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1. Einleitung

1.1. Idiopathisches Parkinsonsyndrom

1.1.1. Inzidenz und Pravalenz

Das idiopathische Parkinsonsyndrom ist mit einer Pravalenz von 100-200
Erkrankungen pro 100.000 Einwohnern eine der haufigsten neurodegenerativen
Prozesse und stellt gleichzeitig eine der h&aufigsten Bewegungsstdrungen
Uberhaupt dar (Brandt B, 2003).

Die Altersverteilung der Inzidenz fir das idiopathische Parkinsonsyndrom zeigt
einen kontinuierlichen Anstieg mit dem Lebensalter von 1,3 pro 100.000 in der
Gruppe der 30-49-jahrigen, 17,4 pro 100.000 in der Gruppe der 50-59-jahrigen,
52,5 pro 100.000 in der Gruppe der 60-69-jahrigen bis hin zu 93,1 pro 100.000
in der Gruppe der 70-79-jahrigen (Bower J, 1999). Aus diesem altersbedingten
Inzidenzanstieg resultiert eine héhere Pravalenz in hoheren Altersgruppen. So
betragt die Pravalenz bei den Uber 65-jahrigen 1.800 pro 100.000 und bei den
Uber 85-jahrigen sogar 2.600 pro 100.000 (Brandt B, 2003). Aufgrund der
Altersentwicklung wird eine Zunahme der Pravalenz um das Vierfache fur die
nachsten 20 Jahre in der Bevolkerung der westlichen Industrienationen
vorausgesagt (WHO, 1998).

Das Manifestationsalter der idiopathischen Form des Parkinsonsyndroms liegt
zwischen dem 40. und 70. Lebensjahr. Wahrend Manner davon fast doppelt so
haufig betroffen sind, wie Frauen, gibt es zwischen verschiedenen ethnischen
Gruppen keine wesentlichen Unterschiede in der Pravalenz (Delank HW, 2006,
Mumenthaler M, 2006, Poeck W, 2006, Brandt B, 2003, Klingelhéfer J, 2009).
Bei ca. 80% der Patienten mit idiopathischem Parkinsonsyndrom handelt es
sich um ein sporadisch aufgetretenes Krankheitsbild, wohingegen bei ca. 20%
der Erkrankten die Familienanamnese fir diese Krankheit positiv ist (Bonifati V,
1995).



1.1.2.Klinik

Als Leitsymptome des Parkinson-Syndroms gelten Akinese/Bradykinese, Rigor

und Tremor.

Die Erkrankung manifestiert sich im Frihstadium oft mit unspezifischen

Beschwerden wie z.B. Obstipation, Schriftbildverdnderungen, Stérung des

Farbkontrastsehens, Riechstérungen, Depression, Stérung der Feinmotorik,

Spannungskopfschmerz, Schulter-Arm-Schmerzen, Lumbago.

In der Regel ist im Anfangsstadium nur eine Korperhalfte betroffen. Die

Erkrankung ist im Verlauf zunehmend.

Kardinalsymptome der Parkinson-Erkrankung sind:

e Hypokinese /Akinese :

o

o

o

o

e Rigor:

Verlangsamung  (Bradykinese) oder Amplitudenminderung
(Hypokinese) der Willkiirbewegungen

Verminderte Mimik und seltener Lidschlag (Hypomimie)

leise  monotone Sprache (Hypophonie), Festination des
Sprechens

Dysphagie

Verlangsamte alternierende Bewegungen (z.B. Diadochokinese)

Kleiner werdende Schrift (Mikrographie)

Subjektives Steifigkeitsgefuhl, haufig mit Muskelschmerzen

assoziiert, objektive wachserne Tonuserhéhung der Muskulatur, durch

Willkirbewegung der kontralateralen Extremitat verstarkbar (Bahnung).

e Tremor: oft einseitig beginnender, kleinamplitudiger Ruhetremor mit einer

Frequenz von 4-6 Hz mit Zunahme unter mentaler und emotionaler

Belastung.

e (Gangstorung:

o

Kleinschrittiges, vornibergebeugtes Gangbild mit fehlendem/
reduziertem Mitschwingen der Arme

Starthemmung, Freezing, Festination, erschwertes Wenden
Haltungsinstabilitat, Fallneigung (Propulsion, Lateropulsion und

Retropulsion)



Mogliche, durch Beeintrachtigung anderer Bahn- und Transmittersysteme
hervorgerufene Begleitsymptome sind:

e Vegetative Funktionsstorungen: Sialorrhoe, Salbengesicht, nachtliche
Hyperhidrose, gelegentlich  neurogene  Blasenfunktionstérungen,
orthostatische  Dysregulation die  Stirze  beglnstigen  kann,
Sensibilitatsstérungen, Ausfall der Stellreflexe, erektile Dysfunktion

e Bradyphrenie (Verlangsamung aller seelischen Ablaufe)

e Schlafstérungen: Restless legs Syndrom, REM-Schlaf Verhaltens-
stérungen (oft schon Jahre vor den motorischen Stérungen),
Tagesmudigkeit, Alptraume, Insomnie

e Sensorische Symptome: Olfaktorische Dysfunktion (bei nahezu allen
Patienten, meist schon Jahre vor den motorischen Stérungen),
Muskelschmerz, Parasthesien

e Psychiatrische Storungen:

o Depression haufig schon zu Beginn der motorischen Stdrungen,
Stimmungslabilitéat, Melancholie, Apathie, Angst
o Aufmerksamkeitsstérung, dementielles Syndrom mit Stérung von
Gedéachtnis und exekutiven Funktionen
o Zwangsstorungen (meist sekundar, medikamenteninduziert)
o Konfusion/Delir (meist sekundar, medikamenteninduziert)
e Fatigue, Gewichtsverlust/-zunahme
Im Erkrankungsverlauf kann es zu medikamenteninduzierten
Langzeitwirkungen kommen (Delank HW, 2006, Mumenthaler M, 2006, Poeck
W, 2006, Klingelhofer J, 2009).
Diese sind:
e Levodopa-induzierten Hyperkinesien
e motorische On/Off-Fluktuationen mit haufigen und zum Tell
unvorhersehbaren Wechseln zwischen akinetischen Phasen und
Zustanden mit unkontrollierten Hyperkinesien
¢ kognitive und psychiatrische Komplikationen
Beim idiopathischen Parkinsonsyndrom werden je nach Leitsymptom drei

Typen unterschieden. Da die vorherrschende Symptomatik im Verlauf der



Erkrankung wechseln kann, wird fur die Einteilung die im Vordergrund stehende

Symptomatik 5 Jahre nach Erkrankungsbeginn genommen (Delank HW, 2006).

Tremordominanz Typ: Das fuhrende Symptom ist der Ruhetremor. In der
Regel handelt es sich hierbei um das Parkinsonsyndrom mit der
langsamsten Progression und somit der gunstigsten Prognose.
Akinetisch-rigider Typ: Die Hauptsymptome sind hier die Rigiditat und die
Akinese. Diese  Patienten geben oft starkere subjektive
Beeintrachtigungen an, als Patienten mit dem tremordominanten
Parkinsontyp. Psychiatrische Komplikationen treten in der Regel friher
auf.

Aquivalenztyp: Hier sind sowohl der Ruhetremor, der Rigor als auch die

Akinese ahnlich stark ausgepragt.

(Delank HW, 2006, Klingelhofer J, 2009)

1.1.3. Gangstérungen beim idiopathischen

Parkinsonsyndrom

Das typische Gangbild eines Parkinson-Patienten ist vornibergebeugt,

kleinschrittig, schlurfend und mit vermindertem Mitschwingen der Arme.

Abbildung 1: Typische Korperhaltung bei idiopathischem Parkinsonsyndrom (Poeck W, 2006)



Haufig zu beobachtende Gangstorungen sind:

e Freezing (,Einfrieren®) ist eine plétzlich auftretende, kurz andauernde
vollige Unbeweglichkeit beim Gehen die haufig zu Stirzen nach vorne
fuhrt.

e Festination (,Trippeln®) ist eine hochfrequente Trippelbewegung mit
geringer Amplitude. Bei vornibergebeugtem Oberkdrper kommt es als
Ausgleichsbewegung unwillkiirlich zu immer schneller werdenden kurzen
Schritten.

e Die posturale Instabilitat (Instabilitat der Kérperhaltung) ist eine Stdrung
der Haltereflexe, die sich als Pro-, Latero- und Retropulsion
manifestieren kann und zu Stlrzen fihren kann. Dieses Symptom
manifestiert sich oft erst im fortgeschrittenen Stadium.

e Erschwerte Richtungswechsel und Wenden.

e Die Kamptokormia tritt relativ selten auf und stellt eine im Sitzen und
Stehen auftretende unwillkirliche Beugung des Rumpfes nach vorne dar,
welche sowohl passiv als auch im Liegen ausgleichbar ist.

