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Abkürzungsverzeichnis 

 

ADL = Activities of daily living  

APO-Therapie = Subkutane Apomorphin-Therapie 

BAI = Beck Anxiety Inventory  

BDI= Beck-Depressions-Inventar 

BDI-II = Beck-Depressions-Inventar Revision 

COMT = Catechol-O-Methyltransferase 
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HADS-D = Hospital Anxiety and Depression Scale- Depression subscale 
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https://de.wikipedia.org/wiki/Beck-Depressions-Inventar
https://www.testzentrale.de/shop/beck-depressions-inventar.html
https://www.testzentrale.de/shop/beck-depressions-inventar.html
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6856711/
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1. Zusammenfassung  

 

Die Tiefe Hirnstimulation im Nucleus subthalamicus (STN-THS) stellt eine etablierte Therapie 

bei der Parkinson-Krankheit dar. Sie verbessert motorische und nicht-motorische Symptome 

(NMS) sowie die Lebensqualität. Die Angstsymptomatik stellt ein klinisch relevantes NMS dar 

und hat einen direkten Einfluss auf die Lebensqualität. Die bisherige Literatur zeigt 

uneindeutige Ergebnisse über die Auswirkungen der STN-THS auf die Angstsymptomatik und 

es bedarf weiterer Forschung. Ziel unserer Studie war die Untersuchung der STN-THS-

Auswirkung auf die Angstsymptomatik bei Parkinson-Patient:innen und die Identifikation 

klinischer Prädiktoren, die die Auswirkungen der STN-THS auf Angstsymptome vorhersagen 

können. Wir betrachteten sowohl die Gesamtkohorte als auch eine spezifische Untergruppe 

von Parkinson-Patient:innen mit präoperativ klinisch relevanten Angstsymptomen (“Angst-

Kohorte”). Es handelt sich um eine prospektive, offene, multizentrische Studie, in der 

Patient:innen, gemäß den Kriterien der “UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank” 

diagnostiziert, inkludiert wurden. Präoperativ sowie 6 Monate nach ihrem STN-THS-Eingriff 

erfolgte die Datenerhebung der motorischen Symptome und der NMS mittels verschiedener 

Instrumente. Im Fokus dieser Arbeit steht die Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS-

A und HADS-D-Unterskalen), mit der Angst- und Depressionssymptome erfasst wurden. 

Statistische Analysen erfolgten mittels Spearman-Korrelationen, einfach univariaten 

Regressionen und folgenden multiplen linearen Regressionen. Hiermit wurden die Prädiktoren 

für die Veränderungen im HADS-A ermittelt, wobei die Gesamtkohorte und Angst-Kohorte 

getrennt voneinander betrachtet wurden. In der Angst-Kohorte verbesserten sich alle 

klinischen Parameter im Verlauf der 6 Monate signifikant, bis auf die LEDD-Dopaminagonisten 

(LEDD-DA), welche nicht signifikant war.  Es zeigten sich nach der univariaten mit folgender 

multipler linearer Regressionsanalyse  die Variablen Aktivitäten des alltäglichen Lebens und 

die Domäne NMSS-Miktion präoperativ als signifikante Prädiktoren für die postoperative 

Veränderung der HADS-A. Das multiple Regressionsmodell erklärte 26.0 % der Varianz in der 

Veränderung des HADS-A. Außerdem korrelierte der HADS-A-Veränderungswert mit dem 

PDQ-8- Summary Index (PDQ-8-SI) mit r = 0.47 und p < 0.001. Zusammengefasst zeigen 

unsere Ergebnisse, dass die STN-THS eine signifikante Verbesserung der Angstsymptome 

nach 6 Monaten in der Gesamtkohorte sowie in der Angst-Kohorte erzielt. Als Prädiktoren für 

eine Verbesserung der Angstsymptome durch eine STN-THS konnten in der Angst-Kohorte 

Beeinträchtigungen im alltäglichen Leben und auffällige Harnwegssymptome sowie in der 

Gesamtkohorte bereits bestehende Angstsymptome zu Studienbeginn identifiziert werden.  

Zudem war die Verbesserung der Angstsymptome direkt proportional zu einer Steigerung der 

Lebensqualität. Diese Ergebnisse sind von großer Relevanz im Hinblick auf die 

Implementierung von personalisierter Therapie bei Parkinson-Patient:innen.  
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2. Einleitung 

2.1. Parkinson-Krankheit 

2.1.1. Epidemiologie  

 

Die Erkrankung erhielt ihren Namen durch den britischen Arzt James Parkinson, der sie 

erstmalig 1817 in seiner Schrift „An Essay on the Shaking Palsy"1 beschrieb. Die Parkinson-

Krankheit ist eine neurodegenerative Erkrankung mit langsamer Progredienz, die vor dem 50. 

Lebensjahr selten und vor allem im fortgeschrittenen Alter auftrittt.2-4 Sie hat eine Prävalenz in 

Europa von zirka 108–257/ 100.000 Einwohner:innen und die Anzahl der Neuerkrankungen 

pro Jahr beruht auf ungefähr 11–19/ 100.000 Einwohner:innen.5 Die Parkinson-Krankheit stellt 

nach der Alzheimer-Erkrankung die zweithäufigste neurodegenerative Krankheit dar und ist 

somit klinisch hochrelevant.6-8 Es gibt uneinheitliche Ergebnisse zur geschlechtsspezifischen 

Prävalenz der Parkinson-Krankheit. Mehrere Studien weisen darauf hin, dass mehr Männer 

an der Parkinson-Krankheit erkranken,2,9 wohingegen andere Quellen keine geschlechtlichen 

Unterschiede feststellen konnten.4,10  

 

2.1.2. Pathophysiologie  

 

Trotz zahlreichen und umfangreichen Studien ist die genaue Pathophysiologie der Parkinson-

Krankheit bis heute nicht vollständig verstanden. Es wird davon ausgegangen, dass es sich 

um eine multifaktorielle Krankheit handelt, bei der mehrere Transmittersysteme und das 

zentrale sowie das periphere und enterische Nervensystem betroffen sind. 

Es ist bekannt, dass es zu neuronalen Ablagerungen eines fehlgefalteten Proteins, dem α-

Synuclein kommt, welche sogenannte Lewy-Körperchen bilden, die zu Neurodegenerationen 

führen.11-13 Diese treten sowohl im zentralen als auch peripheren Nervensystem auf, etwa im 

Vagusnerv, in sympathischen und parasympathischen Nervenfasern und im enterischen 

Nervengeflecht.14-17 

 

Zunächst ist die Parkinson-Krankheit durch den Untergang dopaminerger Neuronen in der 

Substantia nigra, einer Struktur im Mittelhirn, charakterisiert.18 Der Verlust dieser Neuronen 

führt zu einem Mangel des Neurotransmitters Dopamin, wodurch eine gestörte Regulation der 

Basalganglien entsteht. Diese sind essentielle Hirnstrukturen zur Bewegungskoordination und 

für die motorischen Funktionen. Eine Dysregulation führt zu einer verminderten Disinhibition 

der motorikhemmenden Schaltkreise im Striatum. Dadurch erhöht sich die Hemmung der 
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motorischen Aktivität, als Bradykinese bezeichnet, eine charakteristische Verlangsamung und 

Steifheit in Bewegungen, die bei Parkinson-Patient:innen beobachtet wird.19  

 

Ein komplexes Zusammenspiel vom Untergang zusätzlicher Hirnregionen mit folgender 

Dysregulation weiterer Transmittersystemen sind vor allem bei der Entstehung der NMS 

relevant.20 Ein Mangel an Noradrenalin durch Degeneration des Locus coeruleus oder 

Veränderungen im serotonergen Haushalt können eine depressive Symptomatik bei 

Parkinson-Patient:innen hervorrufen.21,22 Acetylcholin ist vorwiegend über drei Hirnstrukturen 

an möglichen NMS beteiligt:20 ein Zellverlust im Nucleus basalis Meynert steht mit einer 

dementiellen Entwicklung in Zusammenhang;23 die Degeneration des Nucleus 

pedunculopontinus kann den Schlaf-Wach-Rhythmus beeinflussen oder auch kognitive 

Beeinträchtigungen mit sich ziehen;24,25 neuroophthalmologische Beschwerden könnten durch 

Störungen des Edinger-Westphal-Kerns erklärbar sein.26,27 

 

Mehrere Risikofaktoren, die eine Entstehung der Parkinson-Krankheit begünstigen können, 

sind bekannt. Sowohl genetische Faktoren als auch Umwelteinflüsse und der Lebensstil 

spielen eine Rolle bei der Pathogenese. Es konnten verschiedene Genmutationen bspw. im 

leucine-rich repeat kinase 2 (LRRK2)28,29-, alpha-synuclein (SNCA)30- , parkin (PARK2)31,32-, 

PTEN-induced putative kinase 1 (PINK1)33-, Protein deglycase DJ-1 (PARK7)33- Gen und 

heterozygote Mutationen im Glukozerebrosidase (GBA)-Gen34,35 nachgewiesen werden, die 

zu zahlreichen Veränderungen im Gehirn führen können. Unter anderem zum Verlust 

dopaminerger Neurone in der Substantia nigra und im Locus coeruleus.33 Es bestehen 

laufende Forschungen zur Identifizierung weiterer möglicher beteiligter Genmutationen bei der 

Parkinson-Krankheit.35 

 

Es gibt Hinweise darauf, dass besonders die langjährige berufliche Exposition gegenüber 

Pestiziden, aber auch Herbiziden und Insektiziden sowie Schwermetallen wie Eisen, Kupfer 

und Blei das Potenzial zur Entwicklung einer Parkinson-Krankheit erhöhen können.36-40 

Andererseits bieten der Konsum von Kaffee und Nikotin sowie eine vermehrte Aufnahme von 

mehrfach ungesättigten Fettsäuren über die Nahrung und körperliche Aktivität einen  gewissen 

Schutz.41-46 Ein Ernährungsstil, der reich an tierischen Fetten ist, birgt hingegen ein erhöhtes 

Risiko der Erkrankungsentstehung.47,48  
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2.1.3. Diagnostik  

 

Die Diagnosestellung der Parkinson-Krankheit wurde bis November 2023 von der Deutschen 

Gesellschaft für Neurologie (DGN) anhand der Kriterien der „UK Parkinson’s Disease Society 

Brain Bank“49 empfohlen. Auch in unserer Studie haben wir Patient:innen eingeschlossen, die 

anhand dieser Kriterien die Diagnose Parkinson-Krankheit erhalten haben.  Die Kriterien 

bestehen aus drei aufeinanderfolgenden Schritten. Im ersten Schritt müssen Bradykinese und 

mindestens eines der weiteren Leitsymptome (Ruhetremor, Rigor und Haltungsinstabilität) 

erfüllt sein. Der zweite Schritt prüft Ausschlusskriterien, wie neurologische Zeichen und 

definierte medizinische Vorerkrankungen. Im dritten Schritt werden prospektive positive 

Kriterien betrachtet, mitunter einseitiger Krankheitsbeginn, Ruhetremor, progredienter Verlauf 

und ein gutes Ansprechen auf Levodopa. Für die Diagnose der definitiven Parkinson-Krankheit 

sind mindestes drei dieser Kriterien im dritten Schritt erforderlich. 

 

Die aktuell gültige S2k-Leitlinie Parkinson-Krankheit der DGN,50 welche 2023 herausgegeben 

wurde, empfiehlt die Diagnosestellung der Parkinson-Krankheit anhand der “Movement 

Disorder Society (MDS)-Kriterien”51 von 2015 zu stellen. Aufgrund einer höheren Sensitivität 

und Spezifität wurden sie den Kriterien der „UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank“49 

bevorzugt.  
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Abbildung 1: modifizierte MDS-Diagnosekriterien der Parkinson-Krankheit  

 

 

 

abgeändert nach Schulz mit Genehmigung des Springer Nature: Schulz JB. 

Bewegungsstörungen 8. Neurologie-Update-Seminar in Mainz. 

https://link.springer.com/article/10.1007/s15005-016-1702-z (Zuletzt abgerufen am 

23.05.2024); 19.-20.02.201651,52 

 

Beispiele für absolute Ausschlusskriterien sind eindeutige Anomalien des Cerebellums, 

vertikale supranukleäre Blickparesen, Symptome einer Parkinson-Krankheit, welche seit mehr 

als 3 Jahren ausschließlich auf die unteren Extremitäten beschränkt sind, ein fehlendes 

Ansprechen auf eine dopaminerge Therapie sowie eine unauffällige funktionelle neurologische 

Bildgebung des präsynaptischen dopaminergen Systems.51  

 

Als klinisch supportive Kriterien werden das Vorhandensein eines Ruhetremors einer 

Extremität, das positive Ansprechen auf eine dopaminerge Therapie, eine Hyposmie oder eine 

kardial sympathische Denervierung bei der MIBG-Szintigraphie und Levodopa-induzierte 

Dyskinesien beschrieben.51  

 

https://link.springer.com/article/10.1007/s15005-016-1702-z
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Als mögliche “Red flags”, die eher mit einer anderen neurologisch-degenerativen Erkrankung 

assoziiert werden, identifiziert die MDS beispielsweise eine frühe Bulbärdysfunktion wie 

Dysphonie, Dysarthrie oder Dysphagie innerhalb der ersten 5 Jahre und ein rascher Fortschritt 

der Gangbehinderung, welche innerhalb von 5 Jahren nach Symptombeginn die Nutzung 

eines Rollstuhls erforderlich macht. Des Weiteren auch eine inspiratorische Atemstörung oder 

ein bilateraler symmetrischer Parkinsonismus.51  

 

2.1.4. Klinik  

(1) Motorische Symptome  

 

Zu der klassischen motorischen Trias zählen neben der Bradykinese noch der Ruhetremor 

und der Rigor (Muskelsteifheit).50 Jedoch können auch noch weitere motorische Auffälligkeiten 

auftreten, wie beispielsweise posturale Instabilität oder Freezing-Phänomene beim Gehen.50  

Die Parkinson-Krankheit kann in drei verschiedene motorische Subtypen (akinetisch-

rigide/Äquivalenz/tremor-dominant)50,53 unterteilt werden, die sich anhand ihres motorischen 

Erscheinungsbildes und typischen Charakteristika unterscheiden. Darunter fallen der 

akinetisch-rigide Typ, bei dem vor allem Bewegungsarmut und Muskelsteifheit im Vordergrund 

stehen, der Tremor-dominante-Typ, welcher vorwiegend durch einen Tremor charakterisiert 

ist und der Äquivalenztyp, bei dem die motorischen Symptome Akinese, Rigor und Ruhetremor 

bei den Parkinson-Patient:innen ähnlich stark ausgeprägt sind.53-56  

 

(2) Nicht-motorische Symptome 

 

Bereits James Parkinson beschrieb nicht nur motorische Veränderungen bei der Parkinson-

Krankheit, sondern erkannte auch schon früh die Relevanz einiger NMS wie bspw. 

Schlafstörungen, GI-Trakt- und Harnblasendysfunktion.1 Besonders in den letzten 

Jahrzehnten hat die Aufmerksamkeit für NMS erheblich zugenommen und sie nehmen einen 

hohen Stellenwert in der Diagnostik der Parkinson-Krankheit ein.57,58  

In der PRIAMO-Studie wurde festgestellt, dass 98.6 % der Parkinson-Patient:innen angeben 

unter NMS zu leiden, im Durchschnitt wurden pro Patient:in 7.8 Symptome identifiziert.58 Diese 

Symptome können in allen Krankheitsstadien auftreten: Prodromale Symptome, wie bspw. 

