugelassen. Im fortgeschrittenen Stadium kann die rein me-
dikamentdse Therapie jedoch nicht mehr ausreichen. Es kommt in der Regel zu Wirkfluktuati-
onen, zunehmenden Nebenwirkungen und durch den Fortschritt der Erkrankung zu nicht be-
herrschbaren Symptomen. In diesem Stadium ist fUr viele Patienten die Tiefe Hirnstimulation,
insbesondere des Nucleus subthalamicus, eine gut etablierte Behandlungsoption. Uber stere-
otaktisch implantierte Elektroden werden kontinuierlich elektrische Impulse abgegeben, wel-
che die Aktivitat der Neurone bei Parkinsonpatienten beeinflussen und insbesondere die mo-
torischen Symptome regulieren sollen. Neben der positiven Auswirkung auf die motorischen
Symptome beeinflusst die Tiefe Hirnstimulation jedoch auch die Lebensqualitat, den Schlaf
sowie die Stimmung der Patienten. Der Einfluss auf diese nicht-motorischen Symptome variiert
jedoch stark zwischen den einzelnen Patienten und der Wirkmechanismus ist bis heute noch

nicht eindeutig geklart.

In dieser Arbeit und der zugehorigen Publikation wurde der Einfluss der genauen lokalen Aus-
breitung der elektrischen Stimulation auf die nicht-motorischen Symptome bei Parkinsonpati-
enten anhand einer prospektiven, offenen, multizentrischen und internationalen Studie unter-
sucht. Praoperativ sowie sechs Monate nach aktiver Tiefer Hirnstimulation wurden die 91 ein-
geschlossenen Patienten zu ihren nicht-motorischen Symptomen befragt. Hierfir wurden etab-
lierte Fragebdgen, beispielsweise der NMSS sowie der PDQ-8, genutzt. Fir jeden Patienten
wurde die genaue Position seiner Stimulationselektroden in der Lead-DBS-Toolbox lokalisiert

und das durch die Stimulation aktivierte Volumen berechnet.

Die Ergebnisse zeigten, dass sich insbesondere der NMSS-Gesamtscore sowie die Domanen
Stimmung/Apathie, Aufmerksamkeit- und Gedachtnis nach der Stimulation signifikant verbes-
serten. Fir die Domane Stimmung/Apathie lagen die aktivierten Voxel vor allem im ventralen
Randbereich des Nucleus subthalamicus, fur Aufmerksamkeit/Gedachtnis in der assoziativen
Unterregion. Der Ort der Neurostimulation beeinflusst also die verschiedenen nicht-motori-
schen Domanen unterschiedlich stark und scheint fur die interindividuelle Variabilitat der Er-
gebnisse nach Tiefer Hirnstimulation mit zu beeinflussen. Somit tragen die Ergebnisse einen
Schritt dazu bei, dass das chirurgische Ziel patientenindividuell festgelegt werden muss, bzw.

direktionale Stimulationstechniken effektiver genutzt werden kénnen.



2 Einleitung

2.1 Parkinson-Krankheit
2.1.1 Definition

Die Parkinson-Krankheit ist eine progrediente neurodegenerative Erkrankung. Pathophysiolo-
gisch kommt es zu einem Verlust dopaminerger Neuronen in der Substantia nigra pars com-
pacta und der Ausbildung von sogenannten Lewy-Kdrpern. Hierbei handelt es sich um intra-
zellulare Einschlisse, die vorwiegend aus aggregiertem Alpha-Synuclein bestehen.** Klinisch
aullert sich die Parkinson-Krankheit, welche umgangssprachlich teilweise auch als Schittel-
krankheit oder Schittellahmung bezeichnet wird, insbesondere durch motorische Kardinal-
symptome wie Bradykinesie, einem Ruhetremor, Rigor und posturaler Instabilitat.” Auch nicht-
motorische Symptome sind haufig und kdnnen autonome Funktionsstérungen, kognitive Be-

eintrachtigungen und neuropsychiatrische Stérungen umfassen.>?

Daruber hinaus wird der Begriff Parkinson-Syndrom (Synonym ,Parkinsonismus®) verwendet,
welcher allein das klinische Bild einer Bradykinesie und eines oder mehrere der Symptome

Tremor, Rigor oder posturale Instabilitat beschreibt.

Die Atiologie der Parkinson-Krankheit ist multifaktoriell und nicht abschlieBend geklart. Sowohl
genetische als auch umweltbedingte Faktoren tragen zur Pathogenese bei. Bis zu 10 % aller
Falle werden durch Mutationen in bestimmten Genen verursacht. Bekannte Mutationen, die
mit der Parkinson-Krankheit in Verbindung stehen, betreffen die Gene PRKN, PINK1, SNCA,
VPS35, LRRK2, DJ-1 und GBA.**'! Die Mehrzahl der Parkinson-Falle tritt jedoch sporadisch

auf und hat keine eindeutige genetische Ursache.’

Rund 75% aller Patienten mit Parkinson-Syndrom leiden unter der klassischen Parkinson-
Krankheit. Neben der Parkinson-Krankheit sind jedoch auch atypische Parkinson-Syndrome
beschrieben. Hierzu zahlen andere neurodegenerative Erkrankungen wie beispielsweise die
Multisystematrophie, die progressive supranukleare Blickparese und die kortikobasale Dege-
neration. Bei atypischen Parkinson-Syndromen stellt die Behandlung eine gréRere Herausfor-
derung dar. Diese Erkrankungen sprechen im Allgemeinen weniger gut auf eine dopaminerge
Therapie an und es sind derzeit keine krankheitsmodifizierenden Behandlungen verfiigbar.**
4 Eine symptomatische Behandlung mit klassischen Therapiekonzepten kann einen gewissen
Nutzen bewirken, jedoch ist das Ansprechen oft nur gering ausgepragt oder von kurzer, nur
voriibergehender Dauer.’? Atypische Parkinson-Syndrome sind im Vergleich zur Parkinson-
Krankheit mit einer héheren Mortalitat assoziiert. Patienten mit einem atypischen Parkinson-
Syndrom leben wesentlich haufiger in einer Pflegeeinrichtung, bzw. haben eine erhdhte Pfle-
gebeddrftigkeit.*>1®
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Zusatzlich kénnen sekundare Parkinson-Syndrome abgegrenzt werden. Ursachen hierfur kon-
nen posttraumatisch, entziindlich, metabolisch, vaskular, toxin- oder tumorbedingt sein.*”*# Die
haufigste Ursache eines sekundaren Parkinson-Syndroms stellt jedoch der medikamentenin-
duzierte Parkinsonismus dar. In den meisten Fallen sind Neuroleptika fur sekundare Parkin-

son-Syndrome verantwortlich, da sie die Signallibertragung von Dopamin beeinflussen.’

2.1.2 Epidemiologie

Die Parkinson-Krankheit ist nach dem Morbus Alzheimer statistisch gesehen die zweithau-
figste neurodegenerative Erkrankung der Welt.** Das mittlere Erkrankungsalter bei Erstdiag-
nose betragt 60 Jahre.?® Hierbei ist davon auszugehen, dass der Diagnosestellung bereits eine
grolde Zeitspanne vorausgeht, in der Symptome nur unterschwellig vorliegen und von den Be-
troffenen noch nicht als einschrankend eingeordnet werden. Somit ist die neurodegenerative
Erkrankung eine Krankheit, die vor allem altere Menschen betrifft. Zwischen 1990 und 2016
ist laut einer Erhebung innerhalb der Global Burden of Disease Study die Pravalenz der Par-
kinson Erkrankung um 74% gestiegen.?* Angesichts der globalen Altersentwicklung ist davon
auszugehen, dass die Pravalenz und Inzidenz in den kommenden Jahren noch weiter zu-
nimmt. Umso wichtiger ist es, neue Therapieoptionen zu untersuchen und der wachsenden
Anzahl an Patienten eine moglichst lange Teilhabe am sozialen Leben, aber auch am Ar-
beitsalltag, zu ermdglichen. Bei der Geschlechterverteilung zeigt sich eine hdhere Inzidenzrate
der Parkinson-Krankheit bei Mannern, wobei das relative Risiko bei Mannern 1,5-mal héher ist

als bei Frauen.?

2.1.3 Diagnosestellung

Die Parkinson-Krankheit ist eine Diagnose, die anhand von klinischen Kriterien gestellt werden
muss, da die definitiven diagnostischen Kriterien wie der Verlust der Substantia nigra erst post-
mortem untersucht werden kénnen. Entsprechend der S2k-Leitlinie ,Parkinson-Krankheit* soll
die Diagnose anhand der MDS (Movement Disorder Society)-Kriterien von 2015 gestellt wer-
den.? Die Diagnose kann bei Vorhandensein von Parkinsonismus und zwei supportiven Krite-
rien sowie Abwesenheit von absoluten Ausschlusskriterien und Warnzeichen, im Englischen

als ,red flags” bezeichnet, ausgesprochen werden.?
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Criteria Application:

1. Does the patient have parkinsonism, as defined by the MDS criteria? Yes [ ] No []
If no, neither probable PD nor clinically established PD can be diagnosed. /f yes:
2. Are any absolute exclusion criteria present? Yes [ ] No []

If “yes,” neither probable PD nor clinically established PD can be diagnosed. /f no:
3. Number of red flags present
4. Number of supportive criteria present

5. Are there at least 2 supportive criteria and no red flags? Yes [ ] No []
If yes, patient meets criteira for clinically established PD. /f no:

6. Are there more than 2 red flags? Yes [ ] No []
If “yes,” probable PD cannot be diagnosed. /f no:

7. Is the number of red flags equal to, or less than, the number of supportive criteria? Yes [ ] No [ ]

If yes, patient meets criteria for probable PD

Abbildung 1: Anwendung der MDS-Kriterien von 2015 fiir die klinische Diagnose der Parkinson-Krankheit im Rah-
men des neurologischen diagnostischen Prozesses (aus Postuma et al., 2015).24

Als supportive Kriterien gelten beispielsweise Stérungen des Geruchsempfindens (Hyposmie
oder Anosmie) oder ein deutliches Ansprechen auf eine dopaminerge Therapie mit Erreichen
eines mindestens nahezu normalen Funktionsniveaus. Als Ausschlusskriterien zahlen unter
anderem die Neuroleptika-Therapie Uber einen Zeitraum und in einer Dosis, die ein medika-
menteninduziertes Parkinson-Syndrom wahrscheinlich machen oder eine selektive Verlang-
samung der abwarts gerichteten vertikalen Sakkaden. Unter den ,red flags® werden beispiels-
weise ein bilateral symmetrisches Parkinson-Syndrom ohne Seitendominanz oder regelma-
Rige Stlrze aufgrund von Gleichgewichtsstérungen innerhalb von drei Jahren nach Erkran-
kungsbeginn genannt.?* Wahrend die klinischen Kriterien fiir eine Diagnosestellung formal
ausreichen, kommt bei den meisten Patienten insbesondere in Friihstadien noch zusatzliche
apparative Diagnostik zum Einsatz. Eine mogliche Vorgehensweise gibt das untenstehende
Flow-Chart aus dem SOP (Standard Operating Procedure) ,Neurophysiologische Diagnostik*
von Bischoff et al.»® Patienten mit Parkinson-Erkrankung sollten langfristig durch erfahrene

Neurologen oder an Zentren flir Neurologie betreut werden.

Anamnese|klinischer Befund
— Vorliegen eines Parkinsonsyndroms

v v v
klinischer Befund bildgebende Verfahren Elektrophysiologie
» Ansprechen auf L-Dopa » kraniale Kernspintomografie » Tremoranalyse (insbesondere
» Lateralisierung der » FP-CIT-SPECT bei monosymptomatischem

Tremor, DD ET, funktionell)

» autonome Diagnostik (HRV,
SSR, Sphinkter-EMG, DD MSA)

» zerebelldre Inhibition
(DD MSA, PSP)

» MEP (DD atyp. PS)

» Okulografie (DD PSP)

» Posturografie (DD atyp. PS)

» ggf. ECD/TCD (DD vaskuldres PS)

Symptomatik » ggf. MIBG-SPECT

» Ruhetremor » transkranielle Sonografie

» langjahriger Verlauf (> 10 Jahre) des Hirnparenchyms
ohne zusatzliche system- » ggf. PET-CT
iberschreitende Symptome b qaf OCT

A 4
finale Diagnosestellung aus dem Gesamtbild |

Abbildung 2: Diagnostisches Vorgehen beim Parkinson-Syndrom (aus Bischoff et al., 2018, S. 110).%
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2.1.4 Nicht-motorische Symptome

Definitionsgemal ist die Parkinson-Krankheit eine Bewegungsstérung, bei der insbesondere
zur Diagnosestellung das Vorhandensein der klassischen motorischen Symptome im Vorder-
grund steht.® Fast alle Patienten leiden jedoch zusatzlich an einem Spektrum nicht-motorischer

Symptome.?%?’

Nicht-motorische Symptome der Parkinson-Krankheit

Neuropsychiatrische Symptome Sensorische Symptome

- Depressionen - Schmerzen
- Dysthymie, Apathie, herabgesetzte - Kribbelparasthesien
Schwingungsfahigkeit, Anhedonie - Hyposmie

- Angst- und Zwangszustande

L ) . roin inal ndrom
- Halluzinationen (insbesondere audi- Gastrointestinale Syndrome

ovisuell) - Obstipationen
- Hypomanie/Manie - Diarrhoe
- Aufmerksamkeitsstorungen, Ver- - Ubelkeit
gesslichkeit, Demenz Dysphagie
- Impulskontrollstérungen Hypersalivation
- Fatigue Vollegefuhl
- Schlafstérungen, insbesondere ge- .
stdrter Schlaf-Wach-Zyklus Sonstiges
- Vermehrte Albtrdume - Doppelbilder
Dysfunktionen des autonomen Nerven- - Dysarthrie
- Seborrhoe
systems - Insomnie
) - . - Tagesmudigkeit
Mlktlon_sstorungen - Restless-Legs-Syndrom
- Hyperhidrose

- Erektile Dysfunktionen - Gestortes Temperaturempfinden

- Libidoverlust

- Hypersexualitat

- Orthostatische Dysregulation
- Geschmacksverlust

Tabelle 1: Ubersicht der nicht-motorischen Parkinson-Symptome (in Anlehnung an Pont-Sunyer et al., 2014 und
Schapira et al., 2017).282°

Die nicht-motorischen Symptome kdnnen sich in unterschiedlichen Organsystemen manifes-
tieren, darunter gastrointestinale, kardiovaskulare und urogenitale Symptome, Schlafstérun-
gen, kognitive Beeintrachtigungen und neuropsychiatrische Symptome.3*2 Diese nicht-moto-
rischen Symptome kdnnen sich lange vor dem Auftreten der charakteristischen motorischen
Symptome der Parkinson-Krankheit manifestieren.?3* Sie werden teilweise erst nach Diagno-

sestellung von den Patienten retrospektiv als Symptome empfunden.

Die Beeinflussung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat durch nicht-motorische Symp-

tome stellt einen wesentlichen Faktor im klinischen Alltag von Menschen mit Parkinson-
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Erkrankung dar. Die daraus resultierende Verschlechterung der Lebensqualitat kann gravie-
rende Ausmalfie annehmen.** Insbesondere Angstzusténde, kognitive Beeintrachtigungen und
neuropsychiatrische Symptome kénnen besonders schwierig zu therapieren sein.3'2¢ Die Er-
kennung und Behandlung dieser Symptome ist fiir eine optimale Betreuung von Patienten mit
Morbus Parkinson unerldsslich. Pathophysiologisch werden die Auspragung der nicht-motori-
schen Symptome auf mitbetroffene Areale des Gehirns zurtickgefuhrt, die GUber das dopami-
nerge nigrostriatale System hinausgehen. Beispielsweise sind bei Morbus Parkinson auch der
Locus coeruleus, der Hypothalamus oder das limbische System betroffen.?” Erschwerend zu
den pathophysiologisch ausgepragten nicht-motorischen Symptomen kann es bei Patienten
nach jahrelanger medikamentdser Therapie auch zu neuen medikamenteninduzierten, sozu-
sagen sekundaren, nicht-motorischen Symptomen kommen. Tabelle 1 gibt einen Uberblick
Uber maogliche individuelle nicht-motorische Symptome, welche bei Patienten mit Parkinson-
Erkrankung haufig zu beobachten sind. Auf einige soll im Folgenden naher eingegangen wer-

den.