(Brandt B, 2003)

1.1.4.Pathophysiologie

Das idiopathische Parkinsonsyndrom lasst sich ursachlich auf degenerative
Veréanderungen melaninhaltiger sowie dopaminerger Zellen der Substantia
nigra pars compacta (SNc) zurtckfahren.

Histologisch lassen sich in Gehirnen von Patienten mit Parkinsonsyndrom
Lewy-Kdrperchen (hyaline eosinophile Einschlusskoérperchen) im Hirnstamm
und den Basalganglien nachweisen. Lewy-Koérperchen im SNc gelten hier als
pathognomonisch fur das Parkinson Syndrom. Unklar allerdings ist, ob diese
Korperchen selbst zytotoxisch sind oder zur Sequestrierung toxischer Proteine
dienen (Delank HW, 2006, Mumenthaler M, 2006, Poeck W, 2006). Als Ursache
fur diese Neurodegeneration werden sowohl eine genetische Disposition als
auch Umweltfaktoren diskutiert (Gasser T, 2003).

Als wesentliche pathogenetische Faktoren beim IPS (idiopathisches

Parkinsonsyndrom) werden oxidativer Stress, mitochondriale Dysfunktion,



sekundare Exzytotoxizitat, entzundliche Prozesse und Apoptose diskutiert
(Brandt B, 2003, Oertel H, 1993, Schulz J, 1999, Schulz J, 2001).

Auf funktioneller Ebene resultiert eine Hyperaktivitat des Nucleus subthalamicus
(STN), was zu einer vermehrten Hemmung der thalamischen Kerne und Uber
die thalamokortikale Projektion zu einer reduzierten Aktivitat des motorischen
Kortex fuhrt, was als funktionelles Korrelat der fur das Parkinsonsyndrom
typischen Akinese gilt (Delank HW, 2006, Mumenthaler M, 2006, Poeck W,
2006). Abbildung 2 und 3 veranschaulichen das Basalganglienmodell im

Normalzustand und im Parkinsonzustand.

Cortex

VYVVVVY

Striatum
GABA
GPe o Thalamus
GABA Glu
STN |—- [ SNr/GPi o

Abbildung 2: Basalganglienmodell im Normalzustand. (STN= nucleus subthalamicus, GPe=
Globus pallidus pars externa, GPi= Globus pallidus pars interna SNc= substantia nigra pars
compacta, SNr= substantia nigra pars reticulate, Glu= Glutamat, GABA= Gamma-
Aminobuttersdure)
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Abbildung 3: Basalganglienmodell im Parkinson-Zustand. Anderung der Aktivitét infolge der
neuronalen Degeneration der SNc. Die verdickten/verdinnten Pfeile symbolisieren die
efferenten Projektionen der hyper-/hypoaktiven Kerngebiete. Graue Pfeile sind inhibitorisch und
schwarze Pfeile exzitatorisch.

Auf symptomatischer Ebene fiihrt die Degeneration der nigrostriatalen,
dopaminergen Bahnen zu einer Stoérung der Motorik. Dartber hinaus kénnen
auch andere Bahnsysteme betroffen sein, was in unterschiedlicher Auspragung
zu Antriebsstoérungen, Schlafstérungen, Gedachtnisstorungen, vegetativen
Symptomen sowie Depressionen fuhren kann (Braak H, 2002, Braak H, 2003).

1.1.5.Therapie

Die Therapie ist symptomatisch und basiert im Wesentlichen auf einer
medikamentdsen Substitution des dopaminergen Defizits.
Zusammenfassend stehen folgende medikamentése Behandlungsoptionen zur
Verfliigung:
e Levodopa: Eine Neurotransmittervorstufe, die nach Passage der Blut-
Hirn-Schranke zu Dopamin metabolisiert wird
e Dopaminagonisten (z.B. Bromocriptin, Pergolid, Ropinirol, Pramipexol,

Rotigotin, Cabergolid)
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e COMT-Hemmer: Verlangerung der Levodopa Wirkung durch Hemmung
des Dopaminabbaus (Entacapone, Tolcapone)

e Glutamatantagonisten (Amantadin)

e MAO-B Hemmer: Neuroprotektive Wirkung (Rasagilin, Selegilin)
Treten trotz optimaler oraler Medikation signifikante motorische Fluktuationen
auf, kommen Pumpensysteme mit dem Ziel der kontinuierlichen
Medikamentenapplikation zum Einsatz:

e Duodopa Pumpe Uber intrajejunale Applikation

e Apomorphin Pumpe uber subkutane Applikation
Die nicht-medikamentdse Therapie, z.B. Krankengymnastik, Ergotherapie,
Logopadie, sowie akustische und optische Signale bei Startstérungen, erfolgt
immer zusatzlich zu der medikamentdsen Therapie, da eine alleinige nicht-
medikamentdse Behandlung fur die Symptomkontrolle in der Regel nicht
ausreichend ist.
Als invasive Therapieoption steht die Tiefe Hirnstimulation zur Verfigung
(Delank HW, 2006, Mumenthaler M, 2006, Poeck W, 2006).
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1.2. Tiefe Hirnstimulation

Historischer Hintergrund:

Die operative Behandlung bei idiopathischem Parkinsonsyndrom und anderen
Bewegungsstorungen wurde vor ca. 50 Jahren eingefuhrt. Damals wurden an
unterschiedlichen Zielbereichen innerhalb der Basalganglien therapeutische
Ablationen durchgefiuihrt. Da die postoperativen Komplikationen sehr hoch
waren, wurden Ende der 70er Jahre diese operativen Methoden, zugunsten der
in den 60er Jahren entwickelten nebenwirkungsarmeren Therapie mit
Levodopa, vollstandig verlassen.

Erst in den spaten 80er und frihen 90er Jahren wurden die operativen
Methoden zur Therapie des idiopathischen Parkinsonsyndroms aufgrund neuer
Erkenntnisse zur Anatomie und Pathophysiologie und aufgrund neuer
technischer, nicht ablativer Mdglichkeiten (Tiefe Hirnstimulation) in
abgewandelter Form neu eingesetzt. Erstmals wurde die Tiefe Hirnstimulation
des Thalamus zur Behandlung des Essentiellen Tremors 1987 durchgefihrt.
Bereits 1993 wurde zum ersten Mal die beidseitige hochfrequente Stimulation
des STN zur Therapie des idiopathischen Parkinsonsyndroms durchgefihrt.
Seither entwickelte sich die Tiefe Hirnstimulation (DBS) zu einer neuen
vielversprechenden, nicht medikamentésen Behandlungsoption und erfreut sich
seit ihren Anfangen einer stets groRer werdenden Anzahl von
Anwendungsmaglichkeiten bei verschiedenen neurologischen Erkrankungs-
bildern.

Die Tiefe Hirnstimulation hat die lasionellen Verfahren aufgrund einer Reihe von
Vorziigen komplett ersetzen kénnen. So zerstért die Tiefe Hirnstimulation keine
Hirnregionen und ist folglich nahezu vollstandig reversibel. Daher stehen den
Patienten auch zukinftige Therapieansatze weiterhin zur Verfigung. Die
Morbiditat und die Mortalitat des Eingriffs sind im Vergleich zur Ablation deutlich
geringer. Auch kdnnen die Stimulationsparameter postoperativ noch verandert
werden um die Effizienz der Stimulation zu erhohen und die Nebenwirkungen

zu mindern. Ein weiterer Vorteil der Tiefen Hirnstimulation ist, dass die
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Stimulation ohne Probleme beidseitig durchgefiihrt werden kann, wohingegen
ablative Verfahren aufgrund potentieller schwerer Nebenwirkungen nur

unilateral durchgeftihrt werden durfen (Breit S, 2004).

Wirkmechanismus der Tiefen Hirnstimulation:

Tierexperimentelle Arbeiten und klinische Studien deuten darauf hin, dass eine
Tiefe Hirnstimulation einer funktionellen Lasion entspricht. Dies lasst sich am
besten anhand der Tiefen Hirnstimulation des idiopathischen Parkinson
Syndroms veranschaulichen.

Beim Parkinson Syndrom kommt es durch Degeneration der SNc zu einer
deutlichen Abnahme der Innervation des Striatums, was zu einer Reduktion der
Aktivitat der direkten Wege und noch wichtiger zu einem Anstieg der Aktivitat
der indirekten Wege fuhrt. Dies wiederum hat einen Anstieg der neuronalen
Aktivitatt des STN und GPi zur Folge. Diese beiden hemmen die
thalamokortikalen Projektionen und die Aktivitdt des motorischen Kortex.
Daraus lasst sich vermuten, dass funktionelle L&sionen des STN und GPi
mittels der Tiefen Hirnstimulation die Symptome des Parkinsonsyndroms
vermindern kénnen (Moreau C, 2008).