Hyposmie, Depressionen oder Obstipation, können sich vor der Manifestation motorischer 

Symptome präsentieren.59 Andere Symptome zeigen sich kontinuierlich im Krankheitsverlauf, 

sogar bis zu Jahrzehnten nach der Diagnosestellung, wie bspw. kognitive Defizite bis zur 

Demenzentwicklung.59 Der Einfluss der NMS auf die Lebensqualität ist erheblich,57,58,60 
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außerdem können sie zu einer verkürzten Lebenszeit beitragen und erhöhen das Risiko für 

eine Unterbringung im Pflegeheim.61  

Ein ausführliches Screening auf NMS kann entscheidend für die frühzeitige “präklinische” 

Diagnose der Parkinson-Krankheit sein.62  

 

Tabelle 1: Übersicht wesentlicher nicht-motorischer Symptome der Parkinson-Krankheit 

 

 

 

 

 

Im Folgenden werden spezifische NMS näher beschrieben, insbesondere wird auf die 

neuropsychiatrischen Symptome eingegangen, da die Angstsymptomatik Hauptbestandteil 

dieser Dissertation ist.   

 

 

Autonome 
Dysfunktionen

Harnwegssystem

Gastrointestinal

Kardiovaskulär

Hyperhidrose 

Sexuelle Dysfunktion 

Kognitive 
Defizite/Demenz 

Neuropsychia-
trische Symptome

Angst

Depression 

Apathie 

Impulskontrollstörungen

Halluzinationen/Psychosen/Wahn

Schlafstörungen

Sensorische 
Symptome

Schmerzen

Hyposmie 
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(a) Autonome Dysfunktionen 

 

Autonome Dysfunktionen spielen eine wichtige Rolle bei der Parkinson-Krankheit und können 

bereits in frühen Krankheitsstadien auftreten.15 Es sind vor allem der Gastrointestinaltrakt, die 

Herz-Kreislauf-Regulation, das Harnwegssystem, das Sexualverhalten und die 

Thermoregulation betroffen.14,62  

Die Mechanismen hinter der autonomen Dysfunktion bei der Parkinson-Krankheit bedürfen 

weiterer Forschung, da noch vieles unvollständig verstanden ist.15 Neben der neuronalen 

Akkumulation von α-Synuclein in den Lewy-Körperchen,15 spielen genetische Faktoren, 

Umwelteinflüsse und Veränderungen der Darmflora ebenso eine pathophysiologische Rolle.15 

Auf die Harnwegssymptome gehe ich näher ein, da diese für die Ergebnisse der Dissertation 

relevant sind:  

 

Harnwegssymptome manifestieren sich bei der Parkinson-Krankheit mit einer breiten 

Prävalenz von 27 %–85 % und finden vor allem Ausdruck in Nykturie, Detrusorhyperaktivität, 

gesteigerter Miktionsfrequenz, Harninkontinenz in Form von Dranginkontinenz sowie 

Harndrang.27,63 

Die Pathophysiologie dieser Symptome ist sehr komplex und noch nicht vollständig geklärt,16,27 

involviert sind maßgeblich die Frontalkortex-Basalganglien-Schleife, welche unter der 

dopaminergen Regulation steht und eine entscheidende Rolle beim Miktionsvorgang spielt.14,64 

Die Degeneration dopaminerger Neuronen durch die Parkinson-Krankheit kann den 

Blasenentleerungsreflex beeinträchtigen, zu einer überaktiven Detrusoraktivität führen und die 

Blasenkapazität verringern, woraus eine gesteigerte Harnfrequenz, inklusive Nykturie, sowie 

verstärkter Harndrang resultieren.64,65 

Zudem zeigen sich Ablagerungen von α-Synuclein in essentiellen Kerngebieten für den 

Miktionsprozess, darunter der Onuf's Kern, der Locus coeruleus und der Raphe-Kern.66,67 

Detrusorhyperaktivität, das herausragende Harnwegsproblem bei Parkinson-Patient:innen, 

wird bei 45 %–100 % der Fälle beobachtet.14,16,68 Eine Beeinträchtigung des M. sphincter 

urethrae externus wird ebenfalls diskutiert.65 Hingegen lässt sich keine pathologische 

Beeinträchtigung der Harnblase feststellen.27 

Nykturie, das vermehrte nächtliche Wasserlassen, betrifft 60 %–80 % der Patient:innen und 

ist in allen Krankheitsstadien präsent.64,68,69 Untersuchungen deuten darauf hin, dass Frauen 

stärker betroffen sein könnten, doch die geschlechtsspezifischen Unterschiede sind nicht 

eindeutig.64,70 Nykturie wirkt sich erheblich auf Schlaf- und Lebensqualität aus und korreliert 

mit Angstsymptomen.64,71,72 

Blasenfunktionsstörungen können sowohl unabhängig von als auch aufgrund der Parkinson-

Krankheit sowie durch die medikamentöse Therapie wie Levodopa auftreten.16 
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Tabelle 2: weitere autonome Dysfunktionen 

 

NMS Klinische Erscheinung Prävalenzen Gefahren 

 

Gastrointestinal Obstipation73, Speichelfluss, 

Erbrechen, Schluckbeschwerden, 

Übelkeit, 

Darmentleerungsstörung, 

Appetitlosigkeit, Gastroparese74 

variable 

Angaben:  

28 %–61%62 

80 %–90 %73 

Aspirationspneumonie, 

verminderte 

Medikamentenresorption74 

Kardiovaskulär Hypo-/Hypertonie, 

Herzfrequenzabweichungen14,75 

30 %–40 %76,77 Sturzereignisse, 

Verletzungen75,78 

Hyperhidrose v.a. einseitig, aber auch ubiquitär 

Prädilektionsstellen: Kopf und 

Rumpf14,79 

64 %79  

Sexuelle 

Dysfunktion 

verringerte Libido, 

Hypersexualität80,81 

verringerte 

Libido:  

46.9 %–83 %80 

Hypersexualität: 

0.5 %–5.2 %80 

 

 

(b) Sensorische Symptome  

 

Sensorische Symptome kommen bei der Parkinson-Krankheit vermehrt vor, können in frühen 

Krankheitsstadien auftreten, lange unbemerkt bleiben und die Lebensqualität der 

Patient:innen beeinflussen.82 Es stehen Schmerzen, die Abnahme des Geruchssinns, 

Geschmacksveränderungen und Sehstörungen im Vordergrund.82,83 Sensorische 

Beschwerden sind mit einer Prävalenzspanne von 40 %–90 % beschrieben.82 Die 

zugrundeliegende Pathophysiologie ist noch weitestgehend unklar, aber es wird davon 

ausgegangen, dass die Basalganglien und der Dopaminmangel eine Rolle spielen, sowie 

Veränderungen der peripheren Nerven und die Destruktion von neuronalen und sensorischen 

Strukturen, wie epidermalen Nervenfasern und Nozizeptoren.82,83 Das frühe Auftreten der 

Lewy-Körperchen-Pathologie im Riechkolben und dem vorderen Riechkern kann die 

Hyposmie als eines der Erstsymptome erklären.17,84  
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Tabelle 3: sensorische Symptome 

 

NMS Klinische Erscheinung Prävalenzen 

Schmerzen muskuloskelettal, dystonisch, akathitisch, radiär-

neuropathisch, zentral-neuropathisch85,86 

60 %–70 %83 

Hyposmie Geruchssinnreduktion 45 %–90 %87 

 

 

(c) Schlafstörungen  

 

Die Prävalenz von Schlafstörungen bei der Parkinson-Krankheit liegen gemäß der PRIAMO-

Studie bei zirka 64 %.58 Unterschiedliche Formen, darunter die bis zu 50 % der Patient:innen  

betroffene übermäßige Tagesmüdigkeit88 sowie Schwierigkeiten beim Ein- und Durchschlafen, 

Auffälligkeiten bei REM (rapid eye movement)-Schlaf-Verhalten, nächtliche Krämpfe, 

Dystonie, motorische Unruhe bis hin zum Restless-Legs-Syndrom, sind bekannt.62,89,90 Das 

vermehrte nächtliche Aufwachen kann auf Ursachen wie bspw. Nykturie oder Probleme beim 

Umdrehen im Bett zurückgeführt werden, wodurch die Schlafdauer und die Erholsamkeit 

vermindert wird.89,91,92 REM-Schlaf-Verhaltensstörungen mit lebhaften Träumen kommen bei 

ca. 15 % der Parkinson-Patient:innen vor.90  

 

(d) Kognitive Defizite/Demenz  

 

Bei der Parkinson-Krankheit können kognitive Störungen in leichte kognitive Beeinträchtigung 

(PD-MCI) oder Parkinson-assoziierte Demenz (PD-D) unterteilt werden.93 Bis zu 20 % der 

Patient:innen haben PD-MCI bei der Diagnosestellung,94 bis zu 30 %– 40 % entwickeln später 

im Verlauf eine PD-D.62 Laut einer Metaanalyse mit 295 inkludierten Studien, beträgt die PD-

D-Prävalenz weltweit rund 26.3 %.95 Erste Anzeichen umfassen exekutive Probleme, visuell-

räumliche Defizite, Wortflüssigkeitsstörungen und Gedächtnisprobleme, ebenso treten 

Symptome wie psychomotorische Verlangsamung, sprachliche Probleme, Apathie und 

Aufmerksamkeitsstörungen auf.93,96 Extrapyramidale Symptome präsentieren sich vor PD-

D.93,97 Autonome Dysfunktionen und neuropsychiatrische Komorbiditäten wie Depressionen 

und Ängste können parallel zur PD-D auftreten.97 PD-D-Patient:innen zeigen oft ubiquitäre 

kortikale Atrophien.98 Risikofaktoren sind unter anderem das Alter, die Schwere der 

Erkrankung, motorische und sprachliche Probleme, Bildungsstatus, vegetative Symptome, 

aber auch ein schlechtes Ansprechen auf dopaminerge Medikation und verschiedene 

Genmutationen, wie bspw. im GBA- und α-Synuclein-Gen.93,99  
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(e) Neuropsychiatrische Symptome  

 

Neuropsychiatrische Symptome (NPS) sind bei der Parkinson-Krankheit häufig anzutreffen, 

darunter Depressionen, Angst, Apathie, Halluzinationen, Psychose und 

Impulskontrollstörungen.100-103 Diese zeigen sich bei bis zu 60 % der Betroffenen und 

beeinträchtigen die Lebensqualität deutlich.100,103 Die angemessene Behandlung dieser 

Symptome bleibt oft eine Herausforderung und genaue pathophysiologische Zusammenhänge 

sind noch nicht vollständig geklärt.100,104 Die Symptome können primär aufgrund der 

Parkinson-Krankheit selbst auftreten, sei es durch neuronale Degeneration oder ein 

Ungleichgewicht der Neurotransmitter wie Acetylcholin, Dopamin, GABA und Noradrenalin.102 

Ebenso können sie als Konsequenz der Krankheit in Erscheinung treten oder sich als 

unerwünschte Effekte der dopaminergen Therapie präsentieren.101,102  

 

(i) Depressionen 

 

Depressionen sind bei der Parkinson-Krankheit eines der häufigsten neuropsychiatrischen 

Symptome.105 Eine Übersicht von 26 vergleichenden Studien zeigt eine durchschnittliche 

Prävalenz von etwa 40 %, mit einer Spannweite von 4 %–70 %.106 Lediglich 20 % der 

Patient:innen werden behandelt,107 möglicherweise aufgrund einer Unterdiagnostizierung. 

Eine Studie beschreibt eine Diskrepanz zwischen von Fragebögen diagnostizierten 

depressiven Symptomen (44 %) und von Neurologen festgestellten Symptomen (21 %).108 

Depressionen bei der Parkinson-Krankheit können zu einer verringerten Lebensqualität und 

Beeinträchtigungen in Motorik, Kognition und alltäglicher Funktionalität führen.21 Die 

Abgrenzung der Depressions-Symptome von den Symptomen der Parkinson-Krankheit 

gestaltet sich schwierig, da sie häufig überlappen.109 

Die Ursachenentstehung ist unklar,21 könnte jedoch sowohl psychologisch als Stressreaktion 

auf die Parkinson-Krankheit als auch biochemisch bedingt sein.107 Defizite bei den 

Neurotransmittern Dopamin, Serotonin und Noradrenalin werden beschrieben.21,106 

Depressive Parkinson-Patient:innen zeigen beispielsweise eine größere Dysfunktion des 

Frontallappens im Vergleich zu nicht-depressiven Patient:innen106 und Positronen-Emissions-

Tomografie (PET)-Studien belegen verringerte Stoffwechselaktivitäten in der linken 

Frontalregion.110  

Risikofaktoren für die Entwicklung von Depressionen bei der Parkinson-Krankheit werden mit 

dem weiblichen Geschlecht, einem frühen Erkrankungsalter und einer verstärkten Beteiligung 

der linken Gehirnhälfte beschrieben.106  
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(ii) Angst 

 

Angstsymptome stellen eine der am häufigsten auftretenden NMS bei Parkinson-Patient:innen 

dar111 und treten häufiger auf als in der allgemeinen Bevölkerung.112 Die Prävalenz variiert 

stark, und wurde durchschnittlich laut einer Metaanalyse auf 31 % geschätzt.113 Laut Upneja 

et al.  manifestieren sich Ausprägungen von Angstsymptomen vorwiegend als episodische 

Angst (50 %), Vermeidungsverhalten (35 %) und anhaltende Angst (15  %).114 Broen et al. 

beschrieb die nicht-episodische Angst häufiger als die episodische113, wobei generalisierte 

Angst mit 14 %–20 %, soziale Angst mit 13.8 %, nicht-spezifizierte Angstsymptome mit  

13.3% und spezifische Phobien mit 13.0 % angegeben wurden.113 

Korrelationen zwischen Angst und verschiedenen Faktoren wie jüngerem Erkrankungsalter, 

Erkrankungszeit, Krankheitsschwere, motorischen Schwankungen, LEDD, 

Tremordominanter-Typ, Beeinträchtigungen im Alltagsleben und autonomen Dysfunktionen 

bei der Parkinson-Krankheit, konnten festgestellt werden.114-116 117-121 

Zusätzlich ergab eine Studie, dass erhöhte Angstsymptome im Verlauf der Parkinson-

Krankheit mit weiblichem Geschlecht, kognitiver Beeinträchtigung, depressiven Symptomen, 

Dysautonomie (insbesondere im Herz-Kreislauf- und Magen-Darm-Trakt) sowie 

Schlafbeschwerden in Zusammenhang stehen.118 

Die enge Verbindung zwischen Angst und Depression ist evident, bis zu 70 % 

beziehungsweise 79.4 % der Fälle weisen sowohl Angst als auch Depressionen auf.114,118 

Dennoch können Angstsymptome auch unabhängig von Depressionen auftreten.122,123  

Trotz des Vorkommens in sämtlichen Krankheitsstadien, bleiben Angstsymptome bei der 

Parkinson-Krankheit oft unerkannt und unbehandelt.113,124 

Erhöhte Angst geht mit einer erheblichen Verschlechterung der Lebensqualität einher,113,114,125 

sogar stärker als die motorischen Symptome.126,127 

Medikamentöse Therapiemöglichkeiten von Angstsymptomen bei Parkinson-Patient:innen 

sind unter anderem Benzodiazepine128, die jedoch das Sturz- und Frakturrisiko erhöhen.129 

Des Weiteren waren Trizyklische Antidepressiva wie Nortriptylin und Desipramin sowie der 

selektive Serotoninwiederaufnahmehemmer (SSRI) Citalopram signifikant effektiver als 