2.1.41 Neuropsychiatrische Symptome

Die Mehrheit der Patientinnen und Patienten sind im Verlauf der Krankheit von neuropsychi-
atrischen Symptomen betroffen.*® Sie umfassen ein breites Spektrum an Erscheinungsformen.
Zu den neuropsychiatrischen Parkinson-Symptomen gehéren unter anderem Depressionen,
Mudigkeit, Angstzustande, Apathie, Impulskontrollstérungen und psychotische Symptome.3%4°
Neuropsychiatrische Symptome werden von Patienten und Pflegepersonal oft nicht wahrge-
nommen und von arztlichem Personal unzureichend erkannt.** Das Vorhandensein neuropsy-
chiatrischer Symptome bei Morbus Parkinson ist mit einer verminderten gesundheitsbezoge-
nen Lebensqualitat verbunden.**** Die hohen Pravalenzen vieler neuropsychiatrischer Symp-
tome und kognitiver Beeintrachtigungen deuten darauf hin, dass die Parkinson-Erkrankung
neben einer neuromotorischen auch als eine neuropsychiatrische Stérung zu konzeptualisie-
ren ist.*> Der Umgang mit neuropsychiatrischen Manifestationen wird durch den Mangel an

Evidenz fir deren wirksame Behandlung erschwert.*®

2.1.4.2 Autonome Dysfunktion

Autonome Stoérungen wurden bereits im Jahr 1817 von James Parkinson selbst beschrieben.*
Sie umfassen ein breites Spektrum an Symptomen, darunter gastrointestinale, urogenitale und
sexuelle Funktionsstérungen und Stérungen der Herz-Kreislauf- und Thermoregulation.*->?
Der Schweregrad dieser Symptome kann mit Fragebégen wie dem ,Scales for Outcomes in

Parkinson'’s disease - Autonomic Dysfunction“ (SCOPA-AUT) objektiviert werden.**:%52
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Eine Dysfunktion des autonomen Nervensystems betrifft 70 bis 80 % der Parkinson-Patienten,
verursacht erhebliche Beschwerden und tragt zu einer ausgepragten Morbiditat bei.>® Symp-
tome einer Parkinson-bedingten autonomen Dysfunktion sind bisweilen mit einem fortgeschrit-
tenen Stadium der Parkinson-Krankheit assoziiert. Jedoch werden entsprechende Symptome
in allen Stadien der Erkrankung beobachtet. Teilweise treten sie mehrere Jahre vor dem Auf-

treten klassischer motorischer Symptome in Erscheinung.?®49>4%

2.1.4.3 Kognition

Bei Parkinson-Patienten kann es zu einer kognitiven Einschrankung kommen, wobei die
leichte kognitive Stérung (PD-MCI, von engl. ,Parkinson’s Disease with mild cognitive impair-
ment*) die haufigste Auspragungsform ist, die oft schon bei der Diagnosestellung nachgewie-
sen werden kann.***” Eine PD-MCI lasst sich bei mehr als einem Viertel der nicht an Demenz

erkrankten Parkinson-Patienten nachweisen.>®

Die kognitiven Einschrankungen kénnen unter anderem exekutive Funktionen, Aufmerksam-
keitsfunktionen, visuell-rdumliche Fahigkeiten, sprachliche Fahigkeiten und das Gedachtnis
betreffen.>’->° Die kognitiven Stérungen bei PD-MCI fiihren definitionsgeman nicht zu Selbst-

standigkeitsverlust der Aktivitaten des taglichen Lebens (ADL).>®

Da PD-MCI einen wesentlichen Risikofaktor fiir die Entwicklung einer Parkinson-Krankheit mit
Demenz (PKD) darstellt, ist die frihzeitige Erkennung kognitiver Einschrankungen von ent-
scheidender Bedeutung.®®*? Die Progression von einer PD-MCI zu einer PKD verlauft patien-
tenindividuell unterschiedlich, wobei die meisten Patienten einen langsamen und schleichen-
den Progress erleben, wahrend einige Patienten einen geradezu rapiden kognitiven Abbau

erleiden konnen.®

Zu den Risikofaktoren fir eine friihe Progression zur Demenz gehdren unter anderem das
Auftreten von visuellen Halluzinationen, ein hdheres Alter, der Schweregrad der motorischen
Symptome, ein niedrigeres Bildungsniveau und das mannliche Geschlecht.®®* Zum Ausschluss
einer bereits bestehenden Demenz und Quantifizierung der kognitiven Einschrankung kénnen
unterschiedliche Tests erfolgen. Sowohl vor der THS-Operation als auch zur Verlaufskontrolle
wurden in dieser Arbeit die weit verbreiteten Tests Montreal Cognitive Assessment (MOCA)
und Minimental State Examination (MMSE) genutzt.®*®> Therapeutische Optionen fiir PD-
MCI/PKD sind begrenzt. Cholinesterasehemmer bieten einen geringen positiven Therapieef-
fekt auf die kognitiven Funktionen bei PKD.% Nicht-pharmakologische Therapieansatze, ein-
schlieBlich kérperlicher Bewegung und kognitivem Training, kénnen einen begrenzten positi-

ven Einfluss auf die Auspragung von PD-MCI und PKD haben.¢’-7°
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2.1.4.4 Schlafstérungen

Schlafstérungen sind eine haufige nicht-motorische Erscheinung bei der Parkinson-Krankheit
und kénnen die Lebensqualitat der Patienten erheblich beeintrachtigen. Sie betreffen ca. 60 —
70 % aller Parkinson-Erkrankten.”*”? Schlafstérungen kénnen unterschiedliche Ursachen ha-
ben. Zunachst gibt es mehrere motorische Parkinson-Symptome, wie Tremor und Rigor, die
sich ungunstig auf den Schlaf auswirken. Darlber hinaus gibt es mehrere Schlafstérungen,
welche die direkte Folge der Parkinson-Krankheit sind. Das am haufigsten berichtete Problem

ist haufiges Erwachen (sogenannte Schlaffragmentierung).”

Weitere Schlafstérungen sind Insomnie, exzessive Tagesmudigkeit, die REM-Schlaf-Verhal-
tensstérung (RBD, von engl. ,REM sleep behavior disorder”), das Restless-Legs-Syndrom, die

Periodic Limb Movement Disorder und schlafbezogene Atemstérungen.’

2.1.5 Klinische Scores

Zur Quantifizierung motorischer und nicht-motorischer Symptome kommen bei der Parkinson-
Krankheit verschiedene Assessments zum Einsatz. Diese wurden zur Quantifizierung der
Symptome auch in dieser Arbeit verwendet und den Patienten praoperativ sowie nach sechs

Monaten aktiver THS vorgelegt.

Die Non-Motor Symptoms Scale (NMSS) ist ein 2007 verdffentlichtes Instrument zur detaillier-
ten Erfassung und Bewertung der Belastung von Patienten durch nicht-motorischer Parkinson-
Symptome. Sie enthalt 30 Fragen, die aktiv abgefragt werden. Sie beziehen sich auf die neun
Kategorien kardiovaskulare Symptome, Schlaf/Mudigkeit, Stimmung/Apathie, Wahrneh-
mungsstdrungen/Halluzinationen, Aufmerksamkeit/Gedachtnis, gastrointestinale Symptome,
urologische Symptome, Sexualfunktion und Sonstiges (beispielsweise exzessives Schwitzen).
Die Antworten der Patienten sollen sich auf Beschwerden innerhalb der letzten vier Wochen
beziehen. Die Bewertungen der Fragen werden per Befragung der Patienten durch das Ge-
sundheitspersonal erhoben.” Es konnte gezeigt werden, dass das Ergebnis der NMSS Riick-
schlisse auf die Lebensqualitat der Patienten zulasst.”” Die NMSS findet heute eine breite

Anwendung in Parkinson-bezogenen klinischen Studien.
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Non-Motor Symptom assessment scale for Parkinson’s Disease

Patient ID No: Initials: Age:

Symptoms assessed over the last month. Each symptom scored with respect to:

Severity: 0 = None, 1 = Mild: symptoms present but causes little distress or disturbance to patient; 2 = Moderate: some distress

or disturbance to patient; 3 = Severe: major source of distress or disturbance to patient.

Frequency: 1 = Rarely (<1/wk); 2 = Often (1/wk); 3 = Frequent (several times per week); 4 = Very Frequent (daily or all the time)

Domains will be weighed differentially. Yes/ No answers are not included in final frequency x severity calculation.
(Bracketed text in questions within the scale is included as an explanatory aid).

Domain 1: Cardiovascular including falls Severity Frequency Frequency
x Severity

1. Does the patient experience light-headedness, dizziness, weakness on standing from sitting I:l I

or lying position?

2. Does the patient fall because of fainting or blacking out? I:l | I:]

SCORE: |:

Abbildung 3: Auszug aus der Non-Motor Symptom assessment scale for Parkinson’s Disease (NMSS) (aus
Chaudhuri et al., 2017).74

Bei dem Non-Motor Symptoms Questionaire (NMSQ) handelt es sich um ein 2006 veroffent-
lichtes Screening-Instrument. Es enthalt 30 Ja-/Nein-Fragen, die eigenstandig und ohne Auf-
sicht vom Patienten selbst beantwortet werden sollen, um ein moglichst ganzheitliches Bild
uber die nicht-motorische Symptomlage zu gewinnen. Das Ergebnis des Fragebogens soll
keine Aussage Uber den Schweregrad der Symptome liefern, sondern lediglich das Vorhan-
densein nicht-motorischer Symptome aufzeigen und somit weitere diagnostische Malnhahmen

bahnen.”® Der NMSQ kommt in zahlreichen Parkinson-bezogenen Studien zum Einsatz 77~

Der Parkinson’s Disease Questionaire (PDQ) ist ein Instrument zur Bewertung der Lebens-
qualitat bei Parkinson-Patienten. Eine verkirzte Version dieses Fragebogens ist der PDQ-8,
der aus acht Items besteht und vom langeren PDQ-39 abgeleitet ist. Er hat sich als zuverlassig
bei der Bewertung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat erwiesen und liefert ahnliche

Ergebnisse wie der langere PDQ-39.3%#2

Die Scales for Outcomes in Parkinson's Disease (SCOPA) sind eine Reihe von Bewertungs-
instrumenten, die ein moglichst umfassendes Bild insbesondere der motorischen Parkinson-
Symptome abbilden sollen. SPES/SCOPA-Motor, eine Komponente der SCOPA-Skalen, ist
ein Fragebogen, mit der motorische Beeintrachtigungen bei Parkinson-Patienten beurteilt wer-
den. Die Skala besteht aus Items, die verschiedene Aspekte der motorischen Funktion in drei
Kategorien abdecken: klinische motorische Untersuchung und Anamnese, Aktivitaten des tag-
lichen Lebens und motorische Komplikationen. Die SCOPA-Tests leiten sich aus der Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) ab.®%>
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2.1.6 Therapie der Parkinson-Krankheit

Die Parkinson-Krankheit wird heute ausschlief3lich symptomatisch behandelt. Krankheitsmo-
difizierende oder neuroprotektive Therapieansatze sind Gegenstand aktueller Forschung und

werden teilweise in klinischen Studien erprobt.32¢

2.1.6.1 Medikamentése Therapie

Der Beginn einer medikamentésen Parkinson-Therapie soll sich nach den funktionellen Ein-
schrankungen bei den ADL, Alter, Erkrankungsdauer und sozialer Situation richten und einer
Risiko-Nutzen-Abwagung folgen. Wichtig hierbei ist die Beachtung der individuellen Therapie-
zZiele, wie beispielsweise der Erhalt der Berufsfahigkeit oder die Minderung einer Pflegebeddrf-
tigkeit.?

Levodopa (L-Dopa) ist das wichtigste Medikament in der symptomatischen Behandlung der
Parkinson-Krankheit.2-#° Eine Therapie sollte unmittelbar nach Diagnosestellung beziehungs-
weise bei Auftreten der ersten motorischen Symptome initiiert werden. Levodopa ist ein Pro-
drug des Neurotransmitters Dopamin, kann die Blut-Hirn-Schranke passieren und soll den
durch einen Untergang dopaminerger Nervenzellen in der Substantia nigra bedingten Dopa-
minmangel an den striataren Rezeptoren ausgleichen.?® Dieser Dopaminmangel gilt als Haupt-
verursacher der motorischen Kardinalsymptome Hypo-/Bradykinese, Rigor, Tremor und pos-
turale Instabilitdt.®® Levodopa wird ausschlief3lich in Kombination mit einem DOPA-Decar-
boxylase-Inhibitor verabreicht, da die DOPA-Decarboxylase ohne diese Inhibition ca. 95 %
des Levodopas bereits in der Peripherie zu Dopamin metabolisieren wiirde.** Es wird empfoh-
len, die individuell bendtigte Therapie mit Levodopa einzuschleichen und langsam auf zu tit-
rieren.®® Die langfristige Verabreichung von Levodopa kann zu Komplikationen wie beispiels-
weise motorischen Fluktuationen oder Dyskinesien flihren.?? Diese Komplikationen sind nach
einer vier- bis sechsjahrigen Levodopa-Therapie bereits bei ca. 40 % aller Patienten zu be-
obachten.?®* 15 bis 20 Jahre nach Diagnosestellung sind nahezu alle Patienten von motori-
schen Fluktuationen oder Levodopa-induzierten Dyskinesien betroffen.? Dariiber hinaus kon-
nen bei Patienten, die eine langfristige Levodopa-Therapie erhalten, nicht-motorische Fluktu-
ationen auftreten, darunter neuropsychiatrische, autonome und sensorische Symptome, die

mit dem Zeitpunkt der Levodopa-Gaben schwanken kénnen.**

Erganzt werden kann die dopaminerge Therapie durch COMT-Hemmer (beispielsweise Ent-
acapon oder Tolcapon), die die Catechol-O-Methyl-Transferase (COMT) kompetitiv inhibie-
ren.*” Die COMT ist verantwortlich fir die Methylierung von Levodopa zum unwirksamen Me-
taboliten 3-O-Methyldopa, welcher nicht weiter zu Dopamin umgewandelt werden kann.®

Durch die medikamentése COMT-Inhibition wird die Levodopa-Elimination gebremst, ohne die
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maximale Serumkonzentration von Levodopa signifikant zu beeinflussen.””*®¢ Somit kénnen
eine langere Wirkdauer des Levodopas erreicht und Off-Intervalle reduziert werden. 8> Auf-
grund seines Wirkmechanismus werden COMT-Inhibitoren nur in Kombination mit Levodopa

eingenommen. 231

Dopaminagonisten, Monoaminoxidase-B-Hemmer (MAO-B-Hemmer), NMDA-Rezeptor-Anta-

gonisten und Anticholinergika stellen weitere medikamentése Therapieoptionen dar.?*°>

Dopaminagonisten werden unterteilt in ergoline und non-ergoline Wirkstoffe. Ergoline Dopa-
minagonisten sind aufgrund schwerwiegender irreversibler Nebenwirkungen nicht mehr zur
Therapie empfohlen.’ Non-ergoline Dopaminagonisten sind neben Levodopa zur Erstthera-
pie zugelassen. Entgegen dem Levodopa, welches im ZNS zu Dopamin umgewandelt wird,
wirken Dopaminagonisten direkt auf die zentralen Dopaminrezeptoren. Bei jingeren Patien-
ten, insbesondere bei Patienten unter 60 Jahren, kdnnen Dopamin-Agonisten als Erstlinien-
therapie bevorzugt werden, da das Risiko motorischer Komplikationen im Vergleich zu Levo-

dopa geringer ist.102103

Uber die Halfte aller Patienten, die eine Monotherapie mit einem MAO-B-Hemmer erhalten,
sind nach zwei- bis dreijahriger Therapiedauer regelmaRig auf eine Therapieeskalation mit
einer weiteren Wirkstoffgruppe angewiesen.'®* Obwohl die symptomatische Wirksamkeit von
MAO-B-Hemmern gegeniber Levodopa geringer ist, weisen sie weniger Nebenwirkungen auf
und erweisen sich oftmals leichter in der Handhabung. Eine wesentliche Therapieindikation

liegt somit insbesondere in friihen Parkinson-Stadien mit nur leichter motorischer Symptoma-

t|k 101,104

Amantadin ist der derzeit einzige zur Therapie verfugbare NMDA-Rezeptor-Antagonist. Der

Wirkstoff ist zugelassen zur Therapie Levodopa-induzierter Dyskinesien.'%>1%

Mehrere Anticholinergika sind zur Parkinson-Therapie zugelassen. Der Einsatz ist aufgrund
vorteiliger alternativer Therapieoptionen sehr begrenzt und beschrankt sich auf Patienten mit
anderweitig nicht kontrollierbarem Tremor ohne kognitive Beeintrachtigungen.? Es besteht ein
hohes Risiko anticholinerger Nebenwirkungen, was zu einem schlechten Nutzen-Risiko-Ver-
haltnis flhrt.2*”

2.1.6.2 Tiefe Hirnstimulation

Patienten mit einer Parkinson-Erkrankung sprechen definitionsgemaf zunachst gut auf eine
medikamentdse Therapie mit L-Dopa an. Durchschnittlich nach finf Jahren entwickeln die
meisten Patienten jedoch zunehmende unerwlinschte Arzneimittelwirkungen oder sogenannte

on-off-Fluktuationen.’® Diese &auflern sich durch einen plotzlichen Wirkverlust der
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Medikamente, sodass es unvorhergesehen zum Auftreten von Anlaufschwierigkeiten, Tremor

oder anderen Symptomen kommen kann.