In der Tat konnte an Tiermodellen gezeigt werden, dass sowohl Lasionen als
auch eine hochfrequente Stimulationen des STN und GPi sowohl zu einer
Normalisierung der Basalganglienaktivitdit als auch zu einer Klinischen
Besserung fuhrten. Diese Erkenntnisse konnten translational mit Erfolg auf die
chirurgische Behandlung zur Tiefen Hirnstimulation bei idiopathischem
Parkinsonsyndrom ubertragen werden.

Abbildung 4 veranschaulicht die Wirkung der tiefen Hirnstimulation.
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Abbildung 4: Basalganglienmodell im Parkinsonzustand mit tiefer Hirnstimulation des STN.
Normalisierung der Hyperaktivitat der Ausgangsstrukturen der Basalganglien.

Als Erklarung dieser reversiblen Inhibition werden folgende Hypothesen
diskutiert (Ashby, 1999, Breit S, 2004):
e Depolarisationsblock der neuronalen Transmission durch Inaktivierung
spannungsabhéngiger lonenkanéle
e Synaptische Inhibition durch Stimulation inhibitorischer Afferenzen der
Zielregion
e Synaptische Erschopfung durch Stimulations induzierte Neurotransmitter
Depletion
e Storung des pathologischen Informationsflusses durch hochfrequente
Stimulation
Am wahrscheinlichsten aber bestehen die neuroanatomischen Effekte der
Tiefen Hirnstimulation aus einer Kombination verschiedener Mechanismen
(Kern DS, 2007).
Obwohl die Wirkmechanismen der DBS nicht abschlieRend geklart sind, wird

vermutet, dass die Stimulation bei hohen Frequenzen um 100 Hz eine

15



reversible funktionelle Hemmung der durch die Erkrankung pathologisch
hyperaktiven Strukturen induziert.

Post mortem Untersuchungen an Patienten die Uber einen langen Zeitraum
Elektroden zur Tiefen Hirnstimulation implantiert hatten, ergaben eine minimale
Gliose um die Stimulationselektrode und einen leichten Zelluntergang an der
Spitze der Elektrode (Haberler C, 2000, Hendersen J, 2004).

Klinische Auswahlkriterien zur Behandlung mittels Tiefer Hirnstimulation:
Die Auswahl der Patienten, die fir eine Tiefe Hirnstimulation in Frage kommen,
ist fir den Erfolg der Behandlung entscheidend. Das Ziel dabei ist es, die
Patienten zu identifizieren, die am meisten von einer Tiefen Hirnstimulation
profitieren und dabei gleichzeitig das geringste potentielle Operationsrisiko
haben. So sollte fur jeden Patienten eine Nutzen-Risiko-Abwagung erfolgen.
Die ideale Zielgruppe fur eine Tiefe Hirnstimulation bei idiopathischem
Parkinsonsyndrom sind Patienten mit Fluktuationen und Dyskinesien sowie
Patienten mit therapieresistentem Tremor. Gutes Ansprechen auf Levodopa
und junges Alter sind ebenfalls giinstige prognostische Faktoren (Charles PD,
2002, Breit S, 2004). Die Tiefe Hirnstimulation kann aber auch bei Patienten
eine geeignete Therapieoption sein, die eine dopaminerge Therapie in
ausreichender Dosierung aufgrund von Nebenwirkungen wie Midigkeit,
Ubelkeit und Erbrechen nicht tolerieren (lansek R, 2002).

Patienten mit atypischen Parkinsonsyndromen wie z.B. Multisystematrophie,
Progressive supranukleare Blickparese, Corticobasale Degeneration oder Lewy
Korperchen Demenz profitieren nicht von einer Tiefen Hirnstimulation.

Wichtige  Ausschlusskriterien sind:  Hirnatrophie, schwere subkortikale
arteriosklerotische Enzephalopathie, Demenz, Depression oder akute
Psychosen sowie schwere internistische Erkrankungen (Breit S, 2004).

Prognostische Einschétzung:
Um die Auswirkung einer Tiefen Hirnstimulation vorab, praoperativ abschétzen
zu konnen, wird ein sogenannter Dopa-Belastungstest durchgefihrt, bei dem

die kurzzeitige maximale Wirkung einer supramaximalen Einzeldosis Levodopa
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evaluiert wird. Dieses entspricht annahernd der anhaltenden klinischen Antwort
auf die Tiefe Hirnstimulation des STN (Welter ML, 2002, Ondo WG, 2006, Krack
P, 1998, Pahwa R, 2006). Dies macht den Dopa-Belastungstest zu einem
wichtigen Bestandteil, um den Nutzen einer Operation abschatzen zu kénnen.
Symptome, die bei dem Dopa-Belastungstest persistieren, verbessern sich
normalerweise auch bei der Tiefen Hirnstimulation nicht. Eine Ausnahme stellt
hierbei der Ruhetremor dar, dieser spricht in der Regel sehr gut auf eine Tiefe
Hirnstimulation an, selbst bei Versagen der medikamentésen Therapie (Kern
DS, 2007). Axiale Symptome wie Gangstorung, Freezing, Dysphagie sowie
Dysarthrie sprechen in der Regel schlechter oder nicht dauerhaft auf die Tiefe
Hirnstimulation an (Welter ML, 2002, Jarraya B, 2003). Dariber hinaus hilft der
Dopa-Belastungstest den Patienten und den Angehdrigen eine realistische
Einschéatzung fur den maximalen Nutzen der Operation zu vermitteln (Kern DS,
2007).

Zielregion:

Die Zielregion, welche fur die optimale Symptomkontrolle bei der Stimulation
der Patienten mit Parkinsonsyndrom verantwortlich ist, konnte noch nicht
abschlieBend definiert werden, allerdings ist die in der Praxis favorisierte
Zielregion der STN (Limousin P, 1995, Krack P, 1997). Alternativ kommen auch
Stimulationen des GPi, besonders bei Patienten, bei denen potentielle
psychische Nebenwirkungen gefirchtet werden, zum Einsatz (Moreau C, 2008,
Moro E, 2010).

Bei Patienten mit tremordominantem  Parkinsonsyndrom kann in
Ausnahmefallen der Nucleus ventralis intermedius (Vim) des Thalamus
stimuliert werden. In neueren Studien wird bei Parkinsonpatienten mit
ausgepragten Gangstérungen der Nucleus pedundulopontinus (PPN) oder
kombiniert der Nucleus pedunculopontinus und der Nucleus subthalamicus
stimuliert (Stefani A, 2007, Ferraye MU, 2010, Hamani C, 2011, Thevathasan
W, 2011).
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Operation zur Tiefen Hirnstimulation:

Die Operation wird bei vollem Bewusstsein des Patienten durchgefihrt.
Dadurch konnen die durch intraoperative Teststimulationen induzierten
positiven Effekte und Nebenwirkungen zur Optimierung der Lokalisation
beitragen (Kern DS, 2007). Die Operation erfolgt im Medikamenten-OFF um die
Wirkung der Teststimulation optimal zu evaluieren (Lang AE, 2006).

In einem ersten Schritt wird unter Lokalan&sthesie ein stereotaktischer Rahmen
am Schadelknochen fixiert. AnschlieRend erfolgt die Bildgebung mit einem am
Rahmen fixierten, sogenannten Localizer. Dadurch wird ein dreidimensionaler
Koordinatenraum definiert, in dem jeder Zielpunkt im Gehirn genau lokalisiert
und angesteuert werden kann. Die Zielregionen kénnen im MRT direkt
visualisiert werden und ermdglichen eine genaue Zielpunktbestimmung und die
Planung eines sicheren Zugangsweges (Kern DS, 2007).

Zu Beginn der Operation wird an dem stereotaktischen Rahmen ein
Vorschubmodul befestigt, mit dessen Hilfe eine bzw. mehrere Testelektroden in
die  Zielregion vorgeschoben werden. AnschlieBend erfolgt die
elektrophysiologische Exploration. Zuerst werden uber Mikroableitungen das
charakteristische Entladungsmuster der Neurone im Bereich der Zielregion
identifiziert. AnschlieBend werden durch Teststimulationen die positiven
Stimulationswirkungen (Rickgang der Tremors und Rigors) oder durch
supramaximale Stimulation die Nebenwirkungen angezeigt. Mikroableitungen
und Teststimulationen erlauben die anatomische Eingrenzung der Zielstruktur.
Typische Nebenwirkungen im Zusammenhang mit der supramaximalen
Stimulation sind: Dysasthesien, tonische Kontraktionen durch Reizung der
Capsula interna, okulomotorische Stérungen und Dysarthrie (Kern DS, 2007).
Nachdem die genaue Lokalisation der Testelektrode in Relation zur Zielregion
ermittelt wurde, wird die sogenannte ,Sieger-“/Testelektrode durch eine
endgultige Elektrode zur Tiefen Hirnstimulation ersetzt.