Placebo.129 Laut einer weiteren Quelle sind Trizyklische Antidepressiva vorrangig empfohlen, 

da sie im Vergleich zu SSRIs höhere Effektwerte aufwiesen.130   
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(iii) Weitere neuropsychiatrische Symptome   

 

Tabelle 4: Weitere neuropsychiatrische Symptome 

 

NMS Klinische Erscheinung Prävalenzen 

 

Apathie verminderte selbstinitiierte und zielgerichtete Aktivitäten, 

Empathiemangel, Antriebslosigkeit, geringere kognitive 

Neugier131 

35 %–40 %104,132 

Impulskontrollstörung pathologisches Essverhalten, Glücksspiel, Kaufzwang, 

Hypersexualität100,104 

20 %–35.9 %102,133 

Leichte 

Halluzinationen und 

Illusionen 

Durchgangsphänomene, Illusionen, komplexe Bilder von 

Tieren und Menschen, visuelle Halluzinationen, 

auditive/olfaktorische und  

taktile Halluzinationen134-136 

visuell:  

15 %–45 %137,138 

Andere: 35 %137 

Psychosen  25 %–40 %, 

fortgeschrittene 

Parkinson-Krankheit: bis 

zu 60 %104 

Wahnvorstellungen Verfolgungswahn, Eifersucht, Misstrauen gegenüber 

Ehepartner:in, Angst vor Untreue und Verarmung96,102 

4 %137 

 

 

2.2. Pathomechanismus von Angst bei der Parkinson-Krankheit   

 

Der genaue Pathomechanismus der Angstentstehung bei der Parkinson-Krankheit ist 

hochkomplex und noch nicht vollständig ergründet.139-141 Während die Rolle der Amygdala im 

allgemeinen Angstverhalten schon lange bekannt ist,142 bleibt ihre Relevanz bei Parkinson-

Patient:innen unsicher.140,143 Hinweise auf Ungleichgewichte im Neurotransmittersystem 

deuten auf eine entscheidende Rolle hin.141 Eine Studie an Ratten zeigt, dass Dysbalancen im 

Dopamin- und Serotoninsystem in Hirnregionen wie dem Striatum ängstliches Verhalten 

hervorrufen können.144 

Bei Parkinson-Patient:innen korrelierten Angstsymptome mit einer reduzierten Dopamin-

Aufnahme im Nucleus caudatus145 und im Striatum,141,146 begleitet von einer verringerten 

Homovanillinsäure-Konzentration im Liquor cerebrospinalis.146 Neben Dopamin spielen auch 

Veränderungen anderer Neurotransmitter wie Serotonin und Noradrenalin eine Rolle.141 Das 
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Zusammenspiel von veränderten Neurotransmitterbahnen und die Degeneration subkortikaler 

Kerne in den Basalganglien-Frontallappen-Schaltkreisen scheinen essentiell zu sein, dies 

untermalen jüngste Konnektivitätsstudien.147,148  

Bildgebende Studien (bspw. PET, SPECT) legen nahe, dass das Striatum, Dopamin- und 

Serotoninbahnen sowie Unterfunktionen bzw. Neurodegenerationen in Hirnregionen wie 

bspw. der Amygdala, dem anterioren cingulären Kortex, dem ventrolateralen präfrontalen 

Kortex und dem orbitofrontalen Kortex zur Angst bei der Parkinson-Krankheit beitragen 

könnten.149-154 

 

2.3. Therapiemöglichkeiten der Parkinson-Krankheit  

 

Es sind eine Vielzahl an therapeutischen Möglichkeiten bekannt, dabei richtet sich 

Therapieform und -ziel nach dem individuellen Krankheitsstadium und der Symptomatik des 

Patienten oder der Patientin.155 Die vorrangigen medikamentösen Ansätze umfassen die 

Verwendung von Levodopa (L-Dopa), das Prodrug des Neurotransmitters Dopamin, in 

Kombination mit einem Decarboxylasehemmer wie bspw. Carbidopa, zur Verhinderung des 

peripheren Abbaus von L-Dopa. Zusätzlich kann die Therapie mit Dopaminagonisten, MAO-

B-Hemmern (bspw. Selegilin), COMT-Inhibitoren (bspw. Entacapon), NMDA-Antagonisten 

(bspw. Amantadin) oder Anticholinergika ergänzt werden.50 Es ist jedoch zu bedenken, dass 

eine langjährige Einnahme von L-Dopa Spätkomplikationen nach sich ziehen kann. Besonders 

relevant sind Dyskinesien und Wirkungsschwankungen mit ON-OFF-Phänomenen, die für die 

Patient:innen sehr belastend sein können.156   

Neben medikamentösen Therapien stehen auch invasive Behandlungsmöglichkeiten bei der 

Parkinson-Krankheit zur Verfügung. Hierzu zählen vor allem die Implantation eines L-Dopa-

Pumpensystems in das Jejunum,157 die Anwendung einer subkutanen Apomorphin-Pumpe158 

oder ein neurochirurgischer Eingriff, die THS.159,160 Insbesondere Letztere hat sich in den 

vergangenen Jahren als sehr effektiv erwiesen.159,161 Auf diese werde ich im Folgenden noch 

genauer eingehen.  

 

2.4. Tiefe Hirnstimulation und Auswirkungen auf die Angstsymptomatik  

 

Die THS ist eine bewährte chirurgische Therapie für die fortgeschrittene Parkinson-

Krankheit.162,163 Sie reguliert die abnormale neuronale Aktivität in den Basalganglien, indem 

sie selektiv neuronale Verbindungen stimuliert oder hemmt.164 Zudem wird diskutiert, ob die 

THS die Freisetzung von Neurotransmittern an Synapsen beeinflusst.165 Des Weiteren besteht 
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die „Disruptionshypothese“, bei der eine Studie darlegte, dass die THS den abnormalen 

Informationsfluss in der Basalganglienschleife hemmt, indem Ein- und Ausgangssignale im 

stimulierten Kernbereich dissoziiert werden.166  

Die Indikationsprüfung erfolgt interdisziplinär durch ärztliche und psychologische Fachkräfte, 

sowie gegebenenfalls weiteren Expert:innen.167 

Intraoperativ wird nach Anbringung eines stereotaktischen Rings eine Computertomographie 

(CT) gefahren und die Bilder werden mit denen der präoperativen  

Magnetresonanztomographie (MRT) zur millimetergenauen Elektrodenpositionierung 

verglichen und fusioniert.168,169 Über Bohrlöcher in der Schädeldecke werden THS-Elektroden 

in das zu stimulierende Kerngebiet implantiert.170 Meistens wird eine bilaterale Stimulation 

vollzogen, jedoch kann auch in manchen Fällen bei stark asymmetrischer 

Symptomausprägung eine unilaterale Stimulation erfolgen.162,171 Die THS-Operation kann 

sowohl unter Vollnarkose, welche jedoch Risiken birgt, als auch in lokaler Anästhesie 

durchgeführt werden.168,172 Letztere bietet die Möglichkeit der intraoperativen Lage- und 

Symptomkontrolle durch Mikroelektrodenaufzeichnung (MER).169 Die Elektrode wird subkutan 

mit einem implantierbaren programmierbaren Pulsgenerator (IPG) verbunden, welcher auf 

Brusthöhe (zirka 1 Zentimeter unterhalb der Clavicula) eingesetzt wird.170,173 Zur individuellen 

Programmeinstellung werden die Stimulationsparameter Impedanz, Amplitude, Frequenz und 

Impulsbreite postoperativ überprüft und angepasst.162 

Im Kontext der Parkinson-Krankheit sind die Haupt-Stimulationsziele der Nucleus 

subthalamicus (STN), dieser bevorzugt, und der Globus pallidus internus (GPi), während die 

Verwendung des Nucleus ventralis intermedius (VIM) im Thalamus an Relevanz abgenommen 

hat.162 Selten wird der VIM noch bei Tremordominanz als Stimulationsziel ausgewählt.169 Eine 

Metaanalyse ergab keine Unterschiede in der Wirksamkeit zwischen STN- und GPi-

Stimulation bezüglich motorischer Symptome und der ADL, jedoch konnte man feststellen, 

dass die STN-THS die postoperative Medikamenteneinnahme stärker senken konnte und 

nach der  GPi-THS eine erhöhte Reduktion der psychiatrischen Symptome zu verzeichnen 

war.174 Zur Diskussion steht auch ein weiteres Stimulationsziel, der Nucleus 

pedunculopontinus (PPN), die Studienlage ist aber noch uneindeutig.175 Man geht davon aus,  

dass eine PPN-THS den Gang verbessern kann und Stürze reduziert,176 sowie auch eine 

positive Wirkung auf die Schlaffunktion und Kognition ausübt.177 Eine Studie verdeutlichte die 

Wichtigkeit der genauen Elektrodenpositionierung, da nur die Stimulation des posterioren PPN 

in einem Mäusemodell den Gang leicht verbesserte, die des anterioren PPN jedoch schweres 

Freezing und eine Gangbildverschlechterung erzeugte.178  

Trotz nachgewiesener Linderung motorischer und nicht-motorischer Symptome sowie eine 

Verbesserung der Lebensqualität von Parkinson-Patient:innen,163,179-182 kann die THS den 

zugrundeliegenden neurodegenerativen Prozess nicht aufhalten.162 Langzeitstudien zeigen, 
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dass trotz anfänglicher positiver Effekte der THS-Behandlung im Zeitverlauf eine 

Verschlechterung der Symptome eintritt.183 

Als Komplikationen fürchtet man vorwiegend intrakranielle Blutungen und Infektionen.170 Eine 

zu starke postoperative Medikamentensenkung kann auch ein nicht-motorisches Dopamin-

Entzugssyndrom mit neuropsychiatrischen Symptomen wie Apathie und Depression 

hervorrufen.184  

Regelmäßige Kontrolluntersuchungen sind notwendig, um sowohl eine Über- als auch 

Unterfunktion der Stimulation zu vermeiden und eine optimale Symptomeinstellung zu 

erreichen.  

 

Abbildung 2: Haupt-Stimulationsziele der Tiefen Hirnstimulation bei der Parkinson-Krankheit 

 

 

Abbildung wurde mit Genehmigung übernommen aus: Hickey P and Stacy M (2016) Deep 

Brain Stimulation: A Paradigm Shifting Approach to Treat Parkinson's Disease. Front. 

Neurosci. 10:173. doi: 10.3389/fnins.2016.00173185 

 

 

Die Forschungsergebnisse zur Wirkung der THS auf Angstsymptome sind in der Literatur 

uneinheitlich.186 Einige Studien berichten von einer Verringerung der Angstsymptome nach 

STN-THS,187-190 darunter auch Klasse-I-Daten.191 Jedoch gibt es ebenso Quellen, die keine 
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Veränderung192,193 oder sogar eine mögliche Zunahme der Angstsymptomatik als Reaktion auf 

die THS beschreiben.184,194  

Des Weiteren gibt es Unterschiede zwischen kurzfristigen und langfristigen Effekten der THS 

auf Angstsymptome. Kurzfristige Verbesserungen der Angstsymptome, beispielsweise nach 6 

Monaten werden beschrieben,191,195 während dieser Effekt langfristig möglicherweise 

abklingen kann.189,196 

Die Varianz der Ergebnisse wird unter anderem auf die Unterschiede in den verwendeten 

Bewertungsskalen für Angstsymptome zurückgeführt.197 Ein Review zeigt, dass 10 

verschiedene Skalen zur Erhebung von Angstsymptomen verwendet wurden, was einen 

direkten Vergleich der Studien erschwert.189 Zusätzlich gestaltet sich die klare Trennung der 

Angstsymptome von den Symptomen der Parkinson-Krankheit oft schwierig, was die 

Interpretation der Ergebnisse komplexer macht.197 

 

Die Positionen der Stimulationselektroden scheinen ebenfalls einen Einfluss auf die 

Angstsymptomatik zu haben, da die Platzierung in der ventralen Region des STN zu einer 

stärkeren Reduktion von Angstsymptomen führt.195  

 

 

2.5. Vergleich Auswirkungen der Parkinson-Therapien auf die 

Angstsymptomatik  

 

2.5.1. Tiefe Hirnstimulation des Nucleus subthalamicus versus beste 

medikamentöse Therapie 

 

In einer Quelle wurde festgestellt, dass die Angstsymptome, die mithilfe des BAI gemessen 

wurden, 6 Monate nach einer STN-THS signifikant verbessert wurden, wohingegen die 

Parkinson-Patient:innen in der Vergleichsgruppe, die die bestmögliche medikamentöse 

Behandlung erhielten, keine Veränderung in ihrer Angstsymptomatik aufwiesen.191  

 

Eine weitere Parkinson-Studie verglich 31 Patient:innen, die sich einer STN-THS unterzogen 

hatten, mit einer Kontrollgruppe aus 31 Patient:innen, die die bestmögliche medikamentöse 

Behandlung erhielten, auf ihre Veränderungen in der Angstsymptomatik.198 Die 

Datenerhebung erfolge mithilfe der HAM-A und des State-Trait Anxiety Inventory (STAI). Die 

Ergebnisse zeigten, dass die STN-THS-Gruppe im Vergleich zur Medikationsgruppe eine 

kurzfristige Verbesserung der Angstsymptome zum Zeitpunkt 5 Wochen und 2 Monate 
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postoperativ aufwies. Allerdings hielt dieser Effekt nicht langfristig an und verschlechterte sich 

im späteren Verlauf wieder.  

 

2.5.2. Tiefe Hirnstimulation des Nucleus subthalamicus versus subkutane 

Apomorphin-Therapie versus intrajejunale Levodopa-Infusion 

 

Die EuroInf-Studie untersuchte die Wirkung der APO-Therapie und der IJLI-Therapie auf 

Veränderungen der NMS bei Parkinson-Patient:innen.199 Die Ergebnisse dieser Studie 

zeigten, dass beide Pumpensysteme positive Effekte auf die NMS, einschließlich der 

Angstsymptomatik, aufwiesen. Es zeigten sich in der Arbeit jedoch nur kleine Effektgrößen in 

der NMSS-Domäne Stimmung/Kognition mit 0.30 bei der ILJI und mit 0.49 bei der APO-

Therapie.  

 

Die nachfolgende EuroInf-Studie 2 erweiterte den Vergleich, indem sie auch die STN-THS 

miteinbezog.160 Hier kam es zu der Erkenntnis, dass alle drei invasive Therapieformen positive 

Effekte auf die Angstsymptomatik zeigten, was anhand der entsprechenden Unterdomänen 

der NMSS ermittelt wurde. Hier zeigten sich im Vergleich in der NMSS-Domäne 

Stimmung/Kognition für die STN-THS eine kleine Effektgröße von 0.21 und für die APO-

Therapie mit 0.46, jedoch eine mittlere Effektgröße bei der ILJI von 0.50.  

 

Zusätzlich beschreibt eine separate Arbeit, dass die Verabreichung von Levodopa im 

Vergleich zur THS signifikant wirksamer in der Reduktion von Angstsymptomen sein soll.200,201 

 

2.6. Fragestellungen und Ziele dieser Dissertation  

 

Zusammenfassend spielt Angst also als eines der relevanten neuropsychiatrischen Symptome 

bei der Parkinson-Krankheit eine entscheidende Rolle und kann die Lebensqualität der 

Patient:innen erheblich einschränken.111,113 In der medizinischen Praxis konnte die STN-THS 

als eine sichere und wirksame Therapieoption für die Parkinson-Krankheit identifiziert 

werden,162 jedoch gibt es noch Unstimmigkeiten über die Auswirkungen auf die 

Angstsymptomatik.186  

Aus diesem Grund ist es von großer Relevanz, genauer zu analysieren, welchen Einfluss die 

STN-THS bei der Parkinson-Krankheit auf die Angstsymptome hat und ob auch Parkinson-

Patient:innen mit klinisch relevanten Angstsymptomen von einer STN-THS profitieren.  
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Die Fragestellungen dieser Dissertation lauten:  

- Profitieren Parkinson-Patient:innen mit präoperativer Angstsymptomatik von einer 

STN-THS? 