Erste groRere therapeutische Versuche mit Hirnstimulationen Uber temporar implantierte
Elektroden wurden bereits in den 1960er Jahren durchgefihrt. Anwendung fand die Methode
zunachst bei der Behandlung von Patienten mit chronischen Schmerzen, Schizophrenie und
Epilepsie.’®2 Nachdem es auch erste Therapieversuche bei Parkinson-Patienten gab,
wandte man sich vorerst von der THS bei der Parkinson-Krankheit ab, da durch die Einflihrung
von L-Dopa zum Ende der 1960er Jahre ausgezeichnete Therapieerfolge erzielt werden konn-
ten. Parallel dazu entwickelte sich jedoch die Technik der THS und die klinische Erfahrung in
der Stimulationstherapie anderer Krankheiten weiter.*'! Im Jahr 1994 begann eine franzosi-
sche Arbeitsgruppe erstmals mit der THS des STN (Nucleus subthalamicus) bei Parkinson-
Patienten und konnte unter anderem ein gutes Ergebnis bei der Symptomkontrolle von Tremor
und Bradykinesie erzielen.!''13 Heute gilt die THS als eine der bedeutendsten therapeutischen
Innovationen der letzten Jahrzehnte fiir Patienten mit Parkinson-Krankheit, insbesondere im

fortgeschrittenen Stadium.***

Bei der modernen THS handelt es sich um eine mit dem Ziel der Symptomverbesserung er-
zeugte Neuromodulation durch elektrische Stimulation, die tber chirurgisch implantierte Elekt-
roden an definierte Zielregionen des Gehirns abgegeben wird. Die Elektroden sind verbunden
mit einem Neurostimulator, welcher subkutan im Bereich des Pektoralismuskels implantiert

wird.1%
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Abbildung 4: Schematische Darstellung der Elektroden und des implantierten Pulsgenerators. (aus Okun, 2012).116

Die THS soll Parkinson-Patienten mit Dyskinesien oder motorischen Fluktuationen angeboten
werden, die durch medikamentdse Therapie nicht ausreichend behandelbar sind.?® Auch kann
die THS bei nicht kontrollierbarem Tremor indiziert sein. Die THS stellt einen operativen Ein-

griff mit entsprechenden Risiken dar, die gegen den zu erwartenden Therapieerfolg abgewo-

gen werden miissen.?*!”

die

wahrscheinlich von der THS

Geeignete Patienten,

profitieren

Fraglich/grenzwertig geeig-
nete Patienten, die eventuell

von einer THS profitieren

Nicht geeignete Patienten,
denen keine THS als Thera-
pieoption angeboten werden

sollte

- Gutes Ansprechen auf die
Therapie mit L-Dopa

- Vorhandensein von On-
Off-Fluktuationen

- Beeintrachtigung der Le-
bensqualitat durch Dyski-
nesien

- Medikamentenresistenter
Tremor

- Ausreichend erhaltene
kognitive Funktion

- Schwere Dyskinesie mit
geringem On-Off dopami-
nergen Ansprechen

- On-Off-Fluktuationen bei
bestehender kognitiver
Einschrankung

- Medikamentenresistenter
Tremor bei gleichzeitig
moderater kognitiver Ein-
schréankung und/oder
schlechter On-Off dopami-
nergem Ansprechen

- Schwere Demenz

- Schwere autonome Dys-
funktion

- Schlechtes Ansprechen
auf die Therapie mit L-
Dopa

- Atypische Parkinson-Syn-
drome

- Instabile psychiatrische
Begleiterkrankung

- Fehlen einer engagierten
Betreuungsperson

Tabelle 2: Mégliche Auswahlkriterien fiir Patienten, die sich fiir die Therapieoption einer THS eignen (in Anlehnung

an Okun, 2012).116
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Die beiden wichtigsten Zielregionen der THS sind der Nucleus subthalamicus (STN-THS) und
der Globus pallidus pars interna (GPi-THS). In einigen Fallen, in denen der Tremor das Haupt-
symptom darstellt, kann der Nucleus ventro-intermedius thalami (VIM-THS) als Zielregion die-

nen.!®

Der Nucleus subthalamicus ist ein linsenférmiger, glutamaterger Kern mit einem durchschnitt-
lichen Volumen von 240 mm?, der basal des Thalamus liegt.!*® Er ist funktionell an den Ba-
salganglien-Schaltkreisen beteiligt.'*® Der STN empfangt afferente Signale aus dem Hirn-
stamm, dem Globus pallidus externus, dem Thalamus und der GroBhirnrinde. Efferente Sig-
nale gelangen aus dem STN zum Hirnstamm, Striatum, Substantia nigra sowie zum Globus
pallidus internus und externus.*! Der STN besteht zu einem erheblichen Anteil aus glutama-
tergen Neuronen. Im afferenten und efferenten Zusammenspiel mit dem ipsilateralen Pallidum
erhalt der STN von dort inhibitorische Signale und sendet erregende Signale zum Pallidum.
Daraus ergibt sich ein kontrollierender hemmender Einfluss auf willkirliche Bewegungsim-
pulse.’?>!% Der STN ist aufgrund seiner Konnektivitat in drei funktionelle Zonen eingeteilt, den
limbischen, assoziativen und sensorimotorischen STN. Die Zonen nehmen jeweils den vorde-
ren, mittleren und hinteren Teil des Kerns ein.??* Durch Lasionen des STN kann der Einfluss
auf das Pallidum gestort werden. Als Folge kdnnen hyperkinetische Symptome im Sinne eines
Ballismus und choreiformen Bewegungen der kontralateralen Seite des Korpers resultieren.**
Die STN-THS kann die Initiierung und die Geschwindigkeit von Bewegungen sowie das An-

halten laufender Bewegungen verbessern.'?>

Bei der Parkinson-Krankheit kommt es durch den Untergang dopaminerger Neurone zu St6-
rungen der neuronalen Aktivitat innerhalb der Basalganglien-Schaltkreise. Es zeigen sich pa-
thologisch veranderte Muster der abgefeuerten Aktionspotentiale der STN-Neurone. Dies tragt
zu den typischen Parkinson-Symptomen Bradykinese, Rigor und Tremor bei. Die STN-THS
kann die Feuermuster modulieren und somit physiologischere Muster wiederherstellen und

gleichzeitig pathologische bewegungsbezogene STN-Aktivitaten unterbrechen.!26:1%

Die Rolle des STN geht weit tber die Beteiligung an der Motorik hinaus. Er ist auch an kogni-
tiven Prozessen, der Motivation, der Entscheidungsfindung und den Emotionen beteiligt.*?®

Zudem wird der STN mit Aversionslernen in Verbindung gebracht.*®

Entsprechend der aktuellen Leitlinie zur Parkinson-Krankheit soll die STN-THS der GPi-THS
vorgezogen werden.? Begriindet wird diese Empfehlung unter anderem durch die Ergebnisse
der niederlandischen NSTAPS-Studie, in der die STN-THS und die GPi-THS in einer rando-
misierten kontrollierten Studie verglichen wurde. Hier konnte zwischen beiden Gruppen kein

Unterschied in den primaren Endpunkten festgestellt werden. Unter den sekundaren

22



Endpunkten zeigten sich jedoch bessere Ergebnisse im ,Unified Parkinson's Disease Rating
Scale Motor Examination Score* (UPDRS-ME) und im ,Amsterdam Linear Disability Score”
(ALDS) sowie eine starkere Reduktion der Levodopa-Aquivalenz-Dosis (LED, von engl.: ,levo-

dopa equivalent dose*).**°

Im Vergleich zwischen der dopaminergen Standardtherapie und der STN-THS konnten der
STN-THS in mehreren Studien signifikante Verbesserungen der motorischen Symptomatik
und in den Bereichen ADL und QoL (Quality of Life) nachgewiesen werden.**'"** Bislang liegen
keine Studien vor, die die Wirksamkeit von GPi-THS mit der besten medizinischen Therapie

(englisch best medical treatment, kurz ,BMT*) vergleichen.?

Die Auswahlkriterien fur Patienten, denen eine THS angeboten wurde, konnten erstmals 1999
unter dem Titel ,Core Assessment Program for Surgical Interventional Therapies in Parkin-
son’s Disease” (CAPSIT-PD) veroffentlicht werden.*> Diese Kriterien haben die Indikations-
stellung zur THS bei Parkinson-Patienten tber mehr als zwei Jahrzehnte mal3geblich ge-
pragt.’*® Ein wesentliches Kriterium, das im CAPSIT-PD definiert ist, ist eine Krankheitsdauer
von mindestens flinf Jahren.* Die CAPSIT-PD-Kriterien gelten heute zunehmend als zu rest-

riktiv.13®

Im Rahmen der EARLYSTIM-Studie wurde ab 2006 der Einsatz der THS bei Patienten im Alter
zwischen 18 und 60 Jahren mit friihen motorischen Komplikationen der Parkinson-Krankheit
untersucht. Die Studie zeigte, dass die THS des Nucleus subthalamicus in Kombination mit
dem BMT allein bei der Verbesserung der Symptomatik und Lebensqualitat bei Patienten mit
frihen motorischen Komplikationen tiberlegen war.**” Somit vollzog sich ein Paradigmenwech-
sel der THS als letzte therapeutische Option hin zu einem Therapieansatz in friihen Krank-
heitsstadien.3®13° Mittlerweile gibt es Bestrebungen, die THS zu beginnen, noch bevor moto-
rische Komplikationen aufgetreten sind.**® Der optimale Zeitpunkt fiir den Beginn der THS wird
in der Literatur jedoch weiterhin diskutiert.*® In Deutschland werden jahrlich mehrere hundert
Patienten mit THS behandelt.***

Vor dem operativen Eingriff wird eine Planungs-Magnetresonanztomographie des Schadels
(cMRT) durchgefiihrt. Mithilfe einer Navigationssoftware werden die Ziel- sowie die Eintritts-
punkte der Elektroden und somit auch deren Verlauf durch das Hirngewebe festgelegt. Im
Rahmen der Operation wird dem Patienten ein mechanisches Referenzierungssystem (Stere-
otaxierahmen) angelegt. Es folgt die Aufnahme einer cerebralen Computertomographie (cCT)

mit angelegtem Stereotaxierahmen. Das cCT wird mit der cMRT Ubereinandergelegt.

Der operative Eingriff wird durch einen Neurochirurgen durchgefiihrt, der zunachst Testelekt-

roden einflhrt. In der Regel ist wahrend der Operation ein Neurologe anwesend. Dieser
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untersucht Wirkung und Nebenwirkungen der Neurostimulation Uber die Testelektroden be-
reits im Operationssaal. Nach einer zufriedenstellenden Testung wird die Stimulationselekt-
rode eingefiihrt und fixiert.**> Wahrend der Operation konnen Mikroelektrodenaufzeichnungen
(MER, von engl. ,microelectrode recordings®) abgeleitet werden, um die Lage der Elektroden
innerhalb der subkortikalen Strukturen des Gehirns zu justieren. MER kdnnen die elektrophy-
siologischen Signaturen des STN identifizieren und bei der Abgrenzung dieses Kerns zu an-
deren subkortikalen Strukturen helfen.'**!** Die Ableitung von MER ist fur einen erfolgreichen
Eingriff jedoch nicht obligat, da die endgultige Elektrodenposition auch allein anhand der klini-
schen Ergebnisse gefunden werden kann.** Die Operation kann am wachen oder am sedier-
ten Patienten durchgefiihrt werden. Der Wachzustand erlaubt unmittelbares Patientenfeed-
back, was entscheidend fiir den Therapieerfolg sein kann. Die Operation in Narkose dagegen
kann fir den Patienten weniger belastend sein. Beide Verfahren liefern vergleichbare klinische
Ergebnisse.'* Die Ableitung von MER kann bei beiden Vorgehensweisen verwendet werden,

um die endglltige Elektrodenposition festzulegen.*#’

Im Rahmen des chirurgischen Eingriffs kdnnen verschiedene Komplikationen auftreten, die bei
0,4 % der Patienten bis zum Tod fihren kénnen.**® In seltenen Fallen ist eine intrakranielle
Blutung mdglich, die eine Halbseitenlahmung oder eine Bewusstseinsstérung zur Folge haben
kann. Im langfristigen Verlauf ist eine Infektion des Implantats denkbar, was eine Explantation
notwendig machen kann. Sehr selten kommt es zu technischen Defekten wie beispielsweise
Kabelbriichen, woraufhin das Implantat ausgetauscht werden muss. Auch die elektrische Sti-
mulation kann Nebenwirkungen verursachen. Denkbar sind unter anderem kognitive Stérun-

gen, Depressionen oder Stérungen der Bewegungskoordination.#

Durch die STN-THS kann die Dosis dopaminerger Medikamente reduziert werden. Es lasst
sich eine Verbesserung motorischer Symptome Uber einen langfristigen Zeitraum bele-

gen 150,151

Obwohl die THS allgemein eine sehr erfolgreiche Therapieoption darstellt, gibt es unter den
Patienten eine interindividuelle Variabilitat, die bislang nur unzureichend verstanden ist. Es ist
bekannt, dass der therapeutische Erfolg der THS durch ein komplexes Zusammenspiel von
genetischen Faktoren, klinischen Krankheitsmerkmalen und technischen Aspekten der THS

beeinflusst wird.&>1>2153

2.2 Lead DBS

LeadDBS (www.lead-dbs.org) ist eine gut etablierte Toolbox in der Software MATLAB, die die
Rekonstruktion und Visualisierung von THS-Elektroden auf der Grundlage von postoperativen

Schnittbildgebungsdaten ermoglicht. Im Rahmen der Computer- oder
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Magnetresonanztomographie verursachen die Elektroden Bildartefakte, anhand derer die

Lage der Elektroden rekonstruiert werden kann.*

Zunachst werden die praoperativen MRT-Bilder mit der postoperativen Bildgebung ko-regis-
triert. Die postoperative Bildgebung kann entweder als Computertomographie- oder Magnetre-
sonanztomographie-Aufnahme vorliegen. Anschlieliend werden die Bilder normalisiert und so-
mit in ein gemeinsames Koordinatensystem Ubertragen. Dieses Koordinatensystem bildet das
Standard-Gehirn (MNI ICBM 2009b NLIN ASYM Space) des Montreal Neurological Institute
(MNI-Space). Der MNI-Space basiert auf der durchschnittlichen Anatomie einer Gruppe hun-
derter erwachsener Gehirne, deren MRT-Bilder auf eine einheitliche GréRRe normiert und gleich
ausgerichtet wurden.™> Die Normalisierung von patientenindividueller Schnittbildgebung in ei-
nen definierten Standardraum, wie den MNI-Space, macht die Elektrodenplatzierung Uber das

gesamte Patientenkollektiv und THS-Zentren hinweg vergleichbar.1>*1¢

Der Lead-DBS-Algorithmus durchlauft die Schnittbildgebung in dorsoventraler Richtung und
definiert die Elektrodenposition anhand von geeigneten Schwellenwerten bis kein Elektroden-
artefakt mehr zu erkennen ist. Die schrittweise ermittelten Positionen bilden den Elektroden-

verlauf.?>*

Mittels der klinischen Stimulationsparameter wurden zentriert auf die Koordinaten der jeweili-
gen Elektrode Stimulationswolken (VTAs, von engl. Volume of tissue activated) berechnet. Die
Differenz der klinischen Scores von der Baseline-Untersuchung zur Follow-up-Untersuchung

wurde jedem VTA zugeordnet.