Anschlie3end wird ein Impulsgeber infraklavikular unter Vollnarkose implantiert
und mittels eines subkutanen Kabels mit den Elektroden verbunden (siehe
Abbildung 5 und Abbildung 6). In Ausnahmefallen kann der Impulsgeber auch in
die Bauchregion gesetzt werden (Kern DS, 2007).
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Abbildung 5: System zur Tiefen Hirnstimulation bestehend aus: Impulsgeber,
Verbindungskabel, implantierten Elektroden. (medtronic)
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Abbildung 6: Rontgenbild der implantierten Elektroden.

Die DBS Elektrode verfugt am distalen Ende tber 4 Kontakte die einen Bereich
von 7,5 mm abdecken und die man einzeln Uber den Impulsgeber (IPG)
ansteuern kann (Abbildung 7).

Abbildung 7: Elektrode mit 4 Kontakten am distalen Ende (medtronic)
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Uber ein externes Telemetriegerat kann der Neurologe folgende
Stimulationsparameter einstellen:

- Stimulationskontakte

- Stimulationsmodus: monopolare oder bipolare Stimulation

- Amplitude: 0-10 Volt, typisch 3 Volt

- Stimulationsfrequenz: 0-250 Hz, typisch 130 Hz

- Impulsbreite: 60-450 ps, typisch 60 ps
In der Regel wird eine monopolare Stimulation eines einzigen Kontaktes pro
Elektrode angestrebt. Bei der monopolaren Stimulation ist der
Elektrodenkontakt die Kathode und das Gehause die Anode.
Die monopolare Stimulation erzeugt ein radiales Feld. Gelegentlich kann es
sinnvoll sein zwei benachbarte Kontakte monopolar zu stimulieren, da so ein
breiteres Stimulationsfeld erreicht werden kann.
Bei der bipolaren Stimulation wird ein Kontakt als Kathode und ein
Nachbarkontakt als Anode gepolt. Da durch die bipolare Stimulation ein Dipol-
artiges Stimulationsfeld entsteht, konnen unter Umstanden Nebenwirkungen,
durch akzidentielle Stimulation benachbarter Hirnareale, vermieden werden.
Sollte unter keinem Kontakt eine zufriedenstellende Wirkung erreicht werden,
ist moglicherweise die Position der Elektrode suboptimal, dann ist eine

operative Reposition indiziert (Kern DS, 2007).

Klinische Ergebnisse:

Mittlerweile wurden weltweit Uber 50.000 Patienten mit der Tiefen
Hirnstimulation behandelt. Die Stimulation des STN fuhrt zu einer Besserung
aller Kardinalsymptome des idiopathischen Parkinsonsyndroms: Rigor, Tremor,
Akinese. Die Aktivitaten des taglichen Lebens sowie die Lebensqualitat der
Patienten werden in aller Regel ebenfalls deutlich verbessert (Deuschl G, 2006,
Kern DS, 2007, Uc EY, 2007). Die durchschnittliche Levodopa Aquivalenzdosis
konnte laut Studien um jeweils 50-65% reduziert werden, bei 10% der Patienten
konnte sogar komplett auf eine Medikation verzichtet werden. Durch die
Levodopa Reduktion mitbedingt bildeten sich auch die Levodopa induzierten

Dyskinesien zurtick. Desweiteren konnte eine signifikante Glattung der
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Fluktuationen beobachtet werden und die Aktivitdten des taglichen Lebens
sowie die Lebensqualitat konnte erheblich verbessert werden (Deuschl G, 2006,
Breit S, 2004, Liang GS, 2006, Kern DS, 2007).

AulRerdem konnen die meisten axialen Symptome wie z.B. Stoérung des
Gangbildes, posturale Instabilitdt und das Gleichgewicht verbessert werden,
wenn die Patienten vor der Operation eine gute Ansprechrate auf den Dopa-

Belastungstest gezeigt hatten (Krack P, 1998).

Komplikationen/ Nebenwirkungen:
Das Komplikationsrisiko der Tiefen Hirnstimulation ist im Vergleich zu
hirnchirurgischen Operationen deutlich geringer (Moreau C, 2008). Die
Komplikationen und Nebenwirkungen der Tiefen Hirnstimulation lassen sich in
folgende Kategorien einteilen:

Intra- und perioperative Komplikationen

Komplikationen aufgrund des Fremdmaterials

Nebenwirkungen der Stimulation

Nebenwirkungen der Medikamentenumstellung

Psychiatrische Komplikationen
Die schwerwiegendste intraoperative Komplikation ist die Hirnblutung mit
bleibenden neurologischen Defiziten. Weitere perioperative Komplikationen
stellen Lungenembolien, chronische Subduralhamatome, epileptische Anfélle
und Ischamien dar. Das Risiko einer schweren intraoperativen Komplikation
betragt je nach klinischem Zentrum ca. 0,5-3%.
Komplikationen aufgrund des implantierten Fremdmaterials stellen einerseits
Materialbriche, Materialwanderungen sowie technische Defekte des
Impulsgebers und andererseits Hauterosionen und Infektionen dar. Diese
Komplikationen werden mit einer Haufigkeit von 5-25% angegeben. Wobei hier
zu erwahnen ist, dass in den Pionierzeiten der Tiefen Hirnstimulation diese
Komplikationen deutlich haufiger auftraten als in der heutigen Zeit.
Durch die Ausbreitung der elektrischen Aktivitat in die Nachbarstrukturen des
STN konnen akute reversible Nebenwirkungen auftreten. Diese

Nebenwirkungen werden intraoperativ zur anatomischen Lokalisation genutzt.
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Wahrend der dauerhaften Stimulation konnen diese stimulationsinduzierten
Nebenwirkungen fir eine optimale Symptomkontrolle hinderlich sein. Die
Nebenwirkungen der STN DBS variieren mit der genauen Lokalisation der
Elektrode. Typische stimulationsinduzierte Nebenwirkungen sind z.B.
Muskelkontraktionen, Dysasthesie, Dysarthrie und Okulomotorikstorungen
(Kumar R, 2002).

Durch die postoperative Reduktion der Levodopa Aquivalenzdosis kénnen
sekundar Sprachstorungen, Gangstérungen sowie Stdérungen der posturalen
Stabilitat auftreten (Breit S, 2004).

Limitierung der Tiefen Hirnstimulation:

Trotz eindrucksvoller klinischer Erfolge der Tiefen Hirnstimulation des STN
konnen einige Teilaspekten der Erkrankung h&ufig nicht, nur unzureichend oder
nicht anhaltend gebessert werden (Krack P, 2003).

Dazu zahlen insbesondere axiale, nicht-dopaminresponsive sowie nicht-
motorische Symptome. Diese Symptome werde in der Regel durch die
begleitenden Degenerationen nicht-dopaminerger Zellgruppen im Hirnstamm
verursacht. Von besonderer klinischer Bedeutung sind die Gangstérung und die
posturale Instabilitat, die sich oft als therapieresistent erweisen und stark
behindernd sein kdnnen. Daraus resultieren gehaufte Stirze, die zu
sekundaren Komplikationen fuhren kénnen.

In einer grol3en Anzahl von Langzeitstudien zeigte sich allerdings auch, dass
sich bei langerer Anwendung der Tiefen Hirnstimulation besonders bei der
Gang- aber auch bei der Haltungssymptomatik sowohl gegenuber der
Stimulation also auch gegeniber den Medikamenten Resistenzen ausbilden
kénnen (Plaha P, 2005, Rodriguez-Oroz MC, 2005, Krack P, 2003, Stolze H,
2001).