- Ist es möglich, eine Veränderung der Angstsymptomatik bei Parkinson-Patient:innen, 

die sich einer STN-THS unterziehen, prognostizieren zu können? Anders formuliert: 

Lassen sich zu Studienbeginn klinische Prädiktoren ausmachen, die die 

Angstsymptomatik postoperativ bei der Parkinson-Krankheit vorhersagen können?  

- Hat eine Veränderung der Angstsymptomatik bei der Parkinson-Krankheit auch einen 

Einfluss auf die Lebensqualität der Betroffenen? 

 

Daraus ergeben sich folgende Hypothesen, die untersucht werden:  

- Parkinson-Patient:innen mit präoperativen Angstsymptomen erfahren nach der STN-

THS eine Verbesserung der Angstsymptome  

- Es gibt präoperative Prädiktoren, welche bei Parkinson-Patient:innen, die Veränderung 

der Angstsymptomatik postoperativ vorhersagen können 

- Eine Verbesserung der Angstsymptomatik nach STN-THS bei Parkinson-Patient:innen 

korreliert mit einer Verbesserung der Lebensqualität  

 

 

3. Material und Methoden 

3.1. Studiendesign und ethische Genehmigung 

 

Wir untersuchten in dieser prospektiven, offenen, multizentrischen Studie Parkinson-

Patient:innen, die sich einer STN-THS unterzogen, mit einer Nachbeobachtungszeit von 6 

Monaten.202 

Geeignete Patient:innen wurden zwischen dem 08.02.2012 und dem 28.09.2020, nach 

Abgabe einer schriftlichen Einverständniserklärung, in die Studie aufgenommen. Die Studie 

wurde gemäß der Deklaration von Helsinki durchgeführt und von lokalen Ethikkommissionen 

genehmigt (Deutsches Register für klinische Studien: DRKS00006735, Köln Studien-Nr.: 12-

145; Marburg Studien-Nr.: 155/17, UK: National Research Ethics Service Southeast London 

REC3-10/H0808/141, 000010084).  
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Abbildung 3: Häufigkeitsverteilung Rekrutierungsjahr 

 

 

 

 

3.2. Studienteilnehmende 

 

Es wurden männliche und weibliche Parkinson-Patient:innen in die Studie eingeschlossen, 

welche anhand der Kriterien der “UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank“ mit einer  

Parkinson-Krankheit diagnostiziert wurden.49 Die Patient:innen wurden gemäß den Leitlinien 

der “International PD and Movement Disorders Society” für eine STN-THS ausgewählt und sie 

mussten ein ausreichendes Ansprechen auf Levodopa aufweisen ( > 30 % Verbesserung auf 

der UPDRS-III).203 

Präoperativ wurde eine ausführliche THS-Indikationsprüfung durch Neuropsycholog: innen 

durchgeführt, welche klinisch relevante kognitive Beeinträchtigungen sowie 

neuropsychiatrische Erkrankungen einschließlich DSM-5- oder ICD-10-kodierter Störungen 

überprüften. Parkinson-Patient:innen mit einer begleitenden schweren neuropsychiatrischen 

und/ oder neurologischen Erkrankung wurden nicht in die Studie aufgenommen. Als weitere 

Ausschlusskriterien für die Studie galten etwaige Unregelmäßigkeiten im MRT wie bspw. einer 

Ischämie oder einer zerebelläre Atrophie, frühere Operationen am Kopf, das Vorliegen 
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lebensbedrohlicher Krankheiten sowie Hör- und Sehstörungen, welche die Patient:innen-

Befragung einschränken könnten.  

 

Abbildung 4: Übersicht Ein- und Ausschlusskriterien der Studienteilnehmenden 

 

 

 

 

Einschluss-

kriterien

Patient:innen mit der Diagnose einer Parkinson-Krankheit nach den 
British Brain Bank Kriterien

Vorliegen einer schriftlichen Einverständniserklärung der 
Studienteilnehmenden 
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3.3. Klinische Bewertung  

 

Die klinische Datenerhebung wurde zum präoperativen Zeitpunkt unter der derzeitigen 

medikamentösen Therapie (Med-ON) und bei der Bewertung 6 Monate nach der STN-THS 

unter Medikation und Stimulation des STN (Med-ON/Stim-ON) durchgeführt.  

Der Med-OFF-Zustand (keine Wirksamkeit der Parkinson-Medikamente) wird laut Studien bei 

einer zuletzt zurückliegenden Einnahme der Parkinson-Medikamente von mindestens 12 

Stunden beschrieben.204 Der Med-ON-Zustand wird etwa 30–60 Minuten nach einer 

Parkinson-Medikamenteneinnahme erreicht oder mit einer Verbesserung des UPDRS-III von 

mindestens 15 % im Vergleich zu Med-OFF beschrieben.204,205    

 

Ausschluss-

kriterien 

Nicht-Geschäftsfähige, Minderjährige sowie Personen, die auf gerichtlicher 

oder behördlicher Anordnung in einer Anstalt untergebracht sind

Patient:innen, die an einer anderen klinisch relevanten neurologischen 
Erkrankung neben der Parkinson-Krankheit leiden

Unregelmäßigkeiten im MRT wie beispielsweise ein ischämischer oder 

hämorrhagischer Infarkt sowie einer zerebellären Atrophie

Vorhergegangene Kopf-Operationen

Vorliegen lebensbedrohlicher Krankheiten

Hör- oder Sehstörungen, welche eine Einschränkung für die Befragung darstellen 
könnten 

Schwere psychiatrische Erkrankungen
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Der Zeitpunkt unserer klinischen Untersuchung ist nach mindestens 30 Minuten nach 

Medikamenteneinnahme gewählt worden, damit sich die zu untersuchende Person im Med-

ON-Zustand befindet.205 

 

Folgende Instrumente zur Datenerhebung wurden in den deutschsprachigen Versionen 

verwendet:  

 

 

3.3.1. Instrumente zu Erhebung motorischer Symptome 

 

Zur Erhebung der motorischen Symptome wurden präoperativ im Rahmen der Levodopa-

Belastungstestung der UPDRS-III206 und postoperativ entweder die UPDRS-III (insgesamt bei 

104 Patient:innen) oder die SCOPA-M207 verwendet (insgesamt bei 47 Patient:innen).  

 

(1) Unified Parkinson’s Disease Rating Scale-III (UPDRS-III) 

 

Die UPDRS-III (motorische Untersuchung) ist eine Unterskala der UPDRS, die die 

motorischen Items 18–31 beschreibt. Hierzu zählen die Beurteilung von Sprache, 

Gesichtsausdruck, Ruhetremor, Aktions- oder Haltungstremor der Hände, Rigidität, 

Fingerklopfen, Handbewegungen, rasch wechselnde Bewegungen der Hände, Beweglichkeit 

der Beine, Aufstehen vom Stuhl, Haltung, Gang, Haltungsstabilität und die Einschätzung von 

Bradykinese und Hypokinese. Jedes Item kann mit 0 (normal) bis 4 Punkten (maximale 

Ausprägung des Symptoms) bewertet werden. Das ergibt eine zu erreichende 

Gesamtpunktzahl von mindestens 0 bis maximal 108 Punkten.  

 

(2) Scales for Outcome in Parkinson’ s Disease- Motor (SCOPA-M) 

 

Der SCOPA-M ist eine kompakte und valide Skala zur Beurteilung der motorischen Funktion 

bei Parkinson-Patient:innen und gliedert sich in drei Unterabschnitte. Die Beantwortung aller 

Items erfolgt auf einer Skala von 0 (keine Ausprägung) bis 3 (maximale Ausprägung).   

A) Die motorische Bewertung besteht aus 10 Items und kann eine Punktzahl von 0 (keine 

motorischen Einschränkungen) bis 42 (maximale motorische Einschränkungen) erreichen.  

B) Die Kategorie der Aktivitäten des täglichen Lebens (ADL) beinhaltet 7 Items, welche 

mögliche Einschränkungen der Parkinson-Patient:innen beim Sprechen, Essen, 

Ankleiden, Gehen, Schreiben, Ausführen der körperlichen Hygiene oder bei einem 

Positionswechsel wie bspw. Drehen im Bett beschreibt. Mit insgesamt 0 (keine 
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Beeinträchtigung bei ADL) bis 21 Punkten (maximale Beeinträchtigung bei ADL) wird die 

Skala bewertet.   

C) Die letzte Kategorie beschreibt mögliche motorische Komplikationen mit insgesamt 4 

Items, wobei 2 Items das Vorhandensein und den Schweregrad von Dyskinesien und 2 

weitere Items das Vorhandensein und den Schweregrad von motorischen Fluktuationen 

beschreiben. Hier reicht die Punktzahl von 0 (keine motorischen Komplikationen) bis 12 

(maximale motorische Komplikationen).  

 

Die SCOPA-M wurde nach dem UPDRS-III entwickelt, da sie deutlich schneller zu erheben 

ist208 und dadurch auch häufig bei Studien zur motorischen Untersuchung bei Parkinson-

Patient:innen erhoben wird.209,210 Die Skalen stehen in starken Zusammenhang zueinander. 

Um die Dateninterpretation zu vereinfachen, haben wir uns für die Darstellung der motorischen 

Untersuchungen als UPDRS-III entschieden, unter Verwendung bereits veröffentlichten 

etablierten Umrechnungsmethoden aus dem SCOPA-M in den UPDRS-III und 

andersherum.208  

 

3.3.2. Instrumente zur Erhebung nicht-motorischer Symptome  

 

(1) Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) 

 

Der Fokus der Studie lag auf der Angst-Subskala (HADS-A) der Hospital Anxiety and 

Depression Scale (HADS).211  Die HADS ist eine Skala zur Selbsteinschätzung ängstlicher und 

depressiver Symptome über die vergangenen 7 Tage. Sie besteht aus insgesamt 14 Items. Je 

7 Items gehören zur Subskala für Angst und zur Subskala für Depression; sie werden 

abwechselnd abgefragt. Zu jeder Frage gibt es 4 Antwortmöglichkeiten, wobei die Bewertung 

von 0 bis maximal 3 Punkten reicht. Je höher die Bewertung, desto stärker wird der 

Schweregrad der Symptome angegeben. Daraus ergeben sich Gesamtwerte für die jeweiligen 

Subskalen HADS-A (Angst) und HADS-D (Depression) von 0 (keine Angst/Depression) bis 21 

Punkten (maximale Angst/Depression) sowie ein Gesamtskalenwert für die HADS von  0 bis 

42 Punkten. Die HADS wird häufig für die Beurteilung von Angst- und Depressionssymptomen 

bei Parkinson-Patient:innen angewendet.125,212,213  

Studien zeigen, dass für HADS-A, HADS-D und HADS-Total unterschiedliche Cut-off-Werte 

verwendet werden.214 Laut den Herausgebern der HADS-Skala, Zigmond und Snaith (1983), 

werden für die Subskalen HADS-A und HADS-D folgende Cut-off-Werte empfohlen: Werte von 

≤ 7 Punkten werden als unauffällig (non-cases), Werte von ≥ 8 Punkten als auffällig eingestuft. 

In dieser Gruppe können Cut-offs von 8–10 Punkten als zweifelhafte Fälle (“doubtful cases”) 
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und Werte von ≥ 11 Punkten als definitive Fälle (“definite cases”) unterschieden werden.211 In 

einer Literaturrecherche zur Validierung der HADS wurde ein optimales Verhältnis der 

Sensitivität und der Spezifität von jeweils 0.8 für beide Subskalen bei einem Cut-off Wert von 

≥ 8 Punkten identifiziert.214 In unserer Studie wurden Berechnungen für Cut-off-Werte ≥ 8 

Punkten durchgeführt. 

 

(2) Non-Motor Symptom Scale (NMSS) 

 

Das Vorhandensein und der Schweregrad der NMS wurden mit der NMSS215 bewertet, die 

häufig bei Parkinson-Patient:innen angewendet wird.216,217 Diese Skala enthält insgesamt 30 

Items, die in 9 Bereiche aufgelistet sind, wobei diese eine unterschiedliche Anzahl an Fragen 

haben. Die Bereiche sind durchnummeriert mit 1. Kardiovaskulär, einschließlich Stürze (2 

Fragen enthalten) 2. Schlaf / Müdigkeit (4 Fragen enthalten) 3. Stimmung/ Kognition (6 Fragen 

enthalten) 4. Wahrnehmungsprobleme / Halluzinationen (3 Fragen enthalten) 5. 

Aufmerksamkeit / Gedächtnis (3 Fragen enthalten) 6. Gastrointestinaler Trakt (3 Fragen 

enthalten) 7. Miktion (3 Fragen enthalten) 8. Sexualfunktion (2 Fragen enthalten) 9. 

Verschiedenes (4 Fragen enthalten, bestehend aus Schmerzwahrnehmung, Geruchs- und 

Geschmacksveränderungen, aktuellen Gewichtsveränderungen und Schwitzen). Für jede 

Einzelfrage wird die Ausprägung mit einer Bewertung von 0–3 (0: keine Ausprägung; 1: leicht, 

das Symptom ist vorhanden, aber die befragte Person empfindet wenig oder keine 

Einschränkungen; 2: mäßige Ausprägung; 3: schwere Ausprägung) sowie die Häufigkeit des 

Symptoms mit einer Bewertung von 1 bis 4 (1: selten, Symptom tritt < 1× pro Woche auf;  2: 

gelegentlich, das Symptom tritt 1× pro Woche auf; 3: häufig, das Symptom tritt mehrfach in der 

Woche auf; 4: sehr häufig, das Symptom tritt täglich oder ständig auf) bewertet. Schließlich 

wird der Wert der Ausprägung mit dem Wert der Häufigkeit multipliziert und ergibt die 

Endpunktzahl des Items. 

Die Gesamtpunktzahl kann zwischen 0 Punkten (keine Ausprägung der nicht-motorischen 

Symptome) und 360 Punkten (maximale Ausprägung der nicht-motorischen Symptome) 

liegen.  

 

 

 

 

 

 

https://www.physio-pedia.com/Parkinson%27s_Disease_Questionnaire_(PDQ-8)
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(3) Parkinson's Disease Questionnaire-8 (PDQ-8) 

 

Zur Untersuchung der Lebensqualität der Parkinson-Patient:innen, haben wir uns für den 

Selbstauskunfts-Fragebogen PD-Questionnaire-8 (PDQ-8) zur Datenerhebung 

enschieden.218,219 Die 8-Item-Version des Fragebogens ist eine verkürzte Fassung des 39-Item 

Fragebogens (PDQ-39). Der PDQ-8 beinhaltet jeweils eine Frage aus jedem der 8 Bereiche 

des PDQ-39. In der Auswahl der Items wurde dasjenige aus dem PDQ-39 genommen, 

basierend auf seiner starken Korrelation mit dem Gesamtwert des entsprechenden Bereichs. 