2.3 Stimulationswolken

Als Stimulationswolken oder ,Volume of Tissue Activated“ (VTA) bezeichnet man den dreidi-
mensionalen Bereich des Hirngewebes, der bei der THS die Stimulationselektroden umgibt
und von dem angenommen wird, dass dieser durch den applizierten elektrischen Strom be-
einflusst wird. Um den Zusammenhang zwischen der lokalen Ausbreitung der elektrischen Sti-
mulation und nicht-motorischer Symptomatik herzustellen, ist es notwendig, die VTAs jedes
Patienten zu berechnen und den Bezug zu den betroffenen subkortikalen Strukturen zu be-

trachten.

Zur Ermittlung der VTAs wird mittels der Software Lead-DBS ein dreidimensionales tetraedri-
sches Volumennetz nach einem auf der Finite-Elemente-Methode basierenden Ansatz berech-
net.> Hierfur wurde im Bereich des Stimulationsortes, also sowonhl fiir die weile als auch fir
die subkortikale graue Substanz nach Astrém et al. ein homogenes Hirngewebe mit einer Leit-
fahigkeit o = 0,1 S/m angenommen. Gewebeheterogenitaten wurden somit in den nachfolgen-

den Untersuchungen nicht beachtet.’*®
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Mittels der klinischen Stimulationsparameter, also der Stromstarke sowie der Auswahl der ak-
tiven Kontakte, konnen die VTAs berechnet werden.**%>71> |m Rahmen der in dieser Arbeit
durchgefiihrten Untersuchungen wurden alle VTAs auf die rechte Hemisphare gepoolt, indem

die VTAs der linken Hemisphare per Lead-DBS auf die rechte Hemisphare gespiegelt wurden.

2.4 Fragestellungen und Ziel der Arbeit

Die Tiefe Hirnstimulation ist fir Patienten mit fortgeschrittener Parkinson-Krankheit eine etab-
lierte und zugelassene Therapieoption, deren Kosten bei Indikationsstellung durch einen er-
fahrenen Neurologen durch die Krankenkassen tibernommen wird. Diese invasiv-chirurgische
Therapie wird leitliniengemaf vor allem dann empfohlen, wenn Patienten unter konservativ-
medikamentds therapierefraktaren motorischen Symptomen leiden und keine absoluten Kont-
raindikationen bestehen.?® Langst ist bekannt, dass auch nicht-motorische Symptome meist
parallel zu den motorischen Symptomen bei den Erkrankten auftreten und fur den Patienten
und die Angehdrigen belastend sind. Die unterschiedlichen Symptome sind schwieriger zu
quantifizieren und zu erfassen, erweisen sich aber auch in der Einstellung und Therapie als
durchaus herausfordernd. Bei erfolgreicher Tiefer Hirnstimulation verbessern sich in der Regel
die motorischen Hauptsymptome, doch auch nicht-motorische Symptome zeigen haufig ein
gutes Ansprechen. Trotzdem soll, laut aktueller Leitlinie, das Vorhandensein therapierefrakta-
rer nicht-motorischer Symptome keine Indikation fiir die THS darstellen. Hier heift es wortlich:
.Nicht motorische Symptome stellen heute keine etablierte Indikation fiir eine STN-THS oder
GPi-THS dar“.2 Der Expertenkonsens entschied jedoch mit einer Konsensstéarke von 100%,
dass ,das Vorhandensein nicht-motorischer Fluktuationen und/oder Impulskontrollstérungen
und/oder Schlafstérungen® die Indikation einer STN-THS unterstiitzen kann.?®> Um sowohl den
Patienten eine individuellere Therapie bieten zu kdnnen und den geeignetsten Stimulationsort
fur entsprechende Symptomatik zu definieren, ist ein genaueres Verstandnis notwendig, in-

wieweit die lokale Ausbreitung der elektrischen Stimulation die Symptome beeinflusst.

Der Therapieerfolg der THS hangt in hohem Maf3e von der Platzierung der Elektroden und der
Ausbreitung des elektrischen Feldes im Bereich der Zielregion ab.¢%2 Wird der STN als Ziel-
region der THS ausgewahlt, kann es bei einer Platzierung nahe des lateralen Randes vor allem
bei hoher Stromstérke zu einer Fehlstimulation der Capsula interna kommen. Als Folge kon-
nen beispielsweise motorische Nebenwirkungen auftreten.¢® Seit der Einflihrung direktionaler
Elektroden in die klinische Praxis konnte gezeigt werden, dass diese im Rahmen der THS ein
breiteres therapeutisches Fenster besitzen. Es ist mdglich, die Stimulation bei vergleichbarer
Wirksamkeit mit geringerer Stromstarke und weniger Nebenwirkungen, im Vergleich zur THS

mit omnidirektionalen Elektroden durchzufiihren.6%164
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Diese technische Entwicklung 6ffnet den Weg flr weitere Fragestellungen in Bezug auf die
lokale Ausbreitung der elektrischen Stimulation. Frihere Untersuchungen der Arbeitsgruppe
Bewegungsstérungen und Kognition (https://neurologie.uk-koeln.de/forschung/ag-bewe-
gungsstoerungen-kognition/) konnten zeigen, dass die Position der aktiven THS-Kontakte ei-
nen signifikanten Einfluss auf die Lebensqualitat sowie die nicht-motorischen als auch die mo-
torischen Symptome hat.?® In dieser Arbeit und insbesondere der zugrundeliegenden Publika-
tion soll untersucht werden, inwiefern die lokale Ausbreitung der elektrischen Stimulation nicht
motorische Symptome beeinflusst. Die Arbeit soll dazu beitragen, eine Kartografie der nicht-
motorischen Effekte der THS auf Subarealebene des STN zu erstellen, um die Vorteile der
Technologie der direktionalen THS zu nutzen, da der genaue Zusammenhang zwischen NMS
und der Lokalisation der VTA anhand bislang vorliegender wissenschaftlicher Literatur noch

nicht vollstandig beantwortet werden kann.
Folgende Hypothesen werden aufgestellt:

Ho-Hypothese: Die Lokalisation des durch die Stimulationselektrode erzeugte VTA hat keinen

Einfluss auf die Verbesserung der NMS.

Hi-Hypothese: Die Lokalisation des durch die Stimulationselektrode erzeugte VTA hat einen

Einfluss auf die Verbesserung der NMS.
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#Appendix 1.

Deep brain stimulation of the subthalamic nucleus is an effective and established therapy for patients with advanced Parkinson’s disease
improving quality of life, motor symptoms and non-motor symptoms. However, there is a considerable degree of interindividual
variability for these outcomes, likely due to variability in electrode placement and stimulation settings. Here, we present probabilistic
mapping data from a prospective, open-label, multicentre, international study to investigate the influence of the location of subthalamic
nucleus deep brain stimulation on non-motor symptoms in patients with Parkinson’s disease. A total of 91 Parkinson’s disease patients
undergoing bilateral deep brain stimulation of the subthalamic nucleus were included, and we investigated NMSScale,
NMSQuestionnaire, Scales for Outcomes in Parkinson’s disease-motor examination, -activities of daily living, and -motor complications,
and Parkinson’s disease Questionnaire-8 preoperatively and at 6-month follow-up after surgery. Leads were localized in standard space
using the Lead-DBS toolbox and individual volumes of tissue activated were calculated based on clinical stimulation settings.
Probabilistic stimulation maps and non-parametric permutation statistics were applied to identify voxels with significant above or
below average improvement for each scale and analysed using the DISTAL atlas. All outcomes improved significantly at follow-up.
Significant spatial distribution patterns of neurostimulation were observed for NMSScale total score and its mood/apathy and attention/
memory domains. For both domains, voxels associated with below average improvement were mainly located dorsal to the subthalamic
nucleus. In contrast, above average improvement for mood/apathy was observed in the ventral border region of the subthalamic nucleus
and in its sensorimotor subregion and for attention/memory in the associative subregion. A trend was observed for NMSScale sleep
domain showing voxels with above average improvement located ventral to the subthalamic nucleus. Our study provides evidence that
the interindividual variability of mood/apathy, attention/memory, and sleep outcomes after subthalamic nucleus deep brain stimulation
depends on the location of neurostimulation. This study highlights the importance of holistic assessments of motor and non-motor
aspects of Parkinson’s disease to tailor surgical targeting and stimulation parameter settings to patients’ personal profiles.
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Introduction

Subthalamic nucleus (STN) deep brain stimulation (DBS) is
an effective treatment option for patients with advanced
Parkinson’s disease improving quality of life, motor symp-
toms, and non-motor symptoms (Krack et al., 2003;
Deuschl et al., 2006; Dafsari et al., 2018d). However, a
considerable degree of interindividual variability has been
reported for these outcomes (Floden ef al., 2014; Dafsari
et al., 2018e). A previous study by our group provided
evidence that the position of active DBS contacts signifi-
cantly contributed to the interindividual variability of qual-
ity of life, motor and non-motor outcomes after STN-DBS
in Parkinson’s disease (Dafsari et al., 2018a). However, this
approach neglected differences in stimulation parameters
and the spatial distribution of the volume of tissue acti-
vated (VTA). Studies investigating motor, neuro-psycho-
logical and neuro-psychiatric DBS outcomes took this
limitation into account by creating probabilistic stimulation
maps (Butson et al., 2011; Eisenstein et al., 2014; Akram
et al., 2017; Gourisankar et al., 2018) or considering the
overlap of patient-specific VTAs with either a predefined
target volume (Frankemolle et al., 2010) or the sensori-
motor, associative, and limbic subregions of the STN
(Mosley et al., 2018). Some studies provided evidence for
a greater motor improvement in the dorsolateral STN
(Eisenstein et al., 2014; Akram et al., 2017; Gourisankar
et al., 2018) or zona incerta (Butson et al., 2011; Eisenstein
et al., 2014), whereas neuropsychological impairment and
the likelihood of neuropsychiatric side-effects could be
reduced by focusing the stimulation towards the dorsal
border (Frankemolle et al., 2010) or the motor subregion
of the STN (Mosley et al., 2018). In contrast, other studies
found no distinctive spatial patterns influencing motor
(Eisenstein et al., 2014) or neuropsychiatric outcomes

(Gourisankar et al., 2018).

The aim of this study was to investigate whether the lo-
cation of electrical stimulation influences the outcome on a
wide range of non-motor symptoms in a prospective, multi-
centre cohort.

Materials and methods

Design and ethical approval

We prospectively recruited patients in an international, multicen-
tre, open-label study (German Clinical Trials Register 0006375,
DBS arm of the NILS study) and retrospectively analysed imaging
data from the centres Cologne, London and Manchester. The
study was carried out in accordance with the Declaration of
Helsinki and approved by the local ethics committees (Cologne,
0012-145; UK: NRES South East London REC3, 10/H0808/141,
#10084) (Dafsari et al., 2019a). All patients gave written in-
formed consent prior to study participation.

Patients and clinical assessment

Parkinson’s disease diagnosis was based on the UK Brain Bank
criteria and patients were selected for bilateral STN-DBS ac-
cording to guidelines of the International Parkinson and
Movement Disorders Society (Lang et al., 2006). Patients
were excluded from the analysis when 6-month follow-up or
postoperative imaging were missing.

Clinical assessments were performed at preoperative baseline
in the ON medication state and at 6-month follow-up after
surgery in ON medication and on stimulation states, using the
following scales:

(i) Non-motor symptoms were assessed with two scales: (a) The
clinician-rated Non-motor Symptom Scale (NMSS) was used to
investigate non-motor symptoms in nine different domains

Y202 YoIelN 1 U0 1sonB Aq ¥20€/GG/Z6GE/ 1 L/Zh L /oI0Ie/UIRIq W00 dNodlWspeoe)/:SdjY Wolj papeojumod



3594 | BRAIN 2019: 142; 3592-3604

(cardiovascular, sleep/fatigue, mood/apathy, perceptual problems/
hallucinations, attention/memory, gastrointestinal, urinary, sexual
function, and miscellaneous symptoms including unexplained
pain, olfaction, weight changes, and excessive sweating) over
the last four weeks (Chaudhuri et al.,, 2007); and (b) The pa-
tient-based Non-motor Symptoms Questionnaire (NMSQ)
(Chaudhuri et al., 2006).

(ii) Quality of life was assessed with the 8-item Parkinson’s disease
Questionnaire  (PDQ-8), reported as Summary Index (SI)
(Martinez-Martin et al., 2011; Dafsari et al., 2018¢). The PDQ-8
is an instrument recommended by the Movement Disorders Society
Scales Committee for quality of life assessments in Parkinson’s
disease (Martinez-Martin et al., 2011) and has been used in DBS
studies before (Storch et al., 2013; Dafsari et al., 2018b, c).

(ili) Motor aspects, such as motor examination, activities of daily
living and motor complications were surveyed with correspond-
ing parts of the Scales for Outcomes in Parkinson’s disease
(SCOPA-A, -B, -C). The SCOPA is a well-established, validated
and time-efficient abbreviated version of the Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale from which it was derived and the two
scales highly correlate (Marinus et al., 2004; Martinez-Martin
et al., 2005; Dafsari et al., 2018a).

The levodopa equivalent daily dose (LEDD) was calculated
following Tomlinson et al. (2010).

Statistical analysis of clinical
outcomes

Scores are reported as mean =+ standard deviation (SD). To
detect significant changes from baseline, either a paired #-test
or a Wilcoxon signed-rank test was used, depending on the
normality of data which was examined using the Shapiro-
Wilk test. P-values were Bonferroni corrected for multiple com-
parisons (seven scales) and reported as P-values corrected to the
significance threshold P < 0.05. Additionally, effect sizes
(Martinez-Martin and Kurtis, 2012), change scores computed
as Testyueeline — TeStigliow-up and relative change scores were
calculated. Furthermore, we explored the relationship between
outcome parameters with Spearman correlations or Pearson’s
correlations, if parametric test criteria were fulfilled. To investi-
gate the relationship between changes of quality of life and
other clinical outcome parameters, correlations were computed
between change scores for PDQ-8 SI and respective scales. To
test for confounding effects of medication requirements or
motor impairment on non-motor outcomes, correlations were
calculated between SCOPA-A or relative LEDD changes and
non-motor symptoms (NMSQ, NMSS total and domain scores).