Daher stellt die oft mangelnde Wirksamkeit der STN-Stimulation bei der
Behandlung der Gangstbrung, eines der am meisten behindernden
Parkinsonsymptome, eine wesentliche Limitierung des bisherigen Verfahrens

dar.
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Mogliche Alternativen zur klassischen Tiefen Hirnstimulation bei
Gangstorungen:
Als alternative Strategien der klassischen Tiefen Hirnstimulation zur
Verbesserung der Gangstorung wurden bisher folgende Anséatze untersucht:

- Niederfrequente Stimulation des STN mit 60 Hz

- Stimulation des PPN als neues Zielgebiet

- Stimulation der SNr als neues Zielgebiet
Bei der Stimulation des PPN zeigt sich die niederfrequente Stimulation mit 20
Hz der hochfrequenten Stimulation mit 130 Hz im Hinblick auf die positive
Beeinflussung des Ganges sowie der Haltungsstabilitat deutlich tberlegen.
Deshalb wurde im Rahmen von Studien dieser Zusammenhang in den letzten
Jahren auch bei der Stimulation des STN vermehrt untersucht. So gibt es
Hinweise darauf, dass sich das Freezing, also ein Symptom aus dem Bereich
des Gangbildes bzw. der Haltungsstabilitét, bei einer Stimulationsfrequenz von
60 Hz besser beherrschen lasst, als bei der tblichen STN-Stimulation mit 130
Hz (Moreau C, 2008).
Andere Studien zeigen auf, dass sich durch Stimulation von Strukturen die dem
STN benachbart sind (Mesencephalic motor area und PPN) der Gang deutlich
verbessern lasst (Plaha P, 2005, Mazzone P, 2005, Stefani A, 2007). Und das
obwohl oder gerade weil man eine wesentlich niedrigere Frequenz benutzt als
bei STN Stimulationen, von 10-25 Hz (Plaha P, 2005, Moreau C, 2008,
Mazzone P, 2005) bis zu 70 Hz (Moreau C, 2008). Deshalb kann angenommen
werden, dass auch eine niedere Frequenz bei der STN Stimulation positive
Ergebnisse bringen kann (Moreau C, 2008).
In neueren Studien wird gezeigt, dass durch eine Stimulation der substantia
nigra pars reticulata eine Verbesserung der axialen Symptome erreicht werden
kann, welche bisher durch die klassische Stimulation des Nucleus
subthalamicus nicht erreicht werden konnte (Chastan N, 2009). Daher
beschaftigen sich aktuelle Studien mit der Frage ob mit Hilfe einer kombinierten
Stimulation des Nucleus subthalamicus und der Substantia nigra auch schwere
Gangstorungen, welche sich im Verlaufe der Erkrankung bei nahezu jedem

Patienten einstellen, behandelt werden kdnnen (Weiss D, 2011).
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1.3. Intention der Arbeit

Aufgrund der limitierten Wirksamkeit der Tiefen Hirnstimulation auf die
Gangstorung bei Patienten mit Parkinson Syndrom, einer fehlenden etablierten
Alternativstrategie zur Behandlung der Gangstérung mittels Tiefen
Hirnstimulation, sowie der Hinweise, dass eine niederfrequente Stimulation in
manchen Fallen eine bessere Wirkung auf die Gangstorung hat als die
hochfrequente Stimulation, soll in der vorliegenden Arbeit eine systematische
Untersuchung der klinischen Wirkung einer Variation der Stimulationsfrequenz
und der Impulsbreite durchgefihrt werden.

Hierzu soll eine standardisierte klinische Evaluation mittels videobasierter

Ganganalyse unter vordefinierten Stimulationsbedingungen erfolgen.
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2. Methodik

Die Untersuchungen wurden an Parkinsonpatienten, die mittels STN-
Stimulation behandelt wurden, im Rahmen eines reguldren stationaren
Aufenthalts zur Therapieoptimierung in der Neurologie der Universitatsklinik
Tldbingen durchgefuhrt.
Dabei wurden Patienten mit idiopathischem Parkinsonsyndrom aller drei
Verlaufsformen, akinetisch-rigider Typ, Tremor dominanter Typ und
Aquivalenztyp, berticksichtigt.
Bei diesen Patienten werden routinemaRig im Rahmen des stationdren
Aufenthaltes zur Therapieoptimierung verschiedene Einstellungen der
Stimulationsparameter mit dem Ziel einer optimalen Symptomreduktion
untersucht.
Aufgrund von technischen und logistischen Limitierungen wurden folgende
Patienten ausgeschlossen:

- Patienten die nur mit Gehhilfe oder gar nicht gehen konnten.

- Patienten bei denen das Abschalten des Stimulators vor einer neuen

Stimulatoreinstellung subjektiv nicht tolerierbar war.

Es wurden zunachst folgende demographische Daten erhoben:

- Aktuelles Alter

- Alter bei Diagnosestellung

- Erkrankungsdauer

- Alter bei DBS OP

- Erkrankungsdauer bei DBS OP

- Dauer der DBS Behandlung

- Verlaufsform (akinetisch-rigid / tremordominant / Aquivalenztyp)

- UPDRS Il (Stim OFF)

- UPDRS IlI (Stim ON)

- Gangscore (Stim ON)
Die Patienten wurden soweit dies mdglich war im medikamentdsen Off-Zustand

untersucht, um die alleinige Wirkung der Stimulation optimal zu evaluieren.
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Aus Machbarkeitsgrinden wurden samtliche Untersuchungen im Rahmen
dieser Studie in einer einzigen Sitzung pro Patient durchgefuhrt.
Im Rahmen dieser Studie wurden 2 Ansatze evaluiert:
- Wirkung der Anderung der Stimulationsfrequenz auf das Gangbild
- Wirkung der Anderung der Impulsbreite auf das Gangbild
Die Auswahl der Frequenzen und Impulsbreiten erfolgte fur jeden Patienten aus
einer vordefinierten Menge von Werten.
Zur Untersuchung der Wirkung der Anderung der Stimulationsfrequenz auf das
Gangbild wurden folgende Frequenzen in randomisierter Abfolge getestet:
130 Hz
65 Hz
30 Hz
15 Hz
Zur Untersuchung der Wirkung der Anderung der Impulsbreite auf das Gangbild
wurden folgende Impulsbreiten in randomisierter Abfolge getestet:
60 ps
120 ps
270 s
450 ps
Aus logistischen Grinden wurde zuerst die Ganganalyse unter Variation der
Stimulationsfrequenz  und anschliessend, falls keine zwischenzeitliche
Ermudung auftrat und der Patient einer verlangerten Testung zustimmte, die

Ganganalysen unter Variation der Impulsbreite durchgefihrt.

2.1. Testprotokoll

2.1.1. Hilfsprogramm

Fur die Durchfihrung der Studie wurde eine proprietdre Software-Umgebung
(Gait Optimizer) benutzt. Der Gait Optimizer erflllte folgende Hauptfunktionen:
- Generierung einer randomisierten Abfolge von zu testenden
Stimulationsfrequenzen (130 Hz, 65 Hz, 30 Hz, 15 Hz)

27



- Generierung einer randomisierten Abfolge von zu testenden

Impulsbreiten (60 ps, 120 ps, 240 ps, 450 ps)

- Berechnung der Stimulationsparameter unter der Voraussetzung des

Erhalts eines konstanten Energieniveaus,
Stimulationsfrequenz bzw. der Impulsbreite

- Dokumentation und Datenbank

nach Anderung der

2.1.2. Untersuchung der klinischen Wirkung der Stimulation unter

Variation der Stimulationsfrequenz

Das Untersuchungsprotokoll setzt sich aus folgenden standardisierten Schritten

Zzusammen:

- Schritt 1: Zu Beginn wurden die Stimulationsparameter, wie in Abbildung 8

ersichtlich, die im Rahmen der konventionellen Therapieoptimierung als

,beste“ eruiert wurden, eingegeben.

Ausgangseinstellung bezeichnet.

Einstellung wird als

Start 3

£ DBSP - Gait Optimizer EEX)
D= @ @nEE 2
Patients: DBS C
Patient Nucleus Implants Date and Time
Mustermann Max STN Medtroric 3383 (Short) 03/23/1117:2217 ‘
New Response
@deue O Chionic
Mustermann Max, 03/23/11 17:27:17 [ Transient
= [ SafetyWaming | fam |
Left Right 3;;‘,5 aining. A []Pemanent o
tremor face
akinesia wist
dyskinesia O+ head
contraction chin
Amplitude (¥) Amplitude () dysaesthesia s+
- - dysaithria Dl
3.08% 7 3.08 gaze deviation
dyskinesia
Qp [pC] 0.2 Qp [uC] 0.2 delocta v Cltet ClRight
Pulse Width (us) 6 Pulse Width (us) o
60 60
P [msfs] 7.8 5 Plmsis] 7.8
Responses
Pulse Freq (Hz) Pulse Freq (Hz)
Duration  Ampltude| Response
130 4 130
Qe 23 = | apcre) 23
Scoring
Patientselfscore: O O- Ot O+ O
| Gait Optimizer Movement analysis score: | | Set

Read

Abbildung 8: Uberblick Gait optimizer
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- Schritt 2: Danach wurden die vier zu testenden Einstellungen aus dem Pool

von Frequenzen (130Hz, 65Hz, 30Hz und 15Hz) durch ein randomisiertes

Verfahren ermittelt.

- Schritt 3: Zu jeder Frequenz wurde mit Hilfe des Gait optimizer's die dazu

passende Impulsbreite unter Beibehaltung eines konstanten Energieniveaus

errechnet. Siehe Abbildung 9.