Falls mehrere Items eine vergleichbare Korrelation aufwiesen, wurde dasjenige bevorzugt, das 

von den befragten Patient:innen die höchste Ausfüllquote aufwies. Die Kategorien sind 

Mobilität, Aktivitäten des täglichen Lebens, emotionales Wohlbefinden, Stigmatisierung, 

soziale Unterstützung, Kognition, Kommunikation und körperliches Unbehagen. Die Fragen 

können von 0 bis 4 Punkten bewertet werden (0: nie, 1: gelegentlich, 2: manchmal, 3: häufig, 

4: immer oder kann ich überhaupt nicht), wodurch sich eine Gesamtpunktzahl von 0 bis 32 

ergibt. Je höher der Wert, desto stärker ist die Einschränkung der Lebensqualität für die 

befragte Person. Des Weiteren kann der PDQ-8-Summary Index (SI) angegeben werden, 

indem man die Gesamtpunkzahl durch 0.32 geteilt wird. Dieser Wert kann von 0 (keine 

Beeinträchtigung der Lebensqualität) bis 100 (maximale Beeinträchtigung der Lebensqualität) 

reichen.220  

 

3.3.3. Levodopaäquivalenztagesdosis (LEDD) 

 

Die Gesamtdosis der täglich einzunehmenden Parkinson-Medikamente kann anhand der 

Levodopaäquivalenztagesdosis (LEDD) miteinander verglichen werden. Hierfür wird anhand 

von standardisierten Umrechnungstabellen eine Levodopaäquivalenzdosis (LED) für jedes 

einzelne Parkinson-Medikament berechnet, welche dann zusammenaddiert werden und die 

LEDD ergeben.221,222 Als Referenz gelten 100mg Levodopa.222 Die LEDD wurde nach der 

Methode von Jost et al. berechnet. 222 

 

3.4. Statistische Auswertung  

In unserer Studie untersuchten wir eine Gesamtkohorte von Parkinson-Patient:innen, die sich 

einer STN-THS unterzogen haben. Wir haben eine Untergruppe identifiziert, bei denen klinisch 

relevante Angstsymptome erkannt wurden (definiert als HADS-A ≥ 8). Diese Untergruppe 

wurde im weiteren Verlauf als Angst-Kohorte bezeichnet. 

https://www.physio-pedia.com/Parkinson%27s_Disease_Questionnaire_(PDQ-8)
https://www.physio-pedia.com/Parkinson%27s_Disease_Questionnaire_(PDQ-8)
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Die Normalverteilung der Testergebnisse wurde mit der Shapiro-Wilk-Methode überprüft. Für 

die Analyse von Veränderungen bei der 6-monatigen Nachuntersuchung, verwendeten wir 

entweder den Wilcoxon Signed-Rank-Test oder gepaarte t-Tests, je nachdem, ob die 

Annahmen für parametrische Tests erfüllt waren. Wir führten eine Korrektur für 

Mehrfachvergleiche mit der Bonferroni-Methode durch und berichteten bereinigte p-Werte bei 

einer Signifikanzschwelle von 0.05. Die relative Veränderung vom Ausgangswert bis zur 

Nachbeobachtung wurde anhand der Formel [(Mittelwert Studienbeginn – Mittelwert 6-

monatige Nachuntersuchung) / Mittelwert Studienbeginn × 100] berechnet. Die Effektgröße 

wurde mithilfe von Cohen's d quantifiziert.223 Eine Effektgröße von "klein" wurde für Werte 

zwischen 0.20 und 0.49 angenommen, "moderat" für Werte zwischen 0.50 und 0.79 und "groß" 

für Werte von ≥ 0.80. 

Die Identifizierung von "Angst-Respondern" erfolgte gemäß einer zuvor beschriebenen 

Methode.224 Anhand eines festgelegten Schwellenwerts von ½-SD des HADS-Basiswerts, 

wurden Patient:innen, die eine klinisch relevante Verbesserung der Angst postoperativ 

zeigten, definiert.225 Patient innen, die hingegen diese Verbesserung nicht erreichten, wurden 

als "Angst-Non-Responder" kategorisiert. In die Untergruppe der „Angst-Non-Responder“ 

fielen sowohl Patient:innen, bei denen sich eine Verschlechterung der Angstsymptome zeigte 

sowie keinerlei signifikante Veränderungen.  

Anschließend untersuchten wir die Zusammenhänge zwischen den Veränderungswerten des 

HADS-A (Ausgangswert - 6-monatige Nachuntersuchung) und den präoperativen 

demografischen und klinischen Parametern mithilfe der Spearman-Korrelationen. Die 

Korrelationen wurden entsprechend der Stärke der Zusammenhängen kategorisiert, wobei 

Werte von 0.00 bis 0.19 als "sehr schwach", 0.20 bis 0.39 als "schwach", 0.40 bis 0.59 als 

"mäßig", 0.60 bis 0.79 als "stark" und 0.80 bis 1.00 als "sehr stark" eingestuft wurden.226 Um 

klinische Prädiktoren für Angst 6 Monaten nach STN-THS zu identifizieren, führten wir einfach 

univariate Regressionen durch und nahmen als Kandidatenprädiktoren diejenigen Variablen 

auf, die in den Korrelationsanalysen einen lockeren Schwellenwert von p < 0.20 

erreichten.227,228 Hiernach wurden signifikante Prädiktoren, die in den einfach univariaten 

Regressionsanalysen identifiziert wurden, als mögliche Prädiktoren in eine schrittweise 

multiple lineare Regressionsanalyse aufgenommen, wobei die Multikollinearität durch 

Überprüfung der Interkorrelationen zwischen den signifikanten Prädiktorvariablen in der 

einfachen linearen Regression (r < 0.6) berücksichtigt wurde. 

Für die statistischen Analysen nutzten wir das Programm "Statistical Package for Social 

Science" (SPSS-Version 28.0 für Mac) 
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4. Ergebnisse  

 

Im Folgenden erläutere ich kurz den Vorgang unserer Patient:innenrekrutierung und zeige die 

allgemeinen Prävalenzangaben für die Gesamtkohorte sowie für die Angst-Kohorte auf. 

Danach gehe ich erst näher auf die Angst-Kohorte ein, bevor ich zum Schluss die 

Gesamtkohorte betrachte. Insgesamt wurden 174 Parkinson-Patient:innen, die sich zwischen 

Februar 2012 und September 2020 einer THS unterzogen, auf Eignung für den Einschluss in 

unsere Studie überprüft. 11 Patient:innen haben wir im Vorhinein ausgeschlossen, da das 

Kerngebiet der THS außerhalb des STN lag. Weitere 3 Patient:innen hatten eine auffällige 

MMSE (Mini-Mental-Status-Examination) mit Werten von < 25, woraufhin sie ebenfalls aus der 

Studie herausgenommen wurden. Von den verbliebenen Patient:innen hatten 151 (60.9 % 

männlich) ausreichende klinische Daten für eine endgültige Analyse, nachdem sie eine STN-

THS erhalten hatten.  

 

Abbildung 5: Flussdiagramm zur Rekrutierung und Datenerfassung 

 

 

 

                                                                                              

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abkürzungen: HADS = Hospital Anxiety and Depression Scale; MMSE = Mini Mental Status 

Examination; STN = Nucleus subthalamicus; THS = Tiefe Hirnstimulation 

151 in endgültiger Analyse eingeschlossen 

174 auf Eignung überprüft, mit Bewertung 

zu Beginn und nach 6 Monaten 

50 mit möglichen Angstsymptomen zu 

Studienbeginn (HADS-A ≥ 8) 

23 ausgeschlossen 

- 9 mit fehlenden HADS-Werten zu Beginn oder bei der 

6- monatigen Nachuntersuchung  

- 3 mit kognitiver Beeinträchtigung gemäß MMSE < 25 

- 11 mit anderem THS-Ziel als den STN  
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Das Durchschnittsalter der Patient:innen zu Beginn der Studie betrug 61.5 Jahre (± 8.7), und 

die durchschnittliche Erkrankungszeit betrug 10.4 Jahre (± 4.7). Von den eingeschlossenen 

Patient:innen in der Gesamtkohorte sind 60.9 % männlich und 39.1 % weiblich. Details sind in 

Tabelle 5 zu sehen.  

50 Patient:innen erreichten einen HADS-A-Wert ≥ 8 bei Baseline (54 % männlich). Details sind 

in Tabelle 5 zu sehen.  

 

Tabelle 5: Übersicht Patient:innencharakteristika Gesamtkohorte 

 
Gesamt Männer Frauen 

 n       MW      SD n     MW      SD n     MW      SD 

Alter bei Baseline-Untersuchung 151    61.5 (8.7) 92    61.0 (8.8) 59     62.4 (8.5) 

Alter bei Diagnosestellung 151    51.1 (8.3) 92    51.3 (8.1) 59     50.9 (8.5) 

Erkrankungszeit 151    10.4 (4.7) 92      9.7 (4.2) 59     11.5 (5.2) 

HADS-A ≥ 8 bei Baseline 50 27 23 

 

Abkürzungen: HADS-A = Hospital Anxiety and Depression Scale- Anxiety subscale; MW = Mittelwert; 

n = number; SD = standard deviation 

 

50 der in die Studie eingeschlossenen Patient:innen (54 % männlich) wurden in die Angst-

Kohorte aufgenommen, da sie zu Studienbeginn einen Wert von ≥ 8 auf der HADS-A-Skala 

erreichten. Ihr Durchschnittsalter zu Beginn der Studie betrug 63.1 Jahre (± 8.3), und die 

durchschnittliche Erkrankungszeit lag bei 10.4 Jahren (± 4.5). Details sind in Tabelle 6 

dargestellt. 
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Tabelle 6: Übersicht Patient:innencharakteristika Angst-Kohorte mit HADS-A ≥ 8 bei Baseline 

 

 Gesamt Männer Frauen 

 n      MW      SD  n      MW      SD  n      MW      SD 

Alter bei Baseline-Untersuchung 50     63.1 (8.3) 27     61.5 (9.2) 23     65.1 (6.9) 

Alter bei Diagnosestellung  50     52.6 (8.2) 27     51.5 (9.1) 23     54.0 (7.0) 

Erkrankungszeit  50     10.4 (4.5) 27     10.1 (4.2) 23     10.8 (4.9) 

 

Abkürzungen: MW = Mittelwert; n = number; SD = standard deviation 

 

 

4.1. Angst-Kohorte: Klinische Parameter zu Studienbeginn und bei 6-

monatiger Nachuntersuchung  

 

Die Ergebnisse zeigen eine generelle Verbesserung aller Hauptparameter von den 

Ausgangswerten bis zur postoperativen Untersuchung nach 6 Monaten, wie in Tabelle 7 

zu erkennen. Die einzige nicht signifikante Verbesserung war die LEDD-DA.  

 

Die Effektgröße (mit Cohen's d) war "groß" für den HADS-Gesamt, HADS-A, NMSS-

Gesamt, SCOPA-M motorische Komplikationen und der Gesamt-LEDD. Für HADS-D, 

PDQ-8-SI, UPDRS III, SCOPA-M ADL wurde die Effektgröße als “moderat” eingestuft, 

wohingegen eine “kleine” Effektgröße für die LEDD-DA zu verzeichnen war.  

 

Die Schwelle für eine klinisch bedeutsame Veränderung im HADS-A wurde bei 1.8 Punkten 

festgelegt, gemäß der ½-SD des HADS-A zum Ausgangszeitpunkt bei der 

Gesamtpopulation. Bei 80 % (40/50) der Patient:innen konnte eine klinisch relevante 

Verbesserung der HADS-A festgestellt werden, bei 6 % (3/50) der Patient:innen 

verschlechterten sich die Angstsymptome und bei 14 % (7/50) der Patient:innen ergaben 

sich keine klinisch relevanten Veränderungen der Angstsymptome.  

 

Es ist zu erwähnen, dass einige Patient:innen während der Studie unter antidepressiver 

Medikation standen. 5 Patient:innen nahmen zu Beginn der Studie und bei der 6-

monatigen Nachuntersuchung ein Antidepressivum ein, ohne Medikations- oder 
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Dosierungsveränderung. Bei 3 Patient:innen wurde aufgrund einer depressiven Episode 

zwischen der Erstuntersuchung und der 6-monatigen Nachuntersuchung ein 

Antidepressivum neu verschrieben. Kein:e Patient:in erhielt während des 

Studienzeitraums ein Anxiolytikum (bspw. Benzodiazepine). 

 

 

Tabelle 7: Angst-Kohorte: Klinische Charakteristika zu Studienbeginn und 6-monatiger 
Nachuntersuchung 

 

 
Studienbeginn 

6-monatige 

Nachuntersuchung 

 

 
n MW SD n MW SD 

Relative   

Änderung 

(%) 

Effektgröße p-Wert 

HADS-Gesamt 50 17.6 3.9 50 11.8 5.5 33.0 1.22 <0.001 

HADS-A 50 10.3 1.7 50 6.1 3.0 40.8 1.72 <0.001 

HADS-D 50 7.3 2.9 50 5.7 3.5 21.9 0.50  0.010 

NMSS-Gesamt 50 84.4 40.4 50 53.8 30.7 36.3 0.85 <0.001 

PDQ-8 SI 50 41.9 17.9 50 31.9 15.0 23.9 0.61  0.001 

UPDRS-III 49 31.2 14.9 48 23.4 11.8 25.0 0.58  0.001 

SCOPA-M ADL 49 8.4 3.1 50 6.4 3.6 23.8 0.60  0.001 

SCOPA-M 

motorische 

Komplikationen 

49 6.1 2.7 49 3.6 2.4 41.0 0.98 <0.001 

Gesamt-LEDD 50 1085.0 534.7 49 595.5 323.5 45.1 1.11 <0.001 

LEDD-DA 35 208.5 165.5 22 149.3 185.8 28.4 0.34 >0.999 

 

 

Wilcoxon signed rank oder t-Tests zur Analyse von Veränderungen der klinischen Charakteristika 

innerhalb der Gruppe zwischen Studienbeginn und 6-monatiger Nachbeobachtung wurde angewandt, 

wenn die Kriterien für parametrische Tests erfüllt waren. Signifikante Ergebnisse werden durch 

fettgedruckte Schrift bei p < 0.05 hervorgehoben.  Alle p-Werte wurden mit der Bonferroni-Methode für 

Mehrfachvergleiche korrigiert. Die relative Veränderung vom Ausgangswert bis zur Nachuntersuchung 

wurde mit der Formel [(Mittelwert Studienbeginn – Mittelwert 6-monatige Nachuntersuchung) / Mittelwert 

Studienbeginn × 100] berechnet und wir quantifizierten die Effektgröße mit Cohen's d. Definitionen der 

Effektgrößen: "klein" (0.20–0.49), "moderat" (0.50–0.79) und "groß" ( ≥ 0.80). 
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Abkürzungen: ADL = Activities of daily living; HADS = Hospital Anxiety and Depression Scale; LEDD 

= Levodopa Equivalent Daily Dose; LEDD-DA= LEDD-Dopaminagonisten; MW = Mittelwert; n = number; 

NMSS = Non-Motor Symptom Scale; PDQ-8 SI = Parkinson’s Disease Questionnaire-8-Summary Index; 

SCOPA = Scales for Outcome in Parkinson’s Disease; SD = standard deviaton; UPDRS-III = Unified 

Parkinson’s Disease Rating Scale-III  

 

4.2.  Angst-Kohorte: Korrelationsanalysen 

 

Wir führten eine explorative Analyse durch, um die Spearman-Korrelationswerte zwischen den 

HADS-A-Veränderungswerten und den klinischen Merkmalen zu Studienbeginn zu 

untersuchen. Die Ergebnisse sind in Tabelle 8 aufgeführt.  

Ergänzend sind in Tabelle 9 explorative Korrelationsanalysen der einzelnen NMSS-Domänen 

zu Studienbeginn mit dem HADS-A-Veränderungswert dargestellt.  