DBS lead localization

DBS leads were localized with the Lead-DBS toolbox (www.
lead-dbs.org) (Horn et al., 2019). The detailed processing pipe-
line has been described elsewhere (Horn et al., 2017). In brief,
postoperative images were linearly coregistered to preoperative
MRI (Cologne: 3T Philips Ingenia MRI system, Philips
Medical Systems; London: 1.5 T General Electric Signa HDx
MRI system, General Electric Healthcare; Manchester: 1.5 T
Philips Intera MRI system) using ANTs (advanced normaliza-
tion tools, http://stnava.github.io/ANTs/, » = 83) (Avants
et al., 2008) or BRAINSFit (https://www.nitrc.org/projects/
multimodereg/, n = 8) if results of ANTSs coregistration were

J. N. Petry-Schmelzer et al.

unsatisfactory. Then images were nonlinearly normalized into
standard space (ICBM 2009b NLIN, Asym) using advanced
normalization tools based on the preoperative MRI and the
‘effective (low variance)’ strategy as implemented in Lead-DBS.
This procedure used preoperative MRI (T; and T,) and was
recently evaluated to register the STN to a template atlas as
precisely as human experts (Ewert et al., 2019).

DBS leads were automatically pre-reconstructed using the
PaCER-algorithm (Husch et al., 2018) (postoperative CT, n =
83) or TRAC/CORE algorithm (Horn et al., 2019) (postoperative
MRL 7 = 8) and manually refined and corrected for brain shift
as implemented in Lead-DBS. Orientation of directional leads
was determined using the DiODe algorithm (Sitz et al., 2017;
Horn et al., 2019).

Volume of tissue activated estimation

Volume of tissue activated estimation was conducted using a
finite element method as introduced by Horn et al. (2017)
based on clinically optimized stimulation parameters. The
spread of the electric field was estimated for homogenous
tissue with a conductivity of o = 0.1 S/m (Astrom et al.,
2015). The VTA was thresholded at the electrical field isolevel
of 0.19 V/mm (Astrom et al., 2015) to reflect clinical stimula-
tion results of Midler and Coenen (2012), adapted depending
on the respective pulse width (Dembek et al., 2017).

Probabilistic stimulation maps

A probabilistic stimulation map was generated for each inves-
tigated clinical scale. First, all VTAs were pooled to the right
hemisphere by non-linearly flipping left hemispheric VTAs as
implemented in Lead-DBS (Horn et al., 2019). The creation of
probabilistic stimulation maps followed Dembek et al. (2017)
and Fisenstein et al. (2014). First, the number of VTAs over-
lapping in each voxel was counted to create the N-image.
Voxels in which fewer than 10 VTAs overlapped were dis-
carded to ensure the validity of the subsequent voxel-wise stat-
istical testing. To create a mean effect image, each individual
change score was assigned to each voxel of its respective VTA.
Subsequently, a mean effect image was generated by calculat-
ing the mean change score for each voxel. To increase visual
comparability between different scales, the mean effect image
was z-transformed.

Voxel-wise statistical testing

Voxel-wise statistical tests were performed for each voxel of
the respective mean effect image to create the respective
p-image. Two-sided Wilcoxon signed-rank tests were used to
detect significant (P < 0.05) deviations of each voxel’s mean
change score from average, calculated as the mean of the re-
spective change scores of all patients. Voxels with a mean
change score significantly below average were reported as
negative voxels, whereas those above average were reported
as positive voxels. Type 1 errors were corrected by using a
non-parametric permutation algorithm and summary statistic
as proposed by Eisenstein ef al. with » = 1000 permutations of
the original dataset (Eisenstein et al., 2014; Dembek et al.,
2017). A probabilistic stimulation map was accepted as valid
if the sum of the negative decadic logarithm of the significant
P-values ranked higher than the sum in 950 of the 1000
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permuted datasets (Dembek ef al., 2017) (equals a significance
threshold of P < 0.05).

Quantitative neuroanatomical
analysis

All significant probabilistic stimulation maps were superim-
posed onto the DISTAL atlas (Ewert et al., 2018) which fea-
tures a tripartite STN model (Accolla er al, 2014).
Subsequently, the local distribution of the significant voxels
of each probabilistic stimulation map in relation to the atlas
STN was determined. Figure 1 shows a schematic overview of
the analysis.

Technical realization

All computational work was carried out with MATLAB 2016b
(The MathWorks Inc., Natick, Massachusetts, USA) on a
DELL Precision T7910 Workstation with two Intel Xeon E5-
2670 CPUs and 64 GB RAM (Dell Inc.).

Data availability

The data included in this study are available on request to the
corresponding author. The data are not publicly available due
to their containing information that could compromise the
privacy of the participants.
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Results

Patient characteristics and clinical
outcomes

We included 91 patients (53 male) from our database
(Fig. 2) aged 62.7 (+7.9) years at intervention with 9.9
(£4.6) years disease duration at intervention and a
median Hoehn and Yahr score of 2.5 (interquartile range:
2.0-3.0). PDQ-8 SI, SCOPA-A, -B, -C, NMSS total score
(NMSS-T), and NMSQ, improved significantly and LEDD
was significantly reduced at follow-up. An explorative ana-
lysis of NMSS domains showed a statistically significant
improvement of sleep/fatigue, perceptual problems/hallucin-
ations, urinary, and miscellaneous symptoms (Table 1).
Effect sizes were moderate (0.50-0.79) for PDQ-8 SI,
SCOPA-A, -B, NMSQ, and NMSS-T and large (>0.80)
for SCOPA-C, and LEDD. NMSS domain effect sizes
were small (0.20-0.49) for cardiovascular symptoms, per-
ceptual problems/hallucinations, gastrointestinal, and urin-
ary symptoms, and moderate (0.50-0.79) for miscellaneous
symptoms.

Explorative correlation analysis between PDQ-8 SI and
clinical outcome parameter change scores were significant
for SCOPA-B [£(81) = 0.38; P < 0.001], NMSQ [r(77) =
0.31; P < 0.001], NMSS-T [r(81) = 0.29; P = 0.008],

Figure | Analysis workflow. Postoperative imaging was co-registered to preoperative MRI (A) and normalized to standard space following
lead localization (B). VTAs were calculated (C) and assigned to the respective clinical outcome to create mean effect images (D). Finally, voxel-
wise statistical testing was applied to create P-images, revealing voxels deviating significantly from average (E).
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NMSS sleep/fatigue [r(81) = 0.22; P = 0.043], NMSS
mood/apathy [r(81) = 0.36; P < 0.001] and NMSS atten-
tion/memory [r(81) = 0.29; P = 0.007]. Other correlations

Screening
Cologne
n=295

Screening
London
n=20

Screening
Manchester
n=30

N2
Screening total
n =145
Follow-up
\[,7 missing
Follow-up =3
available
n=112 Postoperative
\lﬁ imaging missing
Postoperative 2=l
imaging
n=92 Unilateral
\l,i stimulation
= A 2 =il
Bihemispheric
stimulation
n=91

Inclusion

Inclusion Inclusion

Manchester
n=23

London
n=12

Cologne
n =56

Figure 2 Patient selection. A total number of 145 patient
undergoing STN-DBS were screened for the present study. In the
final analysis, 91 patients were included.

Table | Clinical outcomes

J. N. Petry-Schmelzer et al.

for quality of life were not significant (P > 0.05).
Correlations between relative LEDD or SCOPA-A changes
and non-motor symptoms (NMSQ, NMSS total and
domain scores) were not significant (P > 0.035).

DBS localization and N-image

The lead location of all patients (148 Medtronic 3389,
Medtronic; six Vercise'™, 28 Cartesia™, Boston Scientific)
and the mean position of all leads pooled on the right hemi-
sphere are illustrated in Fig. 3. Mean position of ventral con-
tacts in relation to the mid commissural point was x = 11.67
mm (+1.47 mm), y = —3.60 mm (£2.35 mm), z =
—4.75mm (+1.41 mm). The N-image revealed that most
VTAs overlapped in the dorsolateral STN (Fig. 3B and C).
The overall volume included in our voxel-based statistical
analysis covered 81.3% of the STN (sensorimotor: 100%;
associative: 90.7%, limbic: 45.3%).

Voxel-wise statistics and stimulation
location

Probabilistic stimulation maps for NMSS-T (rank: 991/
1000; P = 0.009), NMSS mood/apathy (rank: 996/1000;
P = 0.004), attention/memory (rank: 967/ 1000; P =
0.043) and relative LEDD reduction (rank: 983/ 1000,
P = 0.017) were statistically valid after permutation ana-
lysis. A trend was observed for NMSS sleep/fatigue (rank:
904/1000; P = 0.091), mainly driven by NMSS item 3
‘unintentional sleep’ (rank: 982/1000; P = 0.018) and
NMSS item 5 ‘difficulties falling or staying asleep’ (rank:
1000/1000; P < 0.001), whereas NMSS item 4 ‘fatigue’
(rank: 204/1000; P = 0.769) and NMSS item 6 ‘restless

Scale [range]® n Baseline Follow-up Relative Effect P
Mean SD Mean SD change, % size®
PDQ-8 SI* [0-100] 83 32.94 15.46 24.29 14.97 26.26 0.62 <0.001
SCOPA-A™ [0-42] 85 11.26 5.78 7.90 437 29.82 0.70 <0.001
SCOPA-B* [0-21] 90 7.53 3.25 5.80 3.34 23.01 0.51 <0.001
SCOPA-C* [0-12] 90 5.21 2.98 2.80 2.64 46.27 0.92 <0.001
LEDD* [mg] 86 1060.97 489.26 611.07 354.37 42.40 0.85 <0.001
NMSQ™ [0-30] 82 10.39 4.6l 8.00 3.75 23.00 0.54 <0.001
NMSS-T* [0-360] 90 63.59 34.44 42.73 28.76 32.80 0.62 <0.001
| Cardiovascular  [0-24] 2.16 3.44 1.27 2.51 41.24 0.23 0.075
2 Sleep/fatigue™ [0—48] 1591 9.94 9.58 7.50 39.80 0.63 <0.001
3 Mood/apathy [0-72] 6.53 9.16 6.06 10.82 731 0.04 0.298
4 Perceptual problems/hallucinations™ [0-36] 1.33 3.47 0.43 1.27 67.50 0.30 0.005
5 Attention/memory [0-36] 4.76 5.90 4.50 5.78 5.37 0.04 0.692
6 Gastrointestinal tract [0-36] 6.62 7.10 5.10 6.47 22.99 0.23 0.060
7 Urinary™ [0-36] 10.72 9.53 6.84 7.06 36.17 0.42 <0.001
8 Sexual Function [0-24] 2.86 4.95 2.67 5.02 6.61 0.05 0.486
9 Miscellaneous™ [0—48] 12.70 9.44 6.67 6.35 47.51 0.66 <0.001

*Signiﬁcant improvement at follow-up.
*Higher scores reflect more impairment for all scales.
PEffect size: small (0.20-0.49), moderate (0.50-0.79), large (> 0.80).
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Figure 3 Lead location and N-image. (A) shows the frontal view of bilateral lead positions in standard stereotactic space projected on the
STN as implemented in the DISTAL atlas (Ewert et al., 2018). The lower row illustrates the N-map in frontal (B) and sagittal view (C). The number
of VTAs overlapping in each voxel is colour-coded by grey (n < 10), green (n < 50), yellow (n < 90) and red (n > 90). The lead’s outline
illustrates the pooled mean lead position of all patients. Image orientation is indicated by 3D head model. Specific functional subregions of the STN
are highlighted (sensorimotor STN in copper, associative STN in blue and limbic STN in yellow). 3D headmodel (‘Head’; https://www.thingiverse.
com/thing:979818) by figure (https://www.thingiverse.com/figure/about) is licensed under CC BY 3.0 (https://creativecommons.org/licenses/by/3.
0/); taken on 07/15/2018; increased transparency from the original in anterior view on the right side.

legs syndrome’ (rank: 890/1000; P = 0.11) were not
significant. Probabilistic stimulation maps for all other
investigated scales and other NMSS domains were not
significant.

Valid probabilistic stimulation maps showed a dorsoven-
tral gradient in the respective mean effect image with more
improvement towards the ventral border of the STN for
NMSS and more improvement towards the dorsolateral
border of the STN for LEDD reduction (Fig. 4A). Voxel-
wise statistical testing revealed the local distribution of
voxels significantly deviating from the respective mean
change score (Fig. 4B). For all significant P-images,
>90% of the VTAs contributed data to the significant
voxels (NMSS-T: 172/180; NMSS sleep/fatigue: 168/180;
NMSS mood/apathy 177/180; NMSS attention/memory:
176/180; LEDD: 166/172). The quantitative analysis of
the local distribution of significant voxels is shown in

Table 2. For NMSS-T and NMSS mood/apathy most of
the positive voxels were in the ventral border region of
the STN. Positive voxels inside the STN were mainly
located in the sensorimotor subregion. For NMSS atten-
tion/memory most positive voxels were located within the
STN, mainly in the associative subregion. In contrast to the
location of positive voxels, nearly all negative voxels of
these probabilistic stimulation maps were located outside,
dorsal to the STN. Compared to these subdomains NMSS
sleep/fatigue showed a different distribution. Inside the
STN were mainly negative voxels, whereas close to all posi-
tive voxels were located outside, ventral to the STN. For
the relative LEDD reduction positive voxels were in the
dorsolateral border region of the STN. Positive voxels
inside the STN were only in the sensorimotor subregion.
Negative voxels were located more anterior and outside,
dorsal to the STN.
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Figure 4 Mean effect and P-images. (A) Coronal slices of the respective mean effect image, colour-coded by the degree of deviation from
the z-transformed mean change score (red = | SD below average; green = | SD above average) at 10 mm, |3 mm and 16 mm posterior to the
anterior commissure (AC; slice position in relation to STN indicated in the first column). These are superimposed by the T, standard space

template together with the DISTAL atlas (Ewert et al.,, 2018). (B) The respective P-image. Voxels with a total change score significantly above
(green) or below (red) average are shown in relation to the STN in sagittal and frontal view (top and bottom row). The image orientation is

indicated by 3D head model. Specific functional subregions of the STN are highlighted (sensorimotor STN in copper, associative STN in blue and
limbic STN in yellow). AC = anterior commissure; D = dorsal; GPe = globus pallidus externus; GPi = globus pallidus internus; L = left; R = right;
RN = red nucleus; Th = thalamus; V = ventral. *Significant after non-parametric permutation analysis. TTrend after non-parametric permutation
analysis. 3D headmodel (‘Head’; https://www.thingiverse.com/thing:979818) by figure (https://www.thingiverse.com/figure/about) is licensed under
CC BY 3.0 (https://creativecommons.org/licenses/by/3.0/); taken on 07/15/2018; increased transparency from the original in anterior view on the

right side.