£ DBSP - Gait Optimizer
D @ BnEE 2

EEX

Patients: DBS Configurations: [JUser Date and Time:
Patient Nucleus Implants Date and Time P =
Mustermann Max STN Medtronic 3383 (Shart) 03/231117:27:17

068/17/1119:11:25

Mustermann Max, New DBS Config
Left Right

©

Amplitude (V)

Qp [UC] 02> 14

Pulse Width (ps)
60 > 450

P[msis] 7.8>6.8
Pulse Freq (Hz)

O

Qp[uC] 02> 14

Pulse Width {ps)
60 > 450

P [msis] 7.8>6.8

Pulse Freq (Hz)

130 > 15 130 > 15
Q[uCis] 23>20 & Q[uCis] 23>20

Gait Optimizer

Nt UPDRS (SUMCTassic-Un, Med-UnJ
Convert to classic DBS Config

Best Freq 130 15 65 30

Adjust the patient’s device to the displayed proposed params

score, Chronic response, Patient self score

Read;

New Response

Note:

Responses

Duration  Amplitude

Patient self score:

Movement t analysis score

Response

Abbildung 9: Randomisierte Auswahl der Stimulationsfrequenz und anschlieBende Ermittlung

der Stimulationsparameter.

- Schritt 4: Die im Rahmen von Schritt

und 3 ermittelten

Stimulationsparameter, wurden durch das Programmiergerat der Firma

Medtronic Uber Funksteuerung an den Stimulator Gbertragen (Abbildung 10).

Anmerkung: Traten bei der durch den Gait optimizer errechneten Amplitude

persistierende Nebenwirkungen, wurde diese auf einen Wert unterhalb der

Nebenwirkungsschwelle reduziert.
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Abbildung 10: Programmiergeréat von Medtronic

- Schritt 5: Nach einer Wartezeit von 15-20 Minuten zur Entfaltung der
Stimulationswirkung wurde eine videobasierte Ganganalyse mit den bei

Schritt 4 einprogrammierten Werten durchgefihrt.

2.1.3. Untersuchung der klinischen Wirkung der Stimulation unter

Variation der Impulsbreite

Diese Untersuchung wurde an einer Untergruppe von Patienten durchgefihrt,
die bereits an den unter 2.1.2 beschriebenen Untersuchungen teilgenommen
hatten und zu einer weiteren Testung bereit waren. Infolge der
Voruntersuchung unter Variation der Stimulationsfrequenz wurde eine
sogenannte ,beste“ Stimulationsfrequenz ermittelt. Diese Stimulationsfrequenz
wurde im Rahmen der Untersuchung unter 2.1.2 aufgrund folgender nach
Prioritat geordneter Kriterien bestimmt:

- GrolRte Schrittlange

- Hochste Schrittgeschwindigkeit

- Groldte Schritthohe

- Subjektive Praferenz des Patienten
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Das Untersuchungsprotokoll setzt sich aus folgenden standardisierten Schritten
zusammen:

- Schritt 1: Auswahl der ,besten“ Stimulationsfrequenz durch eine
Eingabeaufforderung. (Abbildung 11)

DeadpnEE ?

Patients: DBS Configuations: [JUses Date and Time.
Patient Nucleus Implants Date and Tme a
Mustermann Max STN Medtionic 3383 (Short) 0524112201418
052412201421
0572412 201427
0572412201431 v
New Resparse
©Acute O Chonic
Mustermann Max, 05/24/12 20:14:31 D tusion
. Wi
Left Right f:;(yy anng &[] Pemanent ;"g"
fac
wrist
O head
Gait Optimizer - Best Parameter - chin
p O
Avpiode (V): Select the Best Parameler =
6.5 ° 3 Fieq Sel Score  Movement Score
Gpyc). 08 0 Frein > Ot [CIRight
h 65
Pulse Widt (E) 2 % Nots
120
P [ms/s] 7.8 1
Pulse Freq (Hz) il
e o Duston Anplhude|_Response
Q [uCrs] 51 g Q[uCrs] 25
Peom
Scoing
Patentsefscoe: O~ O- Ot O+ Ow
Gt Optimizer [X]  Movement snsyss scoe: |
N UPURS (SMUTass1c-Un, Med-Uny P
Convert to classic DBS Config
Best Freq 15 130 30 65
Adjust the patient’s device to the displayed proposed parame
Side-effects?
Set the Movement analysis score. Chionic response. Patient self score ]

Ready

Abbildung 11: Eingabe der ermittelten ,besten® Stimulationsfrequenz

- Schritt 2: Danach wurden die 4 zu testenden Einstellungen aus dem Pool
von Impulsbreiten (60 ps, 120 us, 240us, 450 ps) durch ein randomisiertes
Verfahren ermittelt.

- Schritt 3: Zu jeder Impulsbreite wurde mit Hilfe des Gait optimizer die dazu
passende Stimulationsamplitude unter Beibehaltung eines konstanten
Energieniveaus errechnet (Abbildung 12).
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L3 DBSP - Gait Optimizer EEX

D @ @i E k= 2
Patients: . i DBS Configurations: [JUser Date and Time
Patient Nucleus Implants Date and Time Al
Mustermann Max STN Medtronic 3383 (Short) 05/24/12 20:14:21
05/24/12 20:14:27
05/24/12 20:114:31 |
05/24/12 20:21:10 v

New Response
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Left Right
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Duration  Amplitude  Response

Y
w
:I

Q[uCis] 6>5

Searing
Patient self score:

[X] Movement analpsis score:

Best Freq v
Lot J| 5ot Freq Result: 30Hz

Best Pulse Width 60 450 240 120

Adjust the patient's device to the displayed proposed params

Sid
Set the Movement analysis score, Chronic response, Patient self scare v

Abb

ildung 12: Randomisierte Auswahl der Stimulationsamplitude und anschlieRende Ermittlung

der Stimulationsparameter

Die

Schritt 4: Die im Rahmen von Schritt 2 und 3 ermittelten
Stimulationsparameter, wurden durch das Programmiergerat der Firma
Medtronic Uber Funksteuerung an den Stimulator Ubertragen (Abbildung 10).
Anmerkung: Traten bei der durch den Gait optimizer errechneten
Stimulationsamplitude persistierende Nebenwirkungen, wurde diese auf

einen Wert unterhalb der Nebenwirkungsschwelle reduziert.

2.2. Ganganalyse

Ganganalyse wurde auf dem Stationsflur durchgefihrt. Hier wurde eine

Gehstrecke von ca. 13 m markiert. Senkrecht zu der Gehstrecke wurde eine

Kamera aufgebaut und tber eine Schnittstelle mit einem Rechner verbunden.

Den Patienten wurde jeweils ein griner LED Marker an die Schulter, den

Ellenbogen, auf den Handricken und an den Knéchel der kamerazugewandten

Kdrperhélfte geklebt.

Die Patienten erhielten die Vorgabe auf der markierten Strecke mindestens 7

Schritte soweit wie moglich alleine (zur Sicherheit war stets eine Hilfsperson in
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unmittelbarer Nahe der Testperson, die bei Stirzen etc. hatte eingreifen
konnen) oder mit diskreter Unterstitzung durch eine Hilfsperson zu gehen.
Die Ganganalyse erfolgt mittels einer proprietaren Software, die von der
Abteilung fir kognitive Neurologie des Hertie Institutes fur Kklinische
Hirnforschung entwickelt wurde. Das Programm wertete die Bewegungen der
LED Marker aus und extrahierte folgende Parameter:

Schritthéhe

Schrittlange

Geschwindigkeit
In der Abbildung 13 sind Momentaufnahmen eines Patienten wahrend der
Testung dargestellt. Der oberste LED Marker ist an der Schulter (rot), der
zweite am Ellenbogen (blau), der dritte an der Hand (griin) und der unterste
LED Marker am Ful3 (gelb) befestigt. Vergleicht man nun die Bilder von links
nach rechts kann man den Armschwung und den Schritt des Patienten
erahnen.
Die Laufstrecke wurde mindestens vier Mal absolviert, es wurde ein Mittelwert

fur jeden der drei Gangparameter errechnet.

Abbildung 13: Bewegungsablauf, LED Markern an Schulter (rot), Ellenbogen (blau), Hand
(grun), der Testperson
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2.3. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der Ganganalyse erfolgte mit der Statistiksoftware
JMP (SAS Institute). Dabei wurde eine Varianzanalyse mittels ANOVA der drei
Gangparameter (Schrittlange, Schritthhe und Geschwindigkeit) mittels einer

Gruppenanalyse durchgefuhrt.

2.3.1. Auswertung der Untersuchung der klinischen Wirkung der

Stimulation unter Variation der Stimulationsfrequenz

Die in diesem Abschnitt aufgefihrten Auswertungen beziehen sich auf die
klassischen Kontakte. Also auf die Kontakte, die bei den Patienten schon vor
der Testung aktiviert waren.