 

Dabei zeigte sich eine “mäßige” Korrelation für den SCOPA-M ADL (r = 0.45), wohingegen die 

Korrelation nur "schwach" für den HADS-Gesamt (r = 0.31) und den HADS-A (r = 0.33) waren. 

Wir konnten keine signifikanten Korrelationen zwischen dem HADS-A-Veränderungswert und 

den Patient:innencharakteristika wie dem Alter und der Erkrankungszeit, sowie den NMSS-

Domänen und der LEDD feststellen.  

 

Außerdem untersuchten wir die Beziehung zwischen dem HADS-A-Veränderungswert mit den 

Veränderungswerten anderer klinischer Parameter, wobei nur jener für den PDQ-8-SI 

signifikant war, mit einer “mäßigen” Korrelation (r = 0.48; p < 0.001).  
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Tabelle 8: Angst-Kohorte: Korrelationen zwischen klinischen Charakteristika zum Zeitpunkt 
des Studienbeginns und dem HADS-A-Veränderungswert 

            

 HADS-A-Veränderungswert 

 

 

n r       p-Wert 

Alter 50 -0.09  0.519 

Erkrankungszeit 49 -0.19  0.198 

HADS-Gesamt 50 0.31  0.027 

HADS-A 50 0.33  0.02 

HADS-D 50 0.24  0.089 

NMSS-Gesamt 50 0.14  0.344 

PDQ-8 SI 50 0.12  0.413 

UPDRS-III 49 0.24  0.105 

SCOPA-M ADL 49 0.45  0.001 

SCOPA-M 

motorische Komplikationen 

49 -0.05  0.742 

Gesamt-LEDD  50 -0.24  0.093 

LEDD-DA 35 -0.16  0.355 

 

Berechnung von Spearman-Korrelationen zwischen dem HADS-A-Veränderungswert (Ausgangswert - 

6-monatige Nachuntersuchung) und den klinischen Charakteristika zum Studienbeginn (Ausgangswert). 

Die Stärke der Spearmen-Korrelationskoeffizienten ist wie folgt definiert: “schwach” bei r = 0.20-0.39, 

“mäßig” bei r = 0.40-0.59, “stark” bei r = 0.60-0.79 und “sehr stark” bei r =0.80-1.00.217,224 

Signifikante Ergebnisse mit p < 0.05 werden in fettgedruckter Schrift hervorgehoben. Positive 

Korrelationen zeigen an, dass höhere Ausgangswerte mit einer stärkeren postoperativen Verbesserung 

der Angst verbunden sind. 

 

Abkürzungen: ADL = Aktivitäten des täglichen Lebens; HADS = Hospital Anxiety and Depression 

Scale; LEDD = Levodopa Equivalent Daily Dose; LEDD-DA = LEDD-Dopaminagonisten; n = number; 

NMSS = Non-Motor Symptom Scale; PDQ-8 SI = Parkinson's Disease Questionnaire-8-Summary Index; 

r = Spearman-Korrelationskoeffizient; SCOPA = Scales for Outcome in Parkinson's Disease; UPDRS-

III = Unified Parkinson's Disease Rating Scale-III 

 

 

 

 

 

 



45 
 

Tabelle 9: Angst-Kohorte: Korrelationen zwischen NMSS-Domänen zum Zeitpunkt des 
Studienbeginns und dem HADS-A-Veränderungswert 

 

 HADS-A-Veränderungswert 

 

 
n r      p-Wert 

NMSS-Kardiovaskulär 50 -0.18  0.221 

NMSS-Schlaf/Müdigkeit 50 0.18  0.210 

NMSS-Stimmung/Kognition 50 0.07  0.637 

NMSS-Wahrnehmungsprobleme/ 

Halluzinationen 
50 -0.01  0.928 

NMSS-Aufmerksamkeit/Gedächtnis 50 0.05  0.710 

NMSS-Gastrointestinaler Trakt 50 0.06  0.688 

NMSS-Miktion 50 0.22  0.117 

NMSS-Sexualfunktion 50 0.16  0.258 

NMSS-Verschiedenes 50 -0.15  0.294 

 

Berechnung von Spearman-Korrelationen zwischen dem HADS-A-Veränderungswert (Ausgangswert - 

6-monatige Nachuntersuchung) und den klinischen Charakteristika zum Studienbeginn (Ausgangswert). 

Die Stärke der Spearmen-Korrelationskoeffizienten ist wie folgt definiert: “schwach” bei r = 0.20-0.39, 

“mäßig” bei r = 0.40-0.59, “stark” bei r = 0.60-0.79 und “sehr stark” bei r =0.80-1.00.217,224 

Signifikante Ergebnisse mit p < 0.05 werden in fettgedruckter Schrift hervorgehoben. Positive 

Korrelationen zeigen an, dass höhere Ausgangswerte mit einer stärkeren postoperativen Verbesserung 

der Angst verbunden sind. 

 

Abkürzungen: n = number; NMSS = Non-Motor Symptom Scale; r = Spearman-Korrelationskoeffizient 

 

 

4.3.  Angst-Kohorte: Prädiktor-Analyse  

 

Es wurden einfach univariate Regressionsanalysen durchgeführt, bei denen der HADS-A-

Veränderungswert als abhängige Variable betrachtet wurde. Dabei wurden die 

Prädiktorvariablen verwendet, die in den Korrelationsanalysen identifiziert wurden (mit einem 

lockeren Schwellenwert mit p < 0.2).180,227  

Dies schloss zusätzlich die folgenden Variablen zu Beginn der Studie mit ein: HADS-D (r = 

0.24; p = 0.089), Erkrankungszeit (r = -0.19; p = 0.198), UPDRS-III (r = 0.24; p = 0.105), NMSS-

Miktion (r = 0.22; p = 0.117) und Gesamt-LEDD (r = -0.24; p = 0.093).  
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In den einfach univariaten Regressionsanalysen mit dem HADS-A-Veränderungswert bei der 

6-monatigen Nachbeobachtung als Kriteriumsvariable wurden die folgenden unabhängigen 

Variablen als signifikant identifiziert: HADS-Gesamt (β = 0.36; p = 0.010), HADS-A (β = 0.40; 

p = 0.004), SCOPA-M ADL (β = 0.46; p < 0.001) und NMSS-Miktion (β = 0.30; p = 0.033).  

 

Bei der anschließenden multiplen linearen Regressionsanalyse wurde die Variable HADS-

Gesamt zu Studienbeginn aufgrund der starken Interkorrelation mit HADS-A zu Studienbeginn 

(r = 0.70; p < 0.001) ausgeschlossen.  

 

In der schrittweisen multiplen linearen Regressionsanalyse erwiesen sich die Variablen 

SCOPA-M ADL und NMSS-Miktion als signifikante Prädiktoren für den HADS-A-

Veränderungswert. Dieses multiple lineare Regressionsmodell erklärte 26.0 % der Varianz (R2 

korrigiert = 0.260) im HADS-A-Veränderungswert. In diesem Modell hatte SCOPA-M ADL den 

höchsten Vorhersagewert (β = 0.42; p = 0.002), gefolgt von der Domäne NMSS-Miktion (β = 

0.29; p = 0.028). 

 

 

4.4. Gesamtkohorte: Klinische Parameter zu Studienbeginn und 6-monatiger 

Nachuntersuchung 

 

Die zuvor beschriebenen Ergebnisse wurden in der Untergruppe der Patient:innen mit einem 

HADS-A von ≥ 8 Punkten (Angst-Kohorte) zu Studienbeginn erhoben.  

 

Die Effektgröße (mit Cohen's d) in der Gesamtkohorte war "groß" für SCOPA-M motorische 

Komplikationen und der Gesamt-LEDD. Für NMSS-Gesamt, PDQ-8-SI, UPDRS-III, SCOPA-

M ADL und die LEDD-DA wurde die Effektgröße als “moderat” eingestuft, wohingegen eine 

“kleine” Effektgröße für HADS-Gesamt und HADS-A zu verzeichnen war.  

 

Im Gegensatz dazu, zeigte sich in der gesamten Studienkohorte bei 47.0 % (71/151) der 

Patient:innen eine klinisch relevante Verbesserung der Angstsymptome, eine 

Verschlechterung der Angstsymptomatik bei 16.6 % (25/151) der Patient:innen, während die 

restlichen 36.4 % (55/151) keine klinisch relevante Veränderung der Angst aufwiesen.  

 

Die klinischen Merkmale der Gesamtkohorte bei Studienbeginn und bei der 6-monatigen 

Nachbeobachtung sind ergänzend in Tabelle 10 dargestellt.  
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Während sich die Gesamtwerte der untersuchten Ergebnisparameter nach 6 Monaten, ähnlich 

wie bei der Angst-Kohorte, signifikant verbesserten, war in der Gesamtkohorte keine 

signifikante Verbesserung der HADS-D zu verzeichnen. 

 

 
Tabelle 10: Gesamtkohorte: Klinische Charakteristika zu Studienbeginn und 6-monatiger 
Nachuntersuchung 

 

 
Studienbeginn 

6-monatige 

Nachuntersuchung 

 

 n MW SD n MW SD 

Relative 

Änderung 

(%) 

Effektgröße p-Wert 

HADS-Gesamt 151 10.9 6.1 151 9.1 5.8 16.5 0.30   0.001 

HADS-A 151 6.0 3.6 151 4.6 3.2 23.3 0.41 <0.001 

HADS-D 151 4.8 3.1 151 4.5 3.4 6.3 0.09 >0.999 

NMSS-Gesamt 150 61.3 36.7 151 42.0 28.4 31.5 0.59 <0.001 

PDQ-8 SI 149 32.2 16.3 147 24.3 15.6 24.5 0.50 <0.001 

UPDRS-III 149 26.7 12.8 142 19.5 10.4 27.0 0.62 <0.001 

SCOPA-M ADL 149 7.2 3.2 150 5.4 3.3 25.0 0.55 <0.001 

SCOPA-M 

motorische 

Komplikationen 

149 5.2 2.8 149 3.0 2.6 42.3 0.81 <0.001 

Gesamt-LEDD 150 1120.4 475.7 149 605.0 355.3 46.0 1.23 <0.001 

LEDD-DA 113 255.9 196.4 87 135.0 132.4 47.2 0.72 <0.001 

 

Wilcoxon signed rank oder t-Tests zur Analyse von Veränderungen der klinischen Charakteristika 

innerhalb der Gruppe zwischen Studienbeginn und 6-monatiger Nachbeobachtung wurde angewandt, 

wenn die Kriterien für parametrische Tests erfüllt waren. Signifikante Ergebnisse werden durch 

fettgedruckte Schrift bei p < 0.05 hervorgehoben.  Alle p-Werte wurden mit der Bonferroni-Methode für 

Mehrfachvergleiche korrigiert. Die relative Veränderung vom Ausgangswert bis zur Nachuntersuchung 

wurde mit der Formel [(Mittelwert Studienbeginn – Mittelwert 6-monatige Nachuntersuchung) / Mittelwert 

Studienbeginn × 100] berechnet und wir quantifizierten die Effektgröße mit Cohen's d. Definitionen der 

Effektgrößen: "klein" (0.20– .49), "moderat" (0.50–0.79) und "groß" ( ≥ 0.80). 

 

Abkürzungen: ADL = Activities of daily living; HADS = Hospital Anxiety and Depression Scale; LEDD 

= Levodopa Equivalent Daily Dose; LEDD-DA= LEDD-Dopaminagonisten; MW = Mittelwert; n = number; 

NMSS = Non-Motor Symptom Scale; PDQ-8 SI = Parkinson’s Disease Questionnaire-8-Summary Index; 

SCOPA = Scales for Outcome in Parkinson’s Disease; SD = standard deviaton; UPDRS-III = Unified 

Parkinson’s Disease Rating Scale-III  
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4.5.  Gesamtkohorte: Korrelationsanalysen  

 

In Tabelle 11 sind explorative Spearman-Korrelationsanalysen zwischen dem HADS-A-

Veränderungswert und den klinischen Merkmalen zu Studienbeginn für die Gesamtkohorte 

aufgeführt. Darauf aufbauend sind in Tabelle 12 explorative Korrelationsanalysen der 

einzelnen NMSS-Domänen mit dem HADS-A-Veränderungswert dargestellt.  

 

Dabei zeigte sich eine “hohe” Korrelation für den HADS-A (r = 0.66). Eine “mäßige” Korrelation 

für HADS-Gesamt (r = 0.59). “Schwache” Korrelationen für HADS-D (r = 0.38), NMSS-Gesamt 

(r = 0.28), NMSS-Schlaf/Müdigkeit (r = 0.32), NMSS-Stimmung/Kognition (r = 0.2), NMSS-

Aufmerksamkeit/Gedächtnis (r = 0.23) und PDQ-8-SI (r = 0.26). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



49 
 

Tabelle 11: Gesamtkohorte: Korrelationen zwischen klinischen Charakteristika zum Zeitpunkt 
des Studienbeginns und dem HADS-A-Veränderungswert 

 

 

 

Berechnung von Spearman-Korrelationen zwischen dem HADS-A-Veränderungswert (Ausgangswert - 

6-monatige Nachuntersuchung) und den klinischen Charakteristika zum Studienbeginn (Ausgangswert). 

Die Stärke der Spearmen-Korrelationskoeffizienten ist wie folgt definiert: “schwach” bei r = 0.20-0.39, 

“mäßig” bei r = 0.40-0.59, “stark” bei r = 0.60-0.79 und “sehr stark” bei r =0.80-1.00.217,224 

Signifikante Ergebnisse mit p < 0.05 werden in fettgedruckter Schrift hervorgehoben. Positive 

Korrelationen zeigen an, dass höhere Ausgangswerte mit einer stärkeren postoperativen Verbesserung 

der Angst verbunden sind. 

 

Abkürzungen: ADL = Aktivitäten des täglichen Lebens; HADS = Hospital Anxiety and Depression 

Scale; LEDD = Levodopa Equivalent Daily Dose; LEDD-DA = LEDD-Dopaminagonisten; n = number; 

NMSS = Non-Motor Symptom Scale; PDQ-8 SI = Parkinson's Disease Questionnaire-8-Summary Index; 

r = Spearman-Korrelationskoeffizient; SCOPA = Scales for Outcome in Parkinson's Disease; UPDRS-

III = Unified Parkinson's Disease Rating Scale-III 

 

 

 

 

 

 HADS-A-Veränderungswert 

 

 
n r       p-Wert 

Alter 151 0.04  0.637 

Erkrankungszeit 150 -0.10  0.246 

HADS-Gesamt 151 0.59  <0.001 

HADS-A 151 0.66  <0.001 

HADS-D 151 0.38  <0.001 

NMSS-Gesamt 150 0.28  <0.001 

PDQ-8 SI 149 0.26  0.001 

UPDRS-III 149 0.17  0.039 

SCOPA-M ADL 149 0.17  0.036 

SCOPA-M 

motorische Komplikationen 
149 0.14  0.087 

Gesamt-LEDD 150 -0.11  0.188 

LEDD-DA 113 0.00  0.967 
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Tabelle 12: Gesamtkohorte: Korrelationen zwischen NMSS-Domänen zum Zeitpunkt des 
Studienbeginns und dem HADS-A-Veränderungswert 

 

 HADS-A-Veränderungswert 

 

 
n r     p-Wert 

NMSS-Kardiovaskulär 150 -0.02  0.767 

NMSS-Schlaf/Müdigkeit 150 0.32  <0.001 

NMSS-Stimmung/Kognition 150 0.20  0.014 

NMSS-Wahrnehmungsprobleme/ 

Halluzinationen 
150 0.13  0.109 

NMSS-Aufmerksamkeit/Gedächtnis 150 0.23  0.005 

NMSS-Gastrointestinaler Trakt 150 0.18  0.025 

NMSS-Miktion 150 0.04  0.594 

NMSS-Sexualfunktion 150 0.14  0.100 

NMSS-Verschiedenes 150 0.11  0.177 

 

Berechnung von Spearman-Korrelationen zwischen dem HADS-A-Veränderungswert (Ausgangswert - 

6-monatige Nachuntersuchung) und den klinischen Charakteristika zum Studienbeginn (Ausgangswert). 