Discussion

This study demonstrates in a large multicentre cohort that,
while most non-motor symptoms generally improve after
the improvement in mood/apathy,

subthalamic DBS,

attention/memory and sleep is dependent on the exact lo-
cation of electrical stimulation. Moreover, our results pro-
vide evidence that there is no general non-motor hotspot
but a specific location dependency for specific non-motor
symptoms. While mood/apathy improved more with more
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Table 2 Local distribution of significant voxels
Region NMSS-T* Mood/apathy* Attention/memory” Sleep/fatigue’ LEDD*
Pos Neg Pos Neg Pos Neg Pos Neg Pos Neg
Voxels, n 242 505 602 243 53 44| 68 418 184 724
Inside STN, % 15.7 34 28.6 1.2 64.5 0.5 29 244 14.1 1.7
Sensorimotor, % 14.1 0.4 23.1 0.0 0.0 0.5 2.9 9.3 14.1 0.3
Associative, % 1.2 3.0 1.2 1.2 528 0.0 0.0 0.5 0.0 0.0
Limbic, % 0.4 0.0 4.3 0.0 1.3 0.0 0.0 14.6 0.0 1.4
Outside STN, % 843 96.6 71.4 98.8 35.9 99.6 97.1 75.6 85.9 98.3
Values indicate the percentage of voxels with a mean change score significantly above (positive) or below (negative) average in relation to the STN.
Neg = negative voxels; Pos = positive voxels.
“Significant after non-parametric permutation analysis.
Trend after non-parametric permutation analysis.
ventral neurostimulation and in the sensorimotor sub- stimulation showed a better outcome for anxiety

region, attention/memory improved more in the associative
subregion, and beneficial effects on sleep were observed for
neurostimulation ventral to the STN. The importance of
these findings is underlined by the fact that only these
three non-motor subdomains were significantly correlated
with quality of life outcome after subthalamic DBS.

Influence of the stimulation location
on hon-motor outcomes

In line with previous studies, relative reductions and effect
sizes indicated considerable improvements of quality of life,
motor and non-motor outcomes, and daily medication re-
quirements after STN-DBS (Krack et al., 2003; Deuschl
et al., 2006, 2018d, 2019b; Schuepbach et al., 2019).
However, only the changes in the NMSS subdomains
mood/apathy, attention/memory and sleep/fatigue were
found to depend on the location of stimulation in STN
subregions and in the subthalamic area.

Regarding mood/apathy, the finding that a more ventral
stimulation might be associated with beneficial effects is in
accordance with previous studies only investigating the co-
ordinates of the electrode position (York et al., 2009;
Dafsari et al., 2018a). Additionally, there are reports of
hypomania/mania associated with a stimulation in or near
the ventromedial STN (Chopra et al., 2012), which might
be interpreted as side-effect, due to overstimulation in this
subregion. Eisenstein et al. (2014) reported mood and anx-
iety improvements to be strongly related to DBS sites
within the left dorsal STN. Following the authors, the ante-
roventral and ventromedial STN were not represented in
their sample of stimulation settings. Therefore, our study
adds the finding that most of the more beneficial voxels for
mood/apathy inside the STN were located in the sensori-
motor STN. This subregion is also part of the posterior
dorsal STN and, following the DISTAL atlas, extends to
the posterior-ventral STN border (Ewert e al., 2018). In
contrast, another study by the same group reported no al-
teration of the short-term effects on mood and cognition
through the electrode site, although ventral STN

(Gourisankar et al., 2018). As discussed by the authors,
this might be due to the fact that (i) patients were tested
without optimized DBS settings; and (ii) long-term effects
on mood and cognitive function were not taken into ac-
count in the study design. While a stimulation of ventral
non-motor STN subregions may result in beneficial effects
on mood, early case reports provided evidence for an in-
duction of acute severe depression by substantia nigra
stimulation (Bejjani et al., 1999; Blomstedt et al., 2008).

Regarding attention/memory, our study provides evidence
for beneficial effects of stimulation within the STN, espe-
cially the associative subregion. This finding is in line with
previous studies, reporting a beneficial effect on cognition
when focusing the stimulation to the dorsal part of the
STN (Frankemolle et al., 2010; Eisenstein et al., 2014),
overlapping the associative STN as defined by the
DISTAL atlas (Ewert et al., 2018).

In accordance with a recent study by our group, showing
a more ventral active contact’s location to be associated
with improvement of sleep (Dafsari et al., 2018a), a stimu-
lation location ventral to the STN was beneficial for the
sleep items of the NMSS sleep/fatigue domain. In contrast a
study by Baumann-Vogel et al. (2017), including 42 pa-
tients, observed more improvement of sleep after STN-
DBS in patients with Parkinson’s disease for a bigger
distance of the left hemispheric lowest active contact to
the ventral STN margin. However, in this study differences
in stimulation parameters were not taken in account.

Neurophysiological considerations

Non-motor symptoms are an agglomeration of symptoms
defined by exclusion and result from a wide-range of
pathomechanisms (Kurtis et al., 2017; Dafsari et al.,
2018d). Neurodegenerative processes linked to specific
neurotransmitter systems have been associated with non-
motor symptoms, for example the dopaminergic system
with apathy and depression, the cholinergic system with
cognitive decline, and serotonergic system with anxiety
(Qamar et al, 2017). Furthermore, neurodegenerative
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grey and white matter changes have been identified in
Parkinson’s disease patients with depressive symptoms
(van Mierlo et al., 2015), cognitive impairment (Hall and
Lewis, 2019), and visual hallucinations (Lenka et al.,
2015). If neurodegeneration causes non-motor symptoms,
however, the question arises, which mechanisms of action
(location-specific and general) may mediate the observed
beneficial non-motor effects of STN-DBS.

Location-specific mechanisms

Direct effects of neurostimulation in the target region
Recent electrophysiological studies provide evidence that a
direct stimulation of the STN has profound effects on its
function (Alkemade et al, 2015). For example, the
observed beneficial effects of neurostimulation in ventral
parts of the STN on mood are in line, e.g. with a study
by Buot et al. (2103) who reported that the ventral part of
the STN processes the emotional valence of stimuli inde-
pendently of the motor context, a study by Gourisankar
et al. (2018) who reported that neurostimulation in the
ventral STN results in better outcome of anxiety than in
the dorsal STN (Gourisankar et al., 2018), and with the
concept of the functional tripartition of the STN with a
limbic part located in ventral subregions (Krack et al.,
2010).

Spread of current to neighbouring structures

When stimulating in the STN, there may occur spread of
current to anatomical structures in proximity to the STN,
which could be beneficial for several non-motor symptoms.
For example, the observed beneficial effects of neurostimu-
lation ventral to the STN on sleep has previously been
associated with a stimulation of the pedunculopontine nu-
cleus (Romigi et al., 2008; Stefani et al., 2013), which is
located ventral to the STN within ~5 mm and with even
closer projections (Moreau et al., 2008). Furthermore, re-
garding mood, the spatial distribution of more beneficial
effects observed in our study is supported by previous re-
ports of mood improvements facilitated by a spread of
neurostimulation to the medial forebrain bundle, located
near the medial STN (Coenen et al., 2009, 2018).

Network effects

As the STN forms part of the basal ganglia and integrates
projections from motor, associative and limbic basal gang-
lia-thalamo-cortical loops (Krack et al., 2010; Castrioto
et al., 2014; Accolla et al., 2016; Eisinger et al., 2018),
also network effects of STN-DBS have to be considered.
For example, regarding cognition, Campbell et al. (2008)
showed that variability in cognitive performance after STN-
DBS is correlated to STN-DBS induced cortical blood flow
changes in the dorsolateral prefrontal cortex and the anter-
ior cingulate gyrus. These cortical regions are connected to
the associative part of the STN and support the observed
cognitive effects in the present study (Krack ef al., 2010;
Accolla et al., 2016).

J. N. Petry-Schmelzer et al.

General mechanisms

Sensory gating

Several studies reported an improvement of multimodal sen-
sory information processing via STN-DBS, resulting, e.g. in an
improvement of bladder control (Herzog et al., 2008) and the
processing of auditory stimuli (Gulberti et al., 2015).
Importantly, this improvement of sensory gating of specific
sensory information, such as auditory stimuli, was not
observed for dopaminergic medication and, therefore, is spe-
cific to neurostimulation (Gulberti et al., 2015). Impaired sen-
sory gating has also been observed in patients with depression
(Wang et al., 2009) and there is evidence for a correlation
between sensory gating and cognitive functions in patients
with Parkinson’s disease. Further studies are needed to inves-
tigate the role of sensory gating in non-motor symptoms im-
provement after STN-DBS.

Effects of neurostimulation on multiple neurotransmitter
systems

Non-motor symptoms are influenced by multi-neurotrans-
mitter systems including central dopaminergic, cholinergic,
noradrenergic, and serotonergic systems (Qamar et al.,
2017). A modulation of these neurotransmitter systems by
STN-DBS seems feasible considering, e.g. the indirect con-
nection of the STN to the serotonergic dorsal raphe nucleus
via the lateral habenula, and the projections to the STN
originating from the noradrenergic locus coeruleus
(Jakobs et al., 2019). Animal studies provided evidence
for these hypothesized serotonin and noradrenalin-modu-
lating effects of DBS, which might be related to depressive
symptoms in patients with Parkinson’s disease (Tan et al.,
2011; Navailles and De Deurwaerdere, 2012; Torres-
Sanchez et al., 2018).

Reduction of dopaminergic medication

Closely related to the previous point, the postoperative re-
duction in dopaminergic medication below patient-specific
thresholds may influence non-motor outcomes, such as
apathy (Lhommee et al., 2012), and side-effects of dopa-
minergic treatment, e.g. gastrointestinal symptoms, daytime
sleepiness, and hallucinations (Chaudhuri and Schapira,
2009). However, no significant correlation between LEDD
and non-motor symptoms improvement was found, which
is in line with previous studies (Dafsari et al., 2018a,d),
and, importantly, no spatial overlap was observed between
significant voxels for LEDD reduction and non-motor
symptoms improvement in the present study. LEDD reduc-
tion is closely connected to motor outcomes, as it is usually
higher for patients with particularly good effects on motor
symptoms. In patients with less beneficial effects of STN-
DBS on motor symptoms, in real-life scenarios, LEDD is
typically maintained at rather high levels to achieve the
same level of motor improvement. Therefore, SCOPA as
outcome parameter for motor improvement may be influ-
enced by the confounding effect of LEDD, which in turn
may explain why LEDD was a more sensitive parameter for
interindividual variability than SCOPA in the present study.
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Taking together the above hypothesized mechanisms of
action of STN-DBS on non-motor symptoms and our find-
ing that specific non-motor outcomes can be influenced by
the location of neurostimulation, we postulate that not just
neurodegenerative processes underlie non-motor symptoms
in Parkinson’s disease, but also symptom-specific neural
network changes, which are amenable to STN-DBS.

Methodological considerations and
limitations

This study expands the findings of previous studies by inves-
tigating real-life 6-month non-motor effects of STN-DBS in-
stead of immediate, task-specific outcomes (Frankemolle et al.,
2010; Eisenstein et al., 2014; Gourisankar et al., 2018). The
importance of long-term non-motor outcomes regarding qual-
ity of life after STN-DBS has recently been highlighted
(Dafsari et al., 2018d) and longer follow-up periods beyond
the immediate and short-term phase are needed. One should
consider the role of possible confounding factors, such as
placebo effects and an improvement of motor impairment,
on postoperative non-motor outcome changes. However, rela-
tive contribution of these factors was not significant in the
present study as (i) no significant correlations were observed
between changes of non-motor symptoms and motor out-
comes/medication requirements; and (ii) the spatial distribu-
tions of significant voxels differed for non-motor symptoms
and motor outcomes/medication requirements. To the best of
our knowledge this cohort including 91 patients was one of
the largest in mapping studies. In contrast to previous studies,
which only investigated electrode locations (York et al., 2009;
Eisenstein et al., 2014; Dafsari et al., 2018a; Gourisankar
et al., 2018), the present study included patient-specific stimu-
lation parameters and a well-established VTA estimation ap-
proach (Madler and Coenen, 2012; Astrom et al., 2015;
Dembek et al, 2017; Horn et al., 2017), resulting in
models reflecting the individual spread of neurostimulation
within the surgical target region. However, the theoretical
concept of VTA modelling is still a simplistic approach and
only approximates reality. Several factors beyond the state-of-
the-art approach implemented here, such as fibre orientation
or differences in stimulation around cathodal and anodal elec-
trodes in bipolar settings have to be considered in future
studies (Anderson et al., 2019). There have been several pre-
vious approaches to create probabilistic stimulation maps, e.g.
to investigate effects of STN-DBS in Parkinson’s disease
(Butson et al., 2011; FEisenstein et al., 2014; Gourisankar
et al., 2018; Nguyen et al., 2019), antidystonic effects in dys-
tonia (Cheung et al., 2014; Reich et al., 2019), and tremor
control in essential tremor patients (Dembek et al., 2017).
While some of the early approaches did not include any
voxel-based statistical testing (Butson e al., 2011; Cheung
et al., 2014), more recent works all used voxel-wise statistical
testing to identify voxels which significantly improve or
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worsen respective symptoms. As in the present work, most
studies then used a correction for type I errors to increase the
statistical validity of the respective maps (Eisenstein et al.,
2014; Dembek et al., 2017; Gourisankar et al., 2018;
Nguyen et al., 2019). Reich ef al. recently chose a #test-
based analysis with a slightly different approach. Type I
error correction was omitted and instead a leave-one-out
design as well as an independent test dataset were used to
demonstrate that the voxel overlap of individual VTAs with
the stimulation map could predict clinical improvement
(Reich et al., 2019). For the present study, different factors
were considered to increase statistical validity: (i) only includ-
ing voxels with data from more than 10 overlapping VTAs;
(ii) using voxel-wise two-sided Wilcoxon signed-rank tests to
account for the data distribution; and (iii) using a non-
parametric correction for multiple comparisons to correct
for type 1 errors (Eisenstein et al., 2014; Dembek et al.,
2017). Using the maps provided by this study to predict
non-motor outcomes in future independent cohorts of DBS
patients may provide a path towards prospectively optimizing
not only motor, but also non-motor DBS outcomes.

Some methodological limitations should be considered
when interpreting the results of this study. First, we
pooled the VTAs on the right hemisphere for statistical
analysis as a previous study by our group did not find a
dependency of non-motor outcomes on the hemisphere sti-
mulated in linear mixed-effect models including ‘hemi-
sphere’ as random effect (Dafsari et al., 2018a). Second,
an atlas-based approach neglects a certain degree of inter-
individual heterogeneity. However, the state-of-the-art
multispectral co-registration approach used in this study
has proved to be accurate (Ewert et al., 2018, 2019). The
algorithm used here performed best in comparison to mul-
tiple other deformation algorithms in a large study that
involved manual segmentations of >100 brains and
>11000 non-linear warps. Lastly, using probabilistic
stimulation maps as an analytic approach results in some
general limitations. First, only areas stimulated in patients
of the study cohort can be analysed and possible DBS ef-
fects on non-stimulated areas cannot be explored. Second,
probabilistic stimulation maps can overemphasize effects at
the outer edges of the analysed volume (‘shell-effect’),
which is why we excluded voxels with <10 VTAs over-
lapping. We also showed that over 90% of the investigated
VTAs contributed to our results. Therefore, it seems un-
likely that only few outliers led to our results. Third, prob-
abilistic stimulation maps only investigate local effects of
DBS and do not account for activation or inhibition of
larger networks. To take these limitations into account,
further studies using more sophisticated imaging methods,
such as (i) diffusion tensor imaging to investigate the indi-
vidual connectivity of the stimulated STN subregions and
its adjacent fibre connections; or (ii) functional MRI studies
to reveal changes in functional connectivity patterns asso-
ciated with non-motor symptoms are needed.
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Conclusion

The results presented here provide evidence that 6-month
outcomes of attention/memory, mood/apathy and sleep
symptoms in patients with Parkinson’s disease undergoing
STN-DBS depend on the specific location of neurostimula-
tion in the surgical target area. Marked improvements of
mood/apathy were observed for neurostimulation in the
ventral border region of the STN, mainly in its sensori-
motor subregion, for attention/memory in the associative
subregion, and for sleep symptoms ventral to the STN.
This finding provides a rationale for preoperative holistic
assessments of non-motor and motor symptoms to deter-
mine potential neurostimulation regions of interest for pa-
tients’ individual clinical profiles. The long-term aim of this
line of research is to identify symptom-specific brain net-
works and to utilize this knowledge to address each pa-
tient’s individual clinical profile in concurrence with the
concept of precision medicine.
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found in the Supplementary material.
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4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Hauptergebnisse

Die Parkinson-Krankheit ist eine neurodegenerative Erkrankung, von der weltweit Millionen
von Menschen betroffen sind. Allein in Deutschland gibt es Uber 400.000 Parkinson-Er-
krankte.'®* Wenngleich es erhebliche Fortschritte im Verstéandnis der Pathophysiologie der
Parkinson-Krankheit gegeben hat, ist ein kurativer Ansatz, welcher das Fortschreiten der
Krankheit aufhalt oder umkehren kann, bis heute nicht verfiigbar.*>!% Aktuelle therapeutische
Ansatze sind somit ausschlief3lich symptomorientiert. Krankheitsmodifizierende Therapien,
insbesondere gen- und stammzellbasierte Therapien befinden sich in der Erforschung und
Entwicklung und werden in praklinischen und klinischen Studien getestet. Erkenntnisse zur
langfristigen Sicherheit und Wirksamkeit sind jedoch noch nicht vorhanden. Die grof3 ange-
legte Produktion solcher Therapieoptionen in klinischer Qualitat wird mittelfristig jedoch einen
Engpass fir eine breite Versorgung der Parkinson-Patienten darstellen.®> Umso wichtiger er-
scheint es, dass die derzeitig etablierten therapeutischen Strategien besser verstanden und
genutzt werden kénnen. Ein wesentlicher Baustein der symptomorientierten Therapie bildet
die Tiefe Hirnstimulation, die in den letzten Jahren eine fortlaufend zunehmende Verbreitung
erfahrt.’®’

Im Rahmen dieser Arbeit sollen Hirnareale identifiziert werden, in denen eine stimulationsin-
duzierte Aktivierung die beste therapeutische Verbesserung unter individueller Betrachtung

der nicht motorischen Symptome der Parkinson-Krankheit zeigt.