Die im Folgenden beschriebene Varianzanalyse wurde fur jeden der drei
Gangparameter (Schritthéhe, Schrittlange, Geschwindigkeit) der Ganganalyse
durchgefuhrt.

In einem ersten Ansatz wurden die einzelnen Frequenzen getrennt nach den
einzelnen Gangparametern miteinander verglichen und mittels ANOVA auf
signifikante Unterschiede hin untersucht.

In einem zweiten Ansatz wurde der Einfluss der Stimulationsfrequenz auf die
Gangparameter in Abhangigkeit von der Schwere der Gangstérung untersucht.
HierfUr wurden die Patienten aufgrund der ,Standardeinstellung® mit 130 Hz in
,Schwer betroffene“ und ,leicht betroffene” Patienten eingeteilt. Diese Aufteilung
erfolgte empirisch. Die Variable zur Varianzanalyse wurde hierbei als absolute
Veranderung im Vergleich zu einem Referenzwert definiert. Hierbei wurde der
Referenzwert bei 130 Hz festgelegt.

In einem dritten Ansatz wurde die Variable zur Varianzanalyse als relative
Veranderung im Vergleich zu einem Referenzwert in % definiert. Der
Referenzwert entsprach dem Messwert bei 130 Hz. Die Untersuchung erfolgte

auch hier getrennt nach ,schwer und leicht betroffenen® Patienten.
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Beispiel der relativen Veradnderung der SchrittlAnge bei Variation der

Stimulationsfrequenz:

Ermittelte Werte der Schrittlange in Abhangigkeit von der Frequenz:
130 Hz & 122 cm
65 Hz - 127 cm
15Hz - 116 cm
30 Hz - 120 cm.
Der Referenzwert (fur 130 Hz) betragt 122 cm. Damit ware die relative
Anderung der Schrittlange im Vergleich zum Referenzwert von 130 Hz:
unter Stimulation mit 65 Hz: 127 cm = +4,0%,
unter Stimulation mit 30 Hz: 120 cm - -1,6%,
unter Stimulation mit 15 Hz: 116 cm - -4,9%

2.3.2. Auswertung der Untersuchung der klinischen Wirkung der

Stimulation unter Variation der Impulsbreite

Die in diesem Abschnitt aufgefuhrten Auswertungen beziehen sich auf die
klassischen Kontakte. Also auf die Kontakte, die bei den Patienten schon vor
der Testung aktiviert waren.

Die Untersuchungen zum Einfluss der Impulsbreite auf die Gangparameter
wurden im Anschluss an die Untersuchungen zum Einfluss der
Stimulationsfrequenz auf die Gangparameter durchgefuhrt. Zu dieser
Untersuchung waren insgesamt 20 Patienten bereit. Zunachst wurde die beste
Stimulationsfrequenz anhand der Ergebnisse der Untersuchungen zum Einfluss
der Stimulationsfrequenz anhand der, in absteigender Prioritat, Schrittlange,
Schrittgeschwindigkeit, Schritthhe und Patientenpraferenz ermittelt. Von den
20 Patienten war bei 13 Patienten die Standardfrequenz von 130 Hz die beste
Stimulationsfrequenz, davon waren 6 weiblich und 7 mannlich. Bei 3 Frauen
und 3 Manner war 65 Hz die beste Stimulationsfrequenz. Bei einem Patienten
war 15 Hz die beste Stimulationsfrequenz. Im Folgenden werden lediglich die
Daten der 13 Patienten préasentiert, die bei der Stimulationsfrequenz von 130
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Hz untersucht wurden. Die ubrigen Patientengruppen waren zahlenmafiig zu
klein um statistisch verwertbare Ergebnisse zu liefern.

Die im Folgenden beschriebene Varianzanalyse wurde fur jede der drei
Gangparameter (Schritthéhe, Schrittlange, Geschwindigkeit) der Ganganalyse
durchgefuhrt.

In einem ersten Ansatz wurden die einzelnen Impulsbreiten getrennt nach den
einzelnen Gangparametern miteinander verglichen und mittels ANOVA auf
signifikante Unterschiede hin untersucht.

In einem zweiten Ansatz wurde der Einfluss der Impulsbreite auf die
Gangparameter in Abhangigkeit von der Schwere der Gangstérung untersucht.
Hierflr wurden die Patienten aufgrund der ,Standardeinstellung“ mit 130 Hz und
60 ps in ,schwer betroffene” und ,leicht betroffene” Patienten eingeteilt. Diese
Aufteilung erfolgte empirisch. Die Variable zur Varianzanalyse wurde hierbei als
absolute Veranderung im Vergleich zu einem Referenzwert definiert. Der
Referenzwert entsprach dem Messwert bei 60 ps.

In einem dritten Ansatz wurde die Variable zur Varianzanalyse als relative
Veranderung im Vergleich zu einem Referenzwert in % definiert. Der
Referenzwert entsprach dem Messwert bei 60 ps. Die Untersuchung erfolgte

auch hier getrennt nach ,schwer und leicht betroffenen® Patienten.
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3. Ergebnisse

3.1. Einfluss der Stimulationsfrequenz auf die

Gangparameter

Insgesamt wurden 37 Patienten mit idiopathischem Parkinsonsyndrom im
Rahmen der Studie untersucht. Bei 6 Patienten war eine Ganganalyse nicht
moglich. Es wurden daher die Daten von 31 Patienten ausgewertet. Davon

waren 12 weiblich und 19 méannlich.

Demographische Daten

mean range
Alter (Jahre) 64 48-77
Alter bei Diagnosestellung (Jahre) 48 24-67
Erkrankungsdauer (Jahre) 17 7-29
Alter bei DBS OP (Jahre) 62 38-76
Erkrankungsdauer bei DBS OP (Jahre) 14 2-27
Dauer der DBS Behandlung (Jahre) 2,3 Tage-10
Verlaufsform (Akin.-Rigide/Aquivalenz/Tremordominant)  14/13/4
UPDRS IlI (Stim OFF) 37 7-71
UPDRS Il (Stim ON) 19 4-50
Gangscore (Stim ON) 8 0-20

Die in diesem Abschnitt aufgefihrten Ergebnisse beziehen sich auf die
Stimulation Uber die klassischen Kontakte. Das sind diejenigen Kontakte, die im
Rahmen der klinischen Routine zum besten klinischen Ergebnis gefuhrt hatten,
also die Kontakte die bei Untersuchungsbeginn bereits ausgewahlt waren.

Die Varianzanalyse wurde flr jeden der drei Gangparameter (Schritthdhe,

Schrittlange und Geschwindigkeit) durchgefuhrt.

37



3.1.1. Einfluss der Stimulationsfrequenz auf die Gangparameter

Die Schritthohe verédnderte sich nicht signifikant unter der Variation der
Stimulationsfrequenz (Abbildung 14).

Schritthéhe [cm]
20 ~ n.s.
n.s.
15 + || n.s.
I I

" I
10 -
5 ,
0

130 Hz 65 Hz 30 Hz 15 Hz

Abbildung 14: Vergleich der Schritthtéhen bei unterschiedlichen Frequenzen.
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Die Schrittlange zeigte ebenfalls keine signifikante Anderung unter der Variation

der Stimulationsfrequenz (Abbildung 15).

70

60

50

40

30

20

10

Schrittlange [cm]

.

n.s.

n.s.

T | T I

130 Hz 65 Hz 30 Hz

15 Hz

Abbildung 15: Vergleich der Schrittlangen bei unterschiedlichen Frequenzen.
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Die Schrittgeschwindigkeit wurde von der Stimulationsfrequenz nicht signifikant
beeinflusst (Abbildung 16).

0 sSchrittgeschwindigkeit [m/s]

]

0,6 n.s.

| |
05 - | n.s. |

0,4 -

0,3 -

0,2 -

0,1 -

0,0
130 Hz 65 Hz 30 Hz 15 Hz

Abbildung 16: Vergleich der Schrittgeschwindigkeiten bei unterschiedlichen Frequenzen.

3.1.2. Einfluss der Stimulationsfrequenz auf die Gangparameter in
Abhangigkeit von der Schwere der Gangstérung

Zur Durchfihrung der Untergruppenanalyse wurden die Patienten in ,gering
betroffen® und ,schwer betroffen® im Hinblick auf die Gangstorung eingeteilt.

Die Kategoriengrenzen wurden empirisch wie folgt festgelegt:

Gering betroffen Grol3e Schrittlange >48 cm
Schwer betroffen Kleine Schrittlange <48 cm
Gering betroffen GrolR3e Schitthéhe >10cm
Schwer betroffen Kleine Schritth6he <10cm
Gering betroffen Hohe Schrittgeschwindigkeit > 0,48 m/s
Schwer betroffen Niedrige Schrittgeschwindigkeit > 0,48 m/s
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Die Einteilung erfolgte aufgrund der gemessenen Gangparameter unter den
klassischen Stimulationseinstellungen bei 130 Hz.