Die Stärke der Spearmen-Korrelationskoeffizienten ist wie folgt definiert: “schwach” bei r = 0.20-0.39, 

“mäßig” bei r = 0.40-0.59, “stark” bei r = 0.60-0.79 und “sehr stark” bei r =0.80-1.00.217,224 

Signifikante Ergebnisse mit p < 0.05 werden in fettgedruckter Schrift hervorgehoben. Positive 

Korrelationen zeigen an, dass höhere Ausgangswerte mit einer stärkeren postoperativen Verbesserung 

der Angst verbunden sind. 

 

Abkürzungen: n = number; NMSS = Non-Motor Symptom Scale; r = Spearman-Korrelationskoeffizient 

 

 

4.6.  Gesamtkohorte: Prädiktor-Analyse 

 

Einfach univariate lineare Regressionsanalysen mit dem HADS-A-Veränderungswert als 

Kriteriumsvariable wurden durchgeführt, wobei die in den Korrelationsanalysen identifizierten 

Prädiktorvariablen mit einem lockeren Schwellenwert von p < 0.2 verwendet wurden.180,227 

 

In der Gesamtkohorte wurden zusätzlich die folgenden Variablen zu Beginn der Studie 

berücksichtigt: SCOPA-M motorische Komplikationen (r = 0.14; p = 0.087), NMSS-

Wahrnehmungsprobleme/ Halluzinationen (r = 0.13; p = 0.109) und die Gesamt-LEDD 

(r = -0.11; p = 0.188), NMSS-Sexualfunktion (r = 0.14; p = 0.100) und NMSS-Verschiedenes 

(r = 0.11; p = 0.177). 
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Die Ergebnisse der einfach univariaten Regressionsanalysen mit dem HADS-A-

Veränderungswert als Kriteriumsvariable waren für die folgenden unabhängigen Variablen 

signifikant: HADS-Gesamt (β = 0.57; p < 0.001), HADS-A (β = 0.63; p < 0.001), HADS-D (β = 

0.39; p < 0.001), UPDRS-III (β = 0. 21, p = 0.012), SCOPA-M ADL (β = 0.24; p = 0.003) und 

NMSS-Gesamt (β = 0.35; p < 0.001), NMSS-Schlaf/ Müdigkeit (β = 0.32; p < 0. 001), NMSS-

Stimmung/ Kognition (β = 0.31; p < 0.001), NMSS-Aufmerksamkeit/ Gedächtnis (β = 0.27; p < 

0.001), NMSS-Gastrointestinaler Trakt (β = 0.18; p = 0.032), NMSS-Sexualfunktion (ß = 0.19; 

p = 0.023), sowie PDQ-8-SI (β = 0.32; p < 0.001). 

 

In der multiplen linearen Regressionsanalyse wurden die Variablen HADS-Gesamt zu 

Studienbeginn aufgrund einer starken Interkorrelation mit dem HADS-A zu Studienbeginn (r = 

0.91; p < 0.001) ausgeschlossen, sowie der NMSS-Gesamt, der eine hohe Interkorrelation mit 

der Domäne NMSS-Schlaf/Müdigkeit (r = 0.74; p < 0.001) aufwies. 

 

In der schrittweisen multiplen linearen Regressionsanalyse blieb die Variable HADS-A zu 

Studienbeginn signifikant (ß = 0.63; p < 0.001). Das multiple lineare Regressionsmodell konnte 

37.7 % der Varianz (R2 korrigiert = 0.377) im HADS-A-Veränderungswert erklären.  
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5. Diskussion 

 

Zusammengefasst konnten wir in dieser prospektiven, offenen, multizentrischen Studie 

nachweisen, dass die STN-THS dazu führt, dass Angstsymptome bei Parkinson-Patient:innen, 

die mithilfe der HADS-A-Skala detektiert wurden, abnehmen. Insbesondere beobachteten wir 

eine ausgeprägtere Verringerung der Angstsymptome bei Patient:innen in der Angst-Kohorte, 

die zu Beginn der Studie Beeinträchtigungen bei ihren täglichen Aktivitäten und 

Harnwegsprobleme aufwiesen. Darüber hinaus stellten wir fest, dass diese Abnahme der 

Angstsymptome mit einer Steigerung der Lebensqualität einhergeht. 

 

5.1. Prävalenz und Schweregrad von Angstsymptomen 

In der früheren Literatur wurden vielfältige Prävalenzraten bezüglich Angstsymptomen bei 

Parkinson-Patient:innen dokumentiert. Eine Metaanalyse von Broen et al. erfasste eine 

durchschnittliche Prävalenz für Angstsymptome bei der Parkinson-Krankheit von 25.7 %.113 

Weitere Forschungsarbeiten wiesen Prävalenzen von etwa 40 % auf.108,111,122,123,186 Es wurden 

jedoch auch Ausreißerwerte von bis zu 73 % beschrieben,114 während ebenso 

Prävalenzangaben von klinisch signifikanten Angstsymptomen von 6.9 % festgestellt 

wurden.229 Innerhalb unserer eigenen Gesamtkohorte lag die Prävalenz von klinisch 

relevanten Angstsymptomen vor der STN-THS bei 33 %, die mittels der HADS und dem 

empfohlenen Schwellenwert von ≥ 8 ermittelt wurden. Diese Ergebnisse decken sich somit  

insgesamt gut mit älteren Daten.  

Die unterschiedlichen Prävalenzangaben lassen sich nach Ansicht der Studie von Broen et al. 

durch diverse Faktoren erklären, darunter unterschiedliche Populationen, abweichende 

Diagnosekriterien und die Verwendung verschiedener statistischer Maße.113 Diese 

Interpretation wird auch zusätzlich durch eine andere Forschungsarbeit gestützt, die darauf 

hindeutet, dass Angst vor allem in westlichen Ländern eine bedeutende Rolle spielt.113 230 

Darüber hinaus zeigen einige Untersuchungen, dass Frauen vermehrt von Angstsymptomen 

betroffen sind.118,231 In unserer Kohorte betrug jedoch der Anteil an weiblichen Parkinson-

Patient:innen mit Angstsymptomen (HADS ≥ 8 zu Studienbeginn) nur 46 % (23/50 

Patient:innen). Aktuell lässt sich nicht eruieren, wie die Geschlechterverteilung in unserer 

Angst-Kohorte zustande kommt.   

Der Fokus unserer Studie lag auf der Verbesserung der Angstsymptomatik bei Parkinson-

Patient:innen, die eine STN-THS erhielten und es wurde beobachtet, wie sich diese 6 Monate 

postoperativ verändern. In unserem Patient:innenkollektiv konnte man sowohl bei der Angst-
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Kohorte als auch bei der Gesamtkohorte eine signifikante Verbesserung der 

Angstsymptomatik nach der STN-THS mit einem p < 0.001 beobachten. Darüber hinaus 

konnten wir zeigen, dass sich in der Angst-Kohorte 80 % der Patient:innen mit klinisch 

relevanten Angstsymptomen bei der 6-monatigen postoperativen Nachkontrolle signifikant 

verbessern, wohingegen sich 14 % nicht veränderten und sich nur 6 % der Patient:innen 

verschlechterten. Diese Ergebnisse decken sich mit einer Anzahl von weiteren Studien, die 

einen positiven Effekt der STN-THS auf Angstsymptome verzeichnen.187-191,195  

Jedoch steht diesen Ergebnissen auch widersprüchliche Literatur gegenüber, wie schon in der 

Einleitung meiner Dissertation beschrieben, die auch auf keine Veränderung der 

Angstsymptomatik192,193 oder sogar eine Verschlechterung dieser postoperativ 

hinweisen.184,194 Welche Faktoren die unterschiedlichen Veränderungen in der 

Angstentwicklung beeinflussen, ist zum jetzigen Zeitpunkt noch unklar.  

 

5.2. Klinische Prädiktoren für postoperative Angstsymptome 

 

In der Angst-Kohorte haben wir herausgefunden, dass eine Ausgangsbeeinträchtigung der 

ADL und der NMSS-Domäne Miktion mit einer stärkeren Verbesserung der Angstsymptome 

bei der 6-monatigen postoperativen STN-THS-Nachuntersuchung der Parkinson-

Patient:innen verbunden ist.  

Es ist häufig beschrieben worden, dass ein Zusammenhang zwischen Angstsymptomen und 

Harnwegsproblemen bei der Parkinson-Krankheit besteht.64,69,71,72,232 

Erklärungen hierfür könnten sein, dass Harnwegsprobleme unangenehme Situationen 

verursachen, die wiederum Ängste hervorrufen könnten.15 Ebenso könnte der Verlust an 

Autonomie, der mit der Befürchtung des Verlusts von Unabhängigkeit einhergeht und zu 

Einschränkungen im alltäglichen Leben führt, Angstsymptome hervorbringen.232-234 Darüber 

hinaus könnte das vermehrte nächtliche Aufstehen aufgrund der Nykturie mit einer erhöhten 

Angst vor Sturzereignissen einhergehen.232,233  

Durch einen direkten positiven Effekt der STN-THS auf das Miktionsverhalten, könnte es 

daraufhin zu einer Verbesserung der Angstsymptomatik im Verlauf kommen.235  

Zudem teilen sich Angst und Harnwegsbeschwerden eine gemeinsame Pathophysiologie, die 

durch serotonerge Signalwege und einer Beeinträchtigung des sensorischen Gatings 

gekennzeichnet sind,236-239 welche durch die STN-THS verbessert werden können.239,240 

Unterstützend für die Hypothesen der gemeinsamen Pathophysiologie spricht, dass im 

Gegensatz zu der Angst-Kohorte bei der Gesamtkohorte kein signifikanter Zusammenhang 

zwischen Angstsymptomen und Harnwegsproblematiken festgestellt wurde, da in dieser 
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Gruppe auch Patient:innen miteingeschlossen wurden, bei denen geringer ausgeprägte 

Angstsymptome bestanden.  

 

Auch eine Beeinträchtigung der ADL ist mit Angstsymptomen assoziiert und 

andersherum.117,127,234,241,242 Ebenso konnte beobachtet werden, dass sich autonome 

Dysfunktionen negativ auf die ADL auswirken können.243,244  

Eine Studie verknüpft alle Symptome miteinander, in dem sie herausgefunden hat, dass 

autonome Dysfunktionen über eingeschränkte ADL zu Angstsymptomen und Depressionen 

führen können und betont die Notwendigkeit, die Wechselwirkung von autonomen Symptomen 

und Angstsymptomen bei Parkinson-Patient:innen nicht unabhängig voneinander zu 

behandeln.234  

 

In der Gesamtkohorte fanden wir heraus, dass eine anfängliche Beeinträchtigung durch 

Angstsymptome mit höheren Werten in der HADS-A, zu einer ausgeprägteren Besserung der 

Angstsymptome bei der 6-monatigen postoperativen STN-THS-Nachuntersuchung führt. 

Dieses Ergebnis wurde auch schon in einer früheren Arbeit beschrieben. Hier wurde der 

präoperative HAM-A-Score als Prädiktor für Angstsymptome bei Parkinson-Patient:innen ein 

Jahr nach der STN-THS identifiziert.245 Eine genaue Erhebung der Angstsymptomatik 

präoperativ ist somit essentiell, um eine Verbesserung dieser Symptome analysieren zu 

können.  

Diese Beziehung konnte in unserer Angst-Kohorte nicht reproduziert werden, möglicherweise 

aufgrund eines statistischen Effekts, der durch die Vereinheitlichung der unabhängigen 

Variablen in der Analyse entstanden sein könnte. 

 

 

5.3. Angstsymptomatik und dopaminerge Medikation 

 

Nicht-motorische Schwankungen und Fluktuationen während einer dopaminergen Medikation 

sind eng mit Angstsymptomen bei Parkinson-Patient:innen verbunden.246 In einer Studie 

erlebte eine Patient:innengruppe, die als "anxious fluctuators" bezeichnet wurde, eine 

dreifache Steigerung ihrer Angstsymptome, wenn sie sich im dopaminergen OFF-Zustand 

befanden.246 

 

Dopaminagonisten können eine positive Wirkung auf Angstsymptome haben.129,247 Eine 

gezielte Anpassung der dopaminergen Therapie, insbesondere Levodopa, scheint dazu 

beizutragen, Angstsymptome zu lindern.248,249 Die intravenöse Gabe von Levodopa zeigte bei 

Patient:innen mit motorischen Fluktuationen eine dosisabhängige Reduktion der 
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Angstsymptomatik.248 Besonders atypische Angstsyndrome sind mit dem Nachlassen der 

dopaminergen Behandlung und den damit verbundenen motorischen Schwankungen 

verknüpft.250 Aber auch  bei Parkinson-Patient:innen ohne motorische Fluktuationen werden 

Veränderungen des Dopaminspiegels mit einer Veränderung der Angstsymptomatik 

beschrieben.249 Es wird die Hypothese aufgestellt, dass Angstsymptome in Zusammenhang 

mit Fluktuationen hauptsächlich durch Dopamin beeinflusst werden, während andere Formen 

von Angst, wie generalisierte oder vermeidende Angststörungen, auf nicht-dopaminerge 

Mechanismen zurückzuführen sind.250 

Unsere Untersuchung ergab, dass eine Veränderung der dopaminergen Medikation keinen 

signifikanten Einfluss auf die Veränderung im HADS-A-Wert hatte. Diese Erkenntnis legt nahe, 

dass die positive Wirkung der STN-THS über die Anpassung der dopaminergen Behandlung 

hinausgeht. Darüber hinaus verdeutlichen unsere Ergebnisse, dass die LEDD-Gesamt und die 

LEDD-DA zu Beginn der Studie keinen wesentlichen Einfluss auf die Veränderungen der 

Angstsymptomatik hatte.  