Es wurden insgesamt 91 Patienten, davon 53 mannliche Studienteilnehmende, untersucht.
Von der Baseline- zur Follow-up-Untersuchung nach sechs Monaten zeigte sich insgesamt ein
gutes Ansprechen auf die Tiefe Hirnstimulation. Insbesondere verbesserten sich die Scores
PDQ-8 Sl, SCOPA-A, -B, -C, NMSS Total (NMSS-T) und NMSQ signifikant. Gleichzeitig
konnte die tagliche Levodopa-aquivalente Dosis (LEDD, von engl. ,levodopa equivalent daily
dose*) signifikant reduziert werden.'®® Die LEDD ist die Summe aller, in ihrer Wirksamkeit zur
L-Dopa-aquivalenten Dosis umgerechneten, eingenommenen Antiparkinsonika als geschatzte
Gesamtdosis'®. Somit zeigt die untersuchte Kohorte ein erwartet gutes und mit der aktuellen
Literatur vergleichbares Therapieansprechen.!31.133134137.170.171 E(jr weitere Analysen kdnnen die
Ergebnisse somit als reprasentativ und anwendbar auf den durchschnittlichen, fir die THS

geeigneten Parkinson-Patienten, betrachtet werden.

In dieser Arbeit wurde die Elektrodenlage aller Patienten auf die rechte Hemisphare geblindelt.

Die gemittelte Position des ventralen Kontakts aller Elektroden lag in Bezug auf die mittlere
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Kommissur bei x = 11,67 mm, y = 3,60 mm, z = 4,75 mm. Die meisten Uberschneidungen der

VTAs zeigten sich im Bereich des dorsolateralen STN.

Das gesamte statistisch betrachtete Volumen deckte 100 % der sensorimotorischen, 90,7 %
der assoziativen und 45,3 % der limbischen Subregion und somit 81,3 % des gesamten STN
ab. Es wurden Voxel aus der statistischen Analyse ausgeschlossen, in denen sich weniger als
10 VTAs Uberlappten.

Es sollte untersucht werden, ob die genaue Ausrichtung der Stimulationselektroden, bzw. die
lokale Ausbreitung der Stimulationswolken einen Einfluss auf einzelne nicht-motorische Symp-
tome hat. Wir konnten feststellen, dass es keine allgemeine Ausrichtung der Elektroden gibt,
bei der sich alle nicht-motorischen Domanen gleichzeitig verbessern. Vielmehr scheint es flr
unterschiedliche Domanen jeweils einen individuellen optimalen Stimulationsort zu geben. In
unserer Kohorte war das Ansprechen auf die Therapie in den Subdomanen Schlaf (,Sleep®),
Stimmung (,Mood®) und Aufmerksamkeit/Gedachtnis (,Attention/Memory“) von der exakten

Lokalisation der elektrischen Stimulation abhangig.'c®

Interessanterweise sind dies die einzigen nicht-motorischen Doméanen, die signifikant mit einer
Verbesserung der Lebensqualitat nach STN-THS korreliert werden konnten. Es hat sich ge-
zeigt, dass eine Stimulation der ventralen STN-Region und der sensorimotorischen Subregion
einen besseren Einfluss auf die Stimmungslage hat, eine Stimulation der assoziativen Subre-
gion einen besseren Einfluss auf die Aufmerksamkeit und das Gedachtnis haben und eine
Stimulation ventral des STN einen positiven Einfluss auf Schlafstérungen hat. Weitere nicht-
motorische Symptome wie Wahrnehmungsstérungen, Halluzinationen und Miktionsstérungen
profitieren allgemein von der Tiefen Hirnstimulation, scheinen jedoch keinen eindeutigen Zu-

sammenhang zu einem genauen Stimulationsort innerhalb des STN aufzuweisen.®®
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Abbildung 5: Auswahl der ,mean effect images” und ,P-images” die nach der Permutationsanalyse als valide ein-
gestuft wurden. (A) Koronare Schnitte der ,mean effect images*: Die Farbskala codiert Abweichung jedes Voxels
vom z-transformierten mittleren Effekt (mean change score) der einzelnen Doménen (rot = eine Standardabwei-
chung unter dem Durchschnitt, griin = eine Standardabweichung (ber dem Durchschnitt. (B) Das zugehérige ,,P-
image*“: Voxel mit einem Score signifikant unter (rot) und (ber (griin) dem Durchschnitt. Die funktionalen Subregio-
nen des STN sind farblich gekennzeichnet (sensorimotorischer STN in orange, assoziativer STN in blau, limbischer
STN in gelb).

4.2 Die lokale Ausbreitung der Stimulation beeinflusst nicht-motorische Symptome

In der Vergangenheit konnte gezeigt werden, dass Patienten nach THS neben der bekannten
und indikationsgebenden Verbesserung der motorischen Symptome ebenfalls eine signifikant
héhere Lebensqualitat haben und zusatzlich nicht-motorische Symptome weniger stark aus-
gepragt sind.’32172176 Bej den meisten Patienten kann auRerdem die tagliche Levodopa-Dosis
reduziert werden. Krack et al. zeigten bereits im Jahr 2003 an einer Studie mit 49 Patienten,
dass sich die motorische Symptomatik und die ADL ohne dopaminerge Therapie bei der Ver-
laufskontrolle signifikant verbesserten. Gleichzeitig konnten die LEDD und somit die Schwere

von Levodopa-induzierte Dyskinesien signifikant reduziert werden.*’”’
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Schuepbach et al. zeigten in einer Studie mit 251 Patienten, dass die Lebensqualitat (QoL,
von engl. ,quality of life“) ein wichtiger Indikator flir den Gesamtnutzen einer THS war. Je
schlechter die angegebene Lebensqualitat der Patienten vor THS, desto starker war die Ver-

besserung vom Ausgangswert nach zwei Jahren.'’®

Auch in Vorarbeiten dieser Arbeitsgruppe und an der untersuchten Kohorte konnten in der
Vergangenheit die Verbesserung der THS auf nicht-motorische Symptome gezeigt werden.
Dafsari et al. demonstrierten in einer Studie mit 60 Patienten, dass sich die NMS nach sechs-
monatiger STN-THS signifikant verringerten. In einer Post-hoc-Analyse verbesserten sich die
NMSS-Domanen Schlaf/Mudigkeit, Wahrnehmungsprobleme/Halluzinationen, Miktion und

Verschiedenes signifikant.”®
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Abbildung 6: (a) Boxplot und (b) Netzdiagramm der NMSS-Domé&nen. Sterne kennzeichnen die Doménen mit sig-
nifikanter Verbesserung von der Baseline-Untersuchung (blau) zur Follow-up-Untersuchung nach sechs Monaten
(rot) (aus Dafsari et al., 2015)."7°
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In einer weiteren Arbeit dieser Arbeitsgruppe aus dem Jahr 2018 wurde an 50 Patienten der
Zusammenhang zwischen der Lage der aktiven Kontakte der Stimulationselektrode und des
klinischen Outcomes untersucht. Die Patienten wurden flr jeden erhobenen klinischen Score
nach ihrem individuellen Ansprechen in “Responder” und “Non-Responder” eingeteilt. Die drei-
dimensionalen Koordinaten der Elektrodenkontakte wurden anhand der postoperativen Bild-
gebung erhoben und zur anatomischen Vergleichbarkeit auf einen etablierten Hirn-Atlas stan-
dardisiert. Es konnte gezeigt werden, dass NMS- und QoL-Responder im Vergleich zu Non-
Respondern im Allgemeinen eher medial, anterior und ventral stimuliert werden (siehe Abb.
7). Bei Betrachtung der einzelnen NMSS-Subdoméanen zeigte sich zudem, dass ein besseres
Ansprechen der Domanen ,Stimmung/Kognition® mit weiter ventraler sowie medialer Stimula-
tion, ,Schlaf/Midigkeit* mit weiter ventraler Stimulation und ,Gastrointestinaler Trakt“ mit wei-

ter medialer Stimulation einhergeht.®
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Abbildung 7: Nucleus subthalamicus (grau) und Nucleus ruber (kupferfarben) in axialer, sagittaler und koronaler
Ebene. Griine Punkte zeigen die mittlere Lage der aktiven Kontakte von "Respondern®, rote Punkte zeigen die
mittlere Lage der aktiven Kontakte von "Non-Respondern®. Die transparenten griinen und roten Bereiche, die die
jeweiligen Punkte umgeben, stellen eine Standardabweichung der Lage der aktiven Kontakte in der jeweiligen
Ebene dar (aus Dafsari et al., 2018).

Eine der ersten Untersuchungen nicht-motorischer Effekte in Abhangigkeit von der Elektro-
denlage der STN-THS bei der Parkinson-Krankheit veroffentlichten Tsai et al. im Jahr 2007.
In dieser Studie wurden 38 Patienten in eine Gruppe mit neuropsychologischen Ereignissen
in der postoperativen Phase und eine Gruppe ohne entsprechende Ereignisse eingeteilt. Zu
den beobachteten neuropsychologischen Ereignissen zahlten beispielsweise auftretende Psy-
chosen oder manische Episoden. Es wurde allerdings keine Standardisierung der kranialen
Schnittbildgebung durchgefiihrt und kein anatomischer Hirn-Atlas verwendet, so wie es in der
dieser Arbeit zugrunde liegenden Publikation durchgeflihrt wurde. Die Elektrodenlage wurde
anhand postoperativer MRTs relativ zum mittleren Kommissurpunkt angegeben. Eine signifi-
kante Abweichung der Elektrodenlage zwischen beiden Gruppen zeigte sich auf der anterior-

posterioren Achse. Die Autoren argumentierten, dass es einen Zusammenhang zwischen
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neuropsychologischen Nebenwirkungen und weiter anterior applizierter Stimulation geben

konnte.8°

Auch York et al. vermuteten 2009 einen Zusammenhang zwischen dem Verlauf bzw. der Lage
der Elektrode und dem neuropsychiatrischen Outcome. An 18 untersuchten Patienten konnte
unter anderem gezeigt werden, dass eine grofRere Distanz der Elektroden vom STN in laterale
Richtung mit erhdhter depressiver Symptomatik assoziiert war.*®¥* Auch hier wurde kein anato-
mischer Hirn-Atlas genutzt. Die Lage des STN wurde softwaregestitzt naherungsweise defi-
niert. Die Lage der Elektroden wurde relativ als Abstand zum STN, weiteren anatomischen
Landmarken und als Winkel ihrer Verldufe zu den Raumachsen definiert. Zudem wurden zur
Erhebung der Symptome keine speziell fir die Parkinson-Krankheit entwickelten neuropsychi-

atrischen Scores wie der NMSS verwendet.

Die klinischen Scores wurden bei den Patienten praoperativ und sechs Monate nach Beginn
(6-MFU) der STN-THS erhoben. In mehreren Bereichen konnten signifikante Verbesserungen
bei der Erhebung nach sechs Monaten festgestellt werden. Anhand postoperativer Bildgebung
konnten die Stimulationselektroden exakt lokalisiert werden. Anschlielend wurden die Elekt-
rodenpositionen jedes Patienten mit einem anatomischen Gehirnatlas ko-registriert. Mittels der

klinischen Stimulationsparameter wurden die Stimulationswolken (VTAs) berechnet.

Der Zusammenhang zwischen dem Stimulationsort und den NMS wurde bereits von mehreren
Arbeitsgruppen untersucht. Eisenstein et al. zeigten 2014, dass die Stimulation des linken dor-
salen STN Emotionsstérungen verbessert.’®? Gourisankar et al. zeigten 2017, dass eine Sti-
mulation des ventralen STN Angst-Symptomatik verbessert.’®® Dafsari et al. konnten 2018 zei-
gen, dass die anteriore, mediale und ventrale Stimulation des STN allgemein ein besseres
nicht-motorisches Outcome bedingt.?> Ein Case-Report aus dem Jahr 2021 von Schrock et al.
prasentierte den Fall einer Parkinson-Patientin, bei derim Rahmen der STN-THS nur minimale
motorische Verbesserungen bei jedoch schweren nicht-motorischen Nebenwirkungen ver-
zeichnet wurden. Die Stimulationselektrode war in der limbischen/assoziativen Subregion des
STN platziert. Eine Repositionierung in den sensorimotorischen STN milderte die nicht-moto-
rischen Nebenwirkungen ab und verbesserte die motorischen Funktionen deutlich.'* In den
Untersuchungen der genannten Arbeitsgruppen wurde jedoch lediglich die Elektrodenposition
und nicht die anhand der Stimulationsparameter modellierten VTAs mit den nicht-motorischen

Symptomen verglichen.

Die STN-THS zeigte in Ubereinstimmung mit der wissenschaftlichen Literatur zur Follow-up-
Untersuchung in allen untersuchten Scores signifikante Verbesserungen.'’® Fiir die untersuch-
ten Doméanen Aufmerksamkeit/Gedachtnis, Stimmung/Kognition und Schlaf/Mudigkeit konnte
dargelegt werden, dass das Therapieansprechen von der exakten Lokalisation der Stimulation

46



im subthalamischen Bereich abhangt. Wahrend sich der Bereich Aufmerksamkeit/Gedachtnis
starker bei Stimulation in der assoziativen Subregion verbessert, profitiert der Bereich Stim-
mung/Kognition bei Stimulation der ventralen Seite und der sensomotorischen Subregion und
der Bereich Schlaf/Midigkeit bei Stimulation ventral des STN.