Gering betroffen bedeutet eine grol3e Schritth6he, eine grol3e Schrittlange oder
eine hohe Schrittgeschwindigkeit. Schwer betroffen bedeutet demzufolge eine
kleine  Schritthohe, eine kleine  Schritttinge oder eine geringe
Schrittgeschwindigkeit.

Variation der Schritthéhe bei 65 Hz, 30 Hz und 15 Hz im Vergleich zu 130
Hz in Abhangigkeit von der Schwere der Gangstérung

Die Stimulation mit 65 Hz fihrte zu einer nicht signifikanten Abnahme der
Schritthéhe von 14,4 + 0,8 cm auf 13,5 + 0,8 cm in der Gruppe der gering
betroffenen Patienten. Im Gegenzug kam es unter Stimulation mit 65 Hz zu
einer signifikanten (p < 0,05) klinischen Verbesserung mit Zunahme der
Schritthéhe von 8,1 £ 0,4 cm auf 9,8 £ 0,7 cm in der Gruppe der schwer
betroffenen Patienten (Abbildung 17).

Die Stimulation mit 30 Hz fuhrte zu einer tendenziellen klinischen
Verschlechterung sowohl in der Gruppe der gering betroffenen als auch in der
Gruppe der schwer betroffenen Patienten. Die Anderungen waren jedoch in
beiden Fallen nicht signifikant (Abbildung 18).

Die Stimulation mit 15 Hz fihrte zu einer ahnlichen Beeinflussung der
Schritthéhe wie die Stimulation mit 65 Hz. Gering betroffene Patienten zeigten
eine Abnahme der Schritththe, schwer betroffene Patienten eine Zunahme der
Schritthohe, die Anderungen waren jedoch nicht signifikant (Abbildung 19).
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Abbildung 17: Vergleich der Schritth6he bei 130 Hz und 65 Hz in Abhé&ngigkeit von der Schwere
der Gangstorung.
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Abbildung 18: Vergleich der Schritth6he bei 130 Hz und 30 Hz in Abhangigkeit von der Schwere
der Gangstorung.
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Abbildung 19: Vergleich der Schritththe bei 130 Hz und 15 Hz in Abhé&ngigkeit von der Schwere
der Gangstorung.

Variation der Schrittlange bei 65 Hz, 30 Hz und 15 Hz im Vergleich zu 130
Hz in Abhangigkeit von der Schwere der Gangstérung

Die Stimulation mit 65 Hz fihrte zu einer nicht signifikanten Abnahme der
Schrittlange in der Gruppe der gering betroffenen Patienten und zu einer nicht
signifikanten Zunahme der Schrittlange in der Gruppe der schwer betroffenen
Patienten (Abbildung 20).

Die Stimulation mit 15 Hz fuhrte zu ahnlichen Ergebnissen wie die Stimulation
mit 65 Hz, auch hier waren die Anderungen jedoch nicht signifikant (Abbildung
22).

Die Stimulation mit 30 Hz fihrte zu einer nicht signifikanten Abnahme der
Schrittlange sowohl in der Gruppe der gering betroffenen als auch in der
Gruppe der schwer betroffenen Patienten (Abbildung 21).
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Abbildung 20: Vergleich der Schrittlange bei 130 Hz und 65 Hz in Abhangigkeit von der
Schwere der Gangstorung.
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Abbildung 21: Vergleich der Schrittlange bei 130 Hz und 30 Hz in Abhéngigkeit von der
Schwere der Gangstorung.
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Abbildung 22: Vergleich der Schrittlange bei 130 Hz und 15 Hz in Abhangigkeit von der
Schwere der Gangstorung.

Variation der Schrittgeschwindigkeit bei 65 Hz, 30 Hz und 15 Hz im
Vergleich zu 130 Hz in Abhé&ngigkeit von der Schwere der Gangstorung
Die Schrittgeschwindigkeit anderte sich nicht signifikant unter der Stimulation
mit 65 Hz, 30 Hz oder 15 Hz. Die Gruppe der leicht betroffenen Patienten zeigte
tendenziell eine Abnahme der Schrittgeschwindigkeit, die Gruppe der schwer
betroffenen Patienten eher eine tendenzielle diskrete Zunahme der
Schrittgeschwindigkeit (Abbildung 23, Abbildung 24, Abbildung 25).
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Abbildung 23: Vergleich der Schrittgeschwindigkeit bei 130 Hz und 65 Hz in Abhangigkeit von

der Schwere der Gangstorung.
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Abbildung 24: Vergleich der Schrittgeschwindigkeit bei 130 Hz und 30 Hz in Abhangigkeit von

der Schwere der Gangstorung.
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Abbildung 25: Vergleich der Schrittgeschwindigkeit bei 130 Hz und 15 Hz in Abhangigkeit von
der Schwere der Gangstorung.

Variation der Schritth6hendifferenz bei 65 Hz, 30 Hz und 15 Hz im
Vergleich zu 130 Hz in Abhé&ngigkeit von der Schwere der Gangstorung
Die Gruppe der leicht betroffenen Patienten zeigte eine negative
Schritthbhendifferenz von - 0,8 £ 0,6 cm und somit eine Kklinische
Verschlechterung bei 65 Hz. Die Gruppe der schwer betroffenen Patienten
zeigte eine positive Schritthbhendifferenz von 1,3 = 0,5 cm und somit eine
klinische Verbesserung bei 65 Hz. Die beiden Patientengruppen unterschieden
sich signifikant (p < 0,05) untereinander im Hinblick auf die Schritthbhen-
differenz zwischen 65 Hz und 130 Hz (Abbildung 26).

Bei 30 Hz zeigten beide Gruppen eine negative Schritthéhendifferenz, ohne
signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen.

Bei 15 Hz konnte ebenfalls kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Gruppen festgestellt werden, obwohl die Gruppe der leicht betroffenen
Patienten eine negative Schritth6hendifferenz bei 15 Hz und die Gruppe der
schwer betroffenen Patienten eine positive Schritthohendifferenz bei 15 Hz
aufwiesen (Abbildung 27).
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Abbildung 26: Vergleich der Schritth6hendifferenz von 65 Hz relativ zu 130 Hz in Abhangigkeit
von der Schwere der Gangstoérung.
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Abbildung 27: Vergleich der Schritth6hendifferenz von 15 Hz relativ zu 130 Hz in Abhangigkeit
von der Schwere der Gangstorung.
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Variation der Schrittlangendifferenz bei 65 Hz, 30 Hz und 15 Hz im
Vergleich zu 130 Hz in Abhangigkeit von der Schwere der Gangstdrung
Die Gruppe der leicht betroffenen Patienten zeigte eine negative
Schrittlangendifferenz von - 4 £ 2 cm und somit eine Klinische Verschlechterung
bei 65 Hz. Die Gruppe der schwer betroffenen Patienten zeigte eine positive
Schrittlangendifferenz von 3 + 1 cm und somit eine klinische Verbesserung bei
65 Hz. Die beiden Patientengruppen unterschieden sich signifikant (p< 0,05)
untereinander im Hinblick auf die Schrittlangendifferenz zwischen 65 Hz und
130 Hz (Abbildung 28).

Sowohl bei 30 Hz als auch bei 15 Hz konnte kein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Gruppen festgestellt werden, obwohl die Gruppe der leicht
betroffenen Patienten eine negative Schrittlangendifferenz von - 3 + 2 cm bei 15
Hz und die Gruppe der schwer betroffenen Patienten eine positive
Schrittlangendifferenz von 1 + 1 cm bei 15 Hz aufwiesen (Abbildung 29).

Schrittlangendifferenz [cm]
65 Hz vs 130 Hz

174

rosse Schrittlange kleine Schrittlange

Abbildung 28: Vergleich der Schrittlangendifferenz von 65 Hz relativ zu 130 Hz in Abhangigkeit
von der Schwere der Gangstdrung.
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Abbildung 29: Vergleich der Schrittlangendifferenz von 15 Hz relativ zu 130 Hz in Abhangigkeit
von der Schwere der Gangstoérung.

Variation der Schrittgeschwindigkeitsdifferenz bei 65 Hz, 30 Hz und 15 Hz

im Vergleich zu 130 Hz in Abhangigkeit von der Schwere der Gangstdrung
Bei allen drei Stimulationsfrequenzen 65 Hz, 30 Hz und 15 Hz konnte
hinsichtlich der Schrittgeschwindigkeitsdifferenz kein signifikanter Unterschied

zwischen den beiden Gruppen ermittelt werden (Abbildung 30).
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Abbildung 30: Vergleich der Schrittgeschwindigkeitsdifferenz von 30 Hz relativ zu 