 

5.4. Angstsymptomatik und Lebensqualität 

 

Unsere Ergebnisse decken sich mit vorherigen Studien, da wir feststellten, dass die Reduktion 

von Angstsymptomen in direktem Zusammenhang mit einer Steigerung der Lebensqualität bei 

Parkinson-Patient:innen steht.113,114,125,251-253     

 

Mehrere wissenschaftliche Untersuchungen haben herausgefunden, dass Angst einen 

bedeutsamen Einfluss auf die Lebensqualität bei der Parkinson-Krankheit hat.254,255 Andere 

Studien stellten sogar fest, dass Angst die stärkste Determinante von Lebensqualität ist,256 

auch wenn gleichzeitig Depression in der Analyse berücksichtigt wurde.257 Weitere Arbeiten 

deuten darauf hin, dass der Einfluss von Angst und Depressionen nahezu gleichwertig sei.127 

Zusätzlich beschreibt eine weitere Quelle, dass der HADS-Wert in der multiplen linearen 

Regressionsanalyse als der wichtigste Prädiktor für die Lebensqualität hervorgeht.258  

 

5.5. Angstsymptomatik und Elektrodenpositionierung bei der Tiefen 

Hirnstimulation 

 

Es wird vermehrt berichtet, dass die präzise Positionierung der Elektroden im STN bei der THS 

einen bedeutenden Einfluss auf die motorischen und nicht-motorischen Symptome der 

Parkinson-Krankheit ausübt.259,260  
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In verschiedenen wissenschaftlichen Arbeiten wurde auch in Zusammenhang mit 

Angstsymptomatik festgestellt, dass die genaue Platzierung der Stimulationselektroden eine 

bedeutende Rolle spielt. Es wurde beobachtet, dass eine gezielte Stimulation in Richtung der 

ventralen limbischen Region des STN zu einer verstärkten Verbesserung der 

Angstsymptomatik führt.195,260 Diese Erkenntnis wird durch eine separate Quelle unterstrichen, 

die darauf hinweist, dass die Stimulation des ventralen STN signifikant bessere Ergebnisse in 

Bezug auf Angstsymptome liefert als die Stimulation des dorsalen STN.261 Dies könnte durch 

die Tatsache erklärt werden, dass die limbische Subregion innerhalb des STN vorwiegend im 

ventralen und medialen Bereich lokalisiert ist.260 

Es ist jedoch erwähnenswert, dass eine andere Studie keine signifikanten Auswirkungen der 

Elektrodenplatzierung auf Angstsymptome bei der Parkinson-Krankheit festgestellt hat.262 

 

Ein weiterer wichtiger Diskussionspunkt betrifft den Vergleich der THS des Globus pallidus 

internus (GPi) und des STN in Bezug auf ihre Auswirkungen auf die Angstsymptomatik bei der 

Parkinson-Krankheit. Sowohl die STN-THS als auch die GPi-THS haben nachweislich positive 

Effekte, einige Quellen deuten jedoch daraufhin, dass die GPi-THS möglicherweise noch 

bessere Ergebnisse erzielen könnte.263-265 Insbesondere in einem kürzeren 

Nachbeobachtungszeitraum nach der THS.263  

Eine Metaanalyse hingegen ergab keine signifikanten Unterschiede zwischen GPi-THS und 

STN-THS in Bezug auf die Angstsymptomatik.266 Dies deutet darauf hin, dass beide Ansätze 

ähnliche Wirkungen auf diesen Aspekt haben könnten.267  

In der COMPARE-Studie, in der die Angstsymptomatik anhand des STAI bewertet wurde, 

ergaben sich ebenfalls keine signifikanten Unterschiede zwischen STN-THS und GPi-THS.268  

In unserer Studie haben wir nicht die genaue Lokalisation im STN der Stimulationselektrode 

und nicht die genauen Stimulationsparameter analysiert.  

 

5.6. Komorbidität von Angst und Depressionen bei der Parkinson-Krankheit 

 

Es ist bereits bekannt, dass eine Korrelation und Komorbidität zwischen Angst- und 

Depressionssymptomen bei der Parkinson-Krankheit besteht.112,269,270 Antidepressiva können 

durch die enge Verbindung der Symptome sowohl bei Angst als auch bei Depressionen einen 

Effekt zeigen.271 Das bestätigen auch unsere Ergebnisse, da der Spearman-

Korrelationskoeffizient zwischen HADS-A und HADS-D in unserer Gesamtkohorte zu 

Studienbeginn als “stark” eingestuft wurde (r = 0.612; p < 0.001).  

Dadurch kommt häufig die Kritik auf, diese Symptome separat voneinander zu betrachten. 

Jedoch ist klar beschrieben, dass Angst auch in Abwesenheit von depressiven Symptomen 

auftreten kann und nicht nur eine Begleiterscheinung derer darstellt.122,123  
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In unserer Gesamtkohorte (N = 151) wiesen 15.23 % (23/151) der Patient:innen parallel 

relevante Symptome von Angst und Depression auf (HADS-A ≥ 8 und HADS-D ≥ 8). Bei  

17.88 % (27/151) der Patient:innen wurde der Schwellenwert für die Angstsymptomatik erfüllt 

(HADS-A ≥ 8), es wurden aber keine klinisch relevanten Symptome für Depressionen 

festgestellt (HADS-D < 8), wohingegen bei 5.96 % (9/151) der Patient:innen Anzeichen für 

eine Depressionssymptomatik, aber nicht für Angstsymptome festgestellt wurden  

(HADS-A < 8 und HADS-D ≥ 8).  

Eine Quelle hatte bei 89 eingeschlossenen Parkinson-Patient:innen eine ähnliche 

Komorbidität von Depressions- und Angstsymptomen von 13.5 % anhand der HADS-A ≥ 8 und 

der GDS ≥ 4 erhoben.272 Die isolierte Depressionssymptomatik betrug hier jedoch 21.3 % und 

die isolierte Angstsymptomatik 7.9 %.  

Im Vergleich dazu stellte eine Studie mit 117 eingeschlossenen Parkinson-Patient:innen bei 

41 % eine gleichzeitige Angst- und Depressionssymptomatik fest, was deutlich höher ist, als 

unsere Ergebnisse zeigen, dafür aber mit 14 % eine ähnlich hohe Angstsymptomatik ohne 

Depressionssymptome.120 Depressionssymptome ohne Angstsymptomatik traten hier bei  

15 % der Patient:innen auf und die verwendeten Skalen zur Datenerhebungen waren der STAI 

und der Beck-Depressions-Inventar Revision (BDI-II). Eine weitere Quelle gibt ein 

gleichzeitiges Auftreten von Depressions- und Angstsymptomatik bei der Parkinson-Krankheit 

von 31.58 % an, erhoben mit dem STAI-T und dem BDI-II .127  

 

Im Vergleich dazu kann man die Ergebnisse in unserer Angst-Kohorte (N = 50) wie folgt 

einordnen: 46 % (23/50) der Patient:innen hatten zusätzlich zu einem HADS-A ≥ 8 noch 

depressive Symptome (HADS-D ≥ 8). Gegenüberstehend waren 54 % (27/50) der 

Patient:innen ängstlich (HADS-A ≥ 8), aber nicht depressiv (HADS-D < 8).  

In einer anderen Studie wurden bei 76 % (16/21) der Angstpatient:innen, die anhand der DSM-

III-Kriterien eingeordnet wurden, zusätzlich depressive Symptome festgestellt, was deutlich 

höher ist.269 

 

Möglicherweise können diese Differenzen aufgrund von der Verwendung unterschiedlicher 

Fragebögen und Skalen, verschiedenen Schwellenwerten und durch eventuelle Divergenzen 

in den Patient:innenkohorten entstehen. Es bedarf weiterer Forschung, um die Komorbidität 

von Angst- und Depressionssymptome bei der Parkinson-Krankheit weiter zu untersuchen.  
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5.7. Limitationen  

 

Es sind einige wichtige Limitationen unserer Studie zu erwähnen. Zunächst ist darauf 

aufmerksam zu machen, dass unsere Studienkohorte eine recht kleine Stichprobe aufweist, 

bestehend aus insgesamt 151 Parkinson-Patient:innen von denen lediglich 50 Patient:innen 

der Angst-Kohorte mit einem HADS-A ≥ 8 Punkten zugeordnet werden konnten.   

 

Da wir in der Studie den postoperativen Nachuntersuchungszeitpunkt von 6 Monaten gewählt 

haben, können wir keine Aussage über die langfristigen Folgen der THS auf die 

Angstsymptomatik der Patient:innen treffen. Hierfür bedarf es weiterer Langzeitstudien.  

 

Ein weiterer wichtiger Aspekt ist, dass wir Parkinson-Patient:innen mit ausgeprägten 

neuropsychologischen und neuropsychiatrischen Symptomen, die als Kontraindikationen für 

die THS gelten, gar nicht erst in unsere Studie mitaufgenommen haben.  Daher hatten die in 

unserer Studie eigeschlossenen Patient:innen eher milde bis mäßig ausgeprägte 

Angstsymptome. Um die Auswirkungen der STN-THS auf schwerwiegende Angstsymptome 

zu beurteilen und die Prädiktoren, die solche Zustände vorhersagen zu identifizieren, sind 

weitere Untersuchungen mit einer geeigneten Patient:innenkohorte erforderlich.   

 

Mithilfe der NMSS erfragten wir die Harnwegssymptome der Patient:innen. Diese wird bei der 

Parkinson-Krankheit zur klinischen Erhebung von Harnwegsproblemen empfohlen. Jedoch 

wären möglicherweise genauere Ergebnisse mithilfe von weiteren spezifischen objektiven 

Bewertungsskalen, einer urologischen Untersuchung inklusive urodynamischer Testungen 

und Diagnostik zu erzielen.  

 

Des Weiteren haben wir keine Kontrollgruppe mit Parkinson-Patient:innen miteinbezogen, die 

eine Behandlung mit der besten verfügbaren medikamentösen Therapie erhalten hat. Dies 

sollte in künftigen Studien berücksichtigt werden, um die Wirksamkeit der STN-THS besser 

vergleichen zu können. 

 

Außerdem haben wir in unserer Studie keine detaillierte Analyse der Stimulationsparameter 

und der genauen Elektrodenposition im STN (sensorisch-motorisch, limbisch, assoziativ) 

durchgeführt, die die Auswirkungen der Angstsymptomatik prognostizieren könnten. Hierzu 

sind weitere Untersuchungen zu einer genaueren Beurteilung notwendig. Unser 

Hauptaugenmerk lag auf den klinischen Merkmalen zu Studienbeginn.  
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Eine mögliche Einschränkung besteht in der fehlenden genetischen Charakterisierung, 

beispielsweise GBA-pathogener Varianten der Parkinson-Patient:innen.273 Diese könnten 

einen Einfluss auf neuropsychiatrische Symptome, wie auch der Angstsymptomatik, haben.  

 

Es gibt eine Vielzahl an verfügbaren validierten Fragebögen und Skalen zur Erfassung von 

Angstsymptomen, darauf würde ich gerne im nächsten Kapitel noch etwas genauer eingehen. 

Unsere Daten wurden mit der validierten HADS erhoben. Möglicherweise hätte die 

Anwendung einer anderen Skala oder eines anderen Fragebogens zu etwas abweichenden 

Ergebnissen geführt. Hier braucht es noch weitere Studien zur Auswahl des geeignetsten 

Instruments zur Detektion von Angstsymptomen bei der Parkinson-Krankheit.  

 

5.8. Skalen zur Datenerhebung von Angstsymptomen bei der Parkinson-

Krankheit  

 

Es stehen verschiedene etablierte Skalen und Fragebögen zur Verfügung, die für die 

Erfassung von Angstsymptomen bei der Parkinson-Krankheit validiert sind. Darunter das Beck 

Anxiety Inventory (BAI),  das Geriatric Anxiety Inventory (GAI), die Hamilton Anxiety Rating 

Scale (HAM-A/HARS), die Hospital Anxiety and Depression Subscale-Anxiety (HADS-A), die 

Parkinson’s Anxiety Scale (PAS) und das Mini-Social Phobia Inventory (mini-SPIN).274 

Zusätzlich wurden in einer Metaanalyse das State-Trait Anxiety Inventory (STAI) und die Zung 

Self-Rating Anxiety Scale (SAS) als weitere Optionen aufgeführt.213 Erwähnenswert ist, dass 

die PAS die einzige Skala ist, die speziell für Parkinson- Patient:innen entwickelt wurde.275  

 

Die Auswahl eines geeigneten Fragebogens oder Skala zur Erfassung von Angstsymptomen 

bei der Parkinson-Krankheit gestaltet sich zurzeit als anspruchsvoll, da die vorhandenen 

Skalen jeweils verschiedene Formen der Angst abdecken. Beispielsweise zielt das BAI 

hauptsächlich auf Panikstörungen ab, wohingegen die HARS und die HADS vor allem 

generalisierte Angststörungen erfassen und der mini-SPIN sich auf soziale Phobien 

konzentriert. 113,274-277 In einigen Studien wurde auch diskutiert, dass die meisten dieser Skalen 

nicht optimal für die Datenerhebung der Angstsymptomatik bei Parkinson-Patient:innen 

geeignet sei, was die Frage nach der besten Skala aufwirft.276,278  Die HADS ist die am 

häufigsten verwendete Skala, gefolgt vom BAI,125 wohingegen der GAI und die PAS am 

adäquatesten bei Parkinson-Patient:innen beschrieben werden.277,279 Laut einer Metaanalyse 

wird die höchste Sensitivität mit 0.86 dem GAI und die höchste Spezifität mit 0.91 der PAS 
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zugeschrieben.274 Das beste Verhältnis zwischen Sensitivität (0.86) und Spezifität (0.88) 

wurde beim GAI gefunden.274 

Die Zuverlässigkeit der HADS bei der Messung von Angst- und Depressionssymptomen bei 

medizinischen Patient:innen wurde bereits bewiesen, wie von Hermann et al. festgestellt.280 

Diese Skala ist besonders zur Erfassung der Häufigkeit und der Intensität von 

Angstsymptomen geeignet.214 In einer umfassenden vergleichenden Studie wurde ein 

optimaler Kompromiss zwischen Sensitivität und Spezifität für die beiden Unterkategorien 

Angst und Depression ermittelt, wobei eines Schwellenwert von ≥ 8 festgelegt wurde. Die 

Varianz der Schwellenwerte in verschiedenen Studien lässt sich auf einige Faktoren 

zurückführen, darunter unterschiedliche Übersetzungen der HADS, vielfältige erweiterte 

Diagnosesysteme, variierende Stichproben und Diskrepanzen in der Durchführung der HADS-

Testung.281 

Es bedarf weiterer Studien, um die optimale Skala zur Erfassung von Angstsymptomen bei 

der Parkinson-Krankheit identifizieren zu können.  
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5.9. Fazit und Ausblick  

 

In der Angst-Kohorte konnten wir zeigen, dass Parkinson-Patient:innen mit klinisch relevanten 

Angstsymptomen zu Studienbeginn auch von einer STN-THS profitieren. Es zeigte sich eine 

signifikante postoperative Verbesserung der Angstsymptomatik bei der 6-monatigen 

Nachuntersuchung. Weitere Studien sind erforderlich, um die Auswirkungen dieser Therapie 

bei Angstsymptomen oder auch diagnostizierten Angststörungen genauer zu untersuchen.  

Wir konnten feststellen, dass Beeinträchtigungen der ADL und Harnwegsproblematiken vor 

einer STN-THS als prognostische Faktoren für eine Veränderung der Angstsymptomatik 

dienen. Eine Verbesserung der Angstsymptomatik war direkt proportional zu einer 

Verbesserung der Lebensqualität.  

 

Die Untersuchung der Gesamtkohorte ergab eine signifikante Verbesserung der 

Angstsymptomatik bei der 6-monatigen Nachuntersuchung nach einer STN-THS. Besonders 

deutlich war diese Verbesserung bei Parkinson-Patient:innen, die vor dem operativen Eingriff 

Angstsymptome aufwiesen. Als Prädiktor konnten wir somit die HADS-A zu Studienbeginn 

identifizieren.  

 

Unsere Studie betont die Bedeutung einer detaillierten motorischen und nicht-motorischen 

Beurteilung von Parkinson-Patient:innen sowie gezielter Maßnahmen und Therapieansätze 

zur Verbesserung nicht-motorischer Symptome, insbesondere autonomer Dysfunktionen und 

ADL. Basierend auf diesen Erkenntnissen ist eine umfassende präoperative Untersuchung der 

motorischen und nicht-motorischen Symptome bei Parkinson-Patient:innen als Grundlage für 

personalisierte Behandlungskonzepte unerlässlich.  

Aufbauende Prädiktoranalysen könnten zukünftig dazu beitragen, genauere Vorhersagen über 

die Ergebnisse der STN-THS aufgrund individueller Merkmale der Parkinson-Patient:innen zu 

treffen.  
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