4.3 Neurophysiologische Effekte der THS

Wahrend die motorischen Symptome vor allem durch die Degeneration dopaminerger Neu-
rone zustande kommen, muissen nicht-motorische Symptome differenzierter betrachtet wer-
den. Beispielsweise konnte gezeigt werden, dass eine Degeneration im cholinergen System
mit kognitiven Einschrankungen einhergeht und Veranderungen im serotonergen System
Angstsymptomatiken verstarken.'®> Bei den mit der Parkinson-Krankheit in Verbindung ste-
henden nicht-motorischen Symptomen stellt sich die Frage, welche Wirkmechanismen der
Verbesserung der Symptome bei einer lokalen elektrischen Stimulation zugrunde liegen. Die
direkte elektrische Stimulation hat tiefgreifende Auswirkungen auf die Funktion des STN
selbst, der in drei Subregionen unterteilt wird.’®® So zeigten beispielsweise Buot et al. die Be-
teiligung des ventralen STN bei der Verarbeitung von Emotionen, tbereinstimmend mit dem

hier beobachteten Effekt einer ventraleren Stimulation auf die Stimmungslage.*®’

Die elektrische Stimulation kann auch dem STN benachbarte Strukturen erfassen. Der Nu-
cleus pedunculopontinus befindet sich in der oberen Pons, kranial der Substantia nigra im
dorsolateralen Teil des Tegmentum mesencephali und somit nur wenige Millimeter in ventrale
Richtung vom STN entfernt.’®®# Ein Review von Stefani et al. von 2013 sammelte Uberein-
stimmende Belege daflr, dass sich die elektrische Stimulation des Nucleus pedunculopontinus
positiv auf die Schlafqualitat auswirkt, im Einklang mit unserer gleichartigen Schlussfolgerung

in Bezug auf die Stimulation ventral des STN.*®

Hinzu kommen allgemeine Effekte der STN-THS, wie die Beeinflussung der sensorischen Fil-
terfunktion (engl. Gating). Sensorisches Gating bezeichnet die Fahigkeit des Gehirns, Uber-
flissige Reize herauszufiltern. Diese Funktion ist bei der Parkinson-Krankheit haufig beein-
trachtigt. Ein positiver Einfluss der STN-THS konnte beispielsweise von Gulberti et al. auf das
auditive Gating, also auf die Verarbeitung auditorischer Reize nachgewiesen werden.'** Da
diese Wirkungen durch komplexe neuronale Mechanismen vermittelt werden, an denen ver-
schiedene kortikale und subkortikale Strukturen beteiligt sind, ist ein Zusammenhang zwischen
dem sensorischen Gating und nicht-motorischer Symptome wahrscheinlich. Um den tatsach-
lichen Einfluss des Gatings zu untersuchen, waren in Zukunft weitere Studien erforderlich.
Diese Wirkung ist insbesondere deshalb interessant, weil sie nur durch die THS beeinflusst
werden kann und somit spezifisch flr die THS ist. Der positive Effekt bei einer rein medika-

mentésen Therapie mit L-Dopa konnte demgegeniiber nicht beobachtet werden.**
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Die Parkinson-Krankheit ist auf eine Dysfunktion der Neurotransmittersysteme zurtickzufiih-
ren. Es ist bekannt, dass Stérungen des zentralen dopaminergen, cholinergen, noradrenergen
und serotonergen Systems vorliegen kénnen.'®> Erwahnenswert sind unter anderem noradr-
energe Projektionen des Locus coeruleus zum STN.?? Die elektrische Stimulation des STN
kénnte die biogenen Wirkungen der Monoamine manipulieren und somit auf diese Weise die

nicht-motorischen Symptome zuséatzlich beeinflussen.*?

Weiterhin kann sich durch die mégliche postoperative Dosisreduktion dopaminerger Antipar-
kinsonika eine Symptomverbesserung ergeben, da Nebenwirkungen einer dopaminergen Be-
handlung (beispielsweise Halluzinationen, Tagesmidigkeit oder gastrointestinale Beschwer-
den wie Ubelkeit und Diarrhoe) so abgemildert werden.'** Passend zu bereits existierenden
Studien konnte jedoch auch in dieser Arbeit kein signifikanter Zusammenhang zwischen der
individuellen LEDD und den verbesserten NMS gefunden werden.'®>'% Zusammenfassend
Iasst sich sagen, dass die hier nachgewiesene ortsabhangige Wirkung der STN-THS sowohl
zugrunde liegende neurodegenerative Prozesse als auch unterschiedliche Arten pathologi-

scher Veranderungen des neuronalen Netzwerks beeinflussen kann.

4.4 Die lokale Ausbreitung der Stimulation als bildgebender Biomarker

Um verschiedene Therapieoptionen und deren Erfolg untereinander vergleichen zu kénnen,
verwenden behandelnde Neurologen von Parkinson-Patienten die gut etablierte LEDD als
standardisierte Einheit fir die Gesamtheit der eingenommenen Medikamente. Parallel zur
Etablierung neuer Wirkstoffe, die in der Parkinsonbehandlung eingesetzt werden koénnen,
wurde die LEDD kontinuierlich um diese erweitert. In einem kirzlich erschienenen Review von
unserer Kdlner Arbeitsgruppe (Jost et. al., 2023) werden die aktuell zur LEDD verfligbaren
Daten zusammengefasst und eingeordnet.'” Der Begriff der LEDD fasst derzeit jedoch aus-
schlieBlich medikamentdse Therapien zu einem Aquivalenzwert zusammen, um so die Krank-
heitsaktivitat und -last sowie deren Dynamik am individuellen Patienten zu beschreiben und
interindividuell zu vergleichen. Nach erfolgreich begonnener THS kann die LEDD um bis zu
40 - 50% reduziert werden.'®® In einer kirzlich veréffentlichten Arbeit von Theyer at al. wurde
gezeigt, dass der positive Effekt auf die LEDD nach THS Uber etwa 14 Jahre anhalt.'®® Aktuell
wird der THS an sich jedoch noch kein numerischer Wert zugewiesen, welcher aquivalent
einer Dosierung von 100 mg L-Dopa entsprache. Schreitet die Parkinson-Erkrankung weiter
fort, dann sind oft erneut héhere Dosierungen der herkémmlichen medikamentdsen Therapie
notwendig, um die Symptome zu kontrollieren. Auch nach erfolgreichem Beginn einer THS
wird die LEDD fir gewohnlich im Laufe der Zeit ansteigen. Bei fortschreitender Degeneration
der dopaminergen Neurone kann es auflierdem notwendig sein, auch die THS anzupassen

und beispielsweise die Stromstarke zu erhdhen, die Frequenz zu modulieren oder sogar die
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Elektrodenlage zu modifizieren. Eine Erweiterung des Begriffs und somit eine Anwendung
auch auf die THS ware daher naheliegend und durchaus denkbar, um eine holistische Abde-
ckung des gesamten aktuell vorliegenden Therapiekonzeptes zu erzeugen. In der vorliegen-
den Arbeit konnte gezeigt werden, dass eine signifikant héhere Reduktion der LEDD bei einer
Stimulation der dorsolateralen Grenze des STN erreicht wird. Die Auswertung von VTAs als
Stimulationskarte, so wie sie in dieser Arbeit gezeigt wurde, kénnte somit als neuer, bildge-
bender Biomarker fiir die Entwicklung der LEDD verwendet werden. Arzte kénnten vorhersa-
gen, wie verschiedene Stimulationsparameter potenziell die LEDD beeinflussen. Eine indivi-
duelle Beratung des Patienten ware somit prainterventionell moéglich. Aullerdem konnte die
repetitive Bestimmung der LEDD auch postinterventionell und im langfristigen Verlauf eine
Aussage darlber treffen, ob mit einer steigenden LEDD zu rechnen ist und dem Patienten
beispielsweise frihzeitig Alternativoptionen aufgezeigt werden sollen. Fur den Patienten, der
explizit Uber eine Prognose und maogliche Verschlechterungen und erwartbaren neuen Symp-
tome aufgeklart werden mochte, kénnte diese LEDD inklusive der THS-Bewertung au3erdem
eine objektivierbare Basis fur eine Beratung und einen Schritt hin zur personalisierten Medizin

darstellen.

4.5 Okonomische Vorteile moderner Tiefer Hirnstimulation

Als fur die Indikation der fortgeschrittenen Parkinson-Erkrankung zugelassenes Verfahren wird
die THS in Deutschland aktuell von allen gesetzlichen sowie privaten Krankenversicherungen
bezahlt. In Zeiten der Wirtschaftskrise und Krankenhausreformen sowie angekiindigten Ein-
sparungen in einem bereits angeschlagenen Gesundheitssystem ist die Betrachtung 6kono-
mischer Faktoren dennoch unerlasslich. Die Kosten flir die Implementierung des Schrittma-
chers variieren stark, belaufen sich jedoch schatzungsweise, abhangig vom individuellen Pa-
tienten, auf insgesamt 20.000 — 40.000 Euro.2°°291 Bej einer steigenden Inzidenz der Erkran-
kung (zwischen 2009 und 2015 hat sich die Anzahl der Neuerkrankungen beispielsweise ver-
doppelt), werden in den nachsten Jahren auch die Kosten zur Behandlung der Patienten stei-
gen.?%? Im Optimalfall kann die THS den Patienten jedoch eine jahrelange Verbesserung der
Lebensqualitat und Symptomkontrolle bieten. So kénnen Kosten fir Medikamente gespart
werden, weniger Arztbesuche und Krankenhausaufenthalte notwendig und sekundare Kom-
plikationen wie beispielsweise Frakturen durch Stirze oder behandlungsbedirftige Depressi-
onen reduziert werden. Gerade bei jungen Patienten kann gegebenenfalls eine Wiedereinglie-
derung in den ausgetbten Beruf und somit eine Teilnahme am Arbeitsmarkt bewirkt werden.
Die Kenntnis der patientenindividuellen VTAs ist ein weiterer Baustein hin zur optimalen Ein-
stellung der THS. Durch die Optimierung des stimulierten Areals kénnen die Effekte der The-
rapie maximiert werden und somit langfristig ebenfalls Kosten reduziert werden. In der Zukunft

ist so auch denkbar, dass die Operationsdauer verkirzt und die initiale und im Verlauf
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notwendige Kalibrierung der Stimulation vereinfacht werden kann. So kénnten zukuinftig auch
in Entwicklungslandern, in denen die Therapie aktuell noch nicht etabliert ist, Patienten von

der Tiefen Hirnstimulation profitieren.

4.6 Zusammenfassung, Limitationen und Ausblick

Zunachst konnte in dieser Arbeit und der zugrundeliegenden Publikation, in Einklang mit der
aktuellen Literatur, noch einmal demonstriert werden, dass sich nicht-motorische Symptome
nach Tiefer Hirnstimulation bei Patienten mit Morbus Parkinson signifikant verbessern. Die
Kohorte war mit 91 Patienten, welche sowohl vor der Intervention der THS als auch nach sechs
Monaten in insgesamt drei Zentren untersucht wurden, im Vergleich zu dahnlichen Studien die-
ser Art grof3.?® Zusatzlich wurde erstmals gezeigt, wie distinkte nicht-motorische Symptome
von der genauen Lokalisation und raumlichen Ausbreitung der stimulierten Areale, also der
VTAs, abhangt. Fur die Kategorien Stimmung/Apathie, Aufmerksamkeit/Gedachtnis und
Schlaf konnten Areale identifiziert werden, die durch eine direkte Stimulation eine Verbesse-
rung herbeifiihrten. Beispielsweise verbesserte sich die Stimmung der Patienten insbesondere

dann, wenn der STN weiter ventral stimuliert wurde.

Fir die untersuchten Domanen unterscheidet sich der Ort der besten lokalen Ausbreitung der
Stimulationswolke und somit gibt es keinen ,Hotspot®, bei dessen Stimulation sich alle nicht-
motorischen Symptome gleichermal3en verbessern. Neben der bekannten Pathogenese der
Parkinson-Erkrankung, welche auf der Neurodegeneration dopaminerger Neurone beruht,
scheint es so auch symptom-spezifische neuronale Netzwerke zu geben, die sich durch spe-
zifische Stimulation des STN beeinflussen lassen. In Folgearbeiten sollen diese Netzwerke
kleinschrittiger analysiert werden. Eine bessere zielgerichtete und individuelle Therapie konnte
durchfiihrbar sein, wenn eine genaue Kartierung dieser stimulierbaren lokalen Areale und
Netzwerke vorliegt. So kdnnte beispielsweise ein Patient, bei dem die Schlafstérungen vorder-
grundig prasent sind und sich negativ auf die Lebensqualitat auswirkt, eine andere Ausrichtung
der Stimulationselektrode benétigen als ein Patient, bei dem Dysthymie und Angst die Haupt-
symptome bilden. In dieser Arbeit wurden etablierte Scores zur Erhebung der nicht-motori-
schen Symptome, beispielsweise der NMSS, verwendet. Es wurden bei allen Patienten die
Ergebnisse bei Baseline, also vor der operativen Anlage der Stimulationselektroden, sowie
nach sechs Monate durchgefiihrter STN-THS verglichen. Weitere Untersuchungen sind not-
wendig, um auch die Langzeitergebnisse beispielsweise nach 24-monatiger Stimulation zu

beschreiben und die hier getesteten Hypothesen auch langfristig zu bestatigen.

Bei der Interpretation der Ergebnisse sollten einige Limitationen bedacht werden. Die in den
Follow-Up-Untersuchungen genutzten Scores beruhen haufig auf der subjektiven Einschat-

zung der Patienten selbst. Sie werden beispielsweise gefragt, ob sie in den letzten Monaten
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vermehrt aktiv getrdumt haben oder sich schlechter an kirzlich Erlebtes erinnern kdénnen.
Diese Einschatzung wird von jedem Patienten individuell interpretiert und bewertet werden.
Auch ein gewisser Placebo-Effekt nach stattgehabter Intervention, in diesem Fall der THS,
kann nicht ganzlich ausgeschlossen werden. Aul3erdem werden nicht-motorische Symptome
oft subjektiv erlebt und werden von verschiedensten, auch externen Stimuli, beeinflusst. Es ist
nicht auszuschlieRen, dass ein Teil der Verbesserung der nicht-motorischen Symptome, bei-
spielsweise die Lebensqualitat oder Stimmung, sich durch die Verbesserung der motorischen
Symptome bedingt. Diese Stérfaktoren wurden in den vorliegenden Analysen nicht bertck-
sichtigt und sind im Allgemeinen schwierig zu quantifizieren. Das Konzept der VTA-Modellie-
rung, welches in dieser Arbeit Anwendung fand, ist gut etabliert und kann die individuelle Aus-
breitung der Stimulation im Zielgebiet wiedergeben. Trotzdem bleibt auch diese Methode ein

vereinfachter Ansatz und nahert sich dem realen Ergebnis nur an.

Far die statistische Auswertung wurden die linkshemispharischen VTAs gespiegelt und mit der
rechten Hemisphare fir die statistische Analyse zusammengefasst. Hemispharen-spezifische

Aussagen lassen sich demnach aus den durchgefihrten Untersuchungen nicht ableiten.

Zudem lasst ein Atlas-basierter Ansatz keinen Spielraum fir einzelne individuelle Heterogeni-
tat der Gehirne der Patienten, ist aber eine weit verbreitete und etablierte Methode. Durch die
Co-Registrierung wurde versucht, die VTAs so prazise wie moglich zu berechnen. Dieser An-

satz wurde bereits in anderen Studien angewandt.204205

Weiterhin lassen sich mittels Probabilistic Stimulation Maps lediglich die lokalen Auswirkungen
der THS untersuchen. Der Effekt auf grofiere Netzwerke wird hierbei nicht beachtet, obwonhl
dies einen moglichen Wirkmechanismus auf nicht-motorische Symptome darstellt. Zukunftig
waren Studien mit weiterfihrenden Bildgebungsmodalitaten, wie der funktionellen Magnetre-

sonanztomographie notwendig, um mdgliche Zusammenhange aufzuklaren.

Daruber hinaus kann die Reduktion der LEDD im Rahmen der STN-THS medikamentenbe-
dingte Nebenwirkungen reduzieren.?®® Ein Einfluss auf Levodopa-aggravierte nicht-motorische
Symptome, bzw. Nebenwirkungen durch die Dosisreduktion ist somit mdglich, auch wenn der

Zusammenhang nach aktueller Studienlage nicht durchschlagend zu belegen ist.?”’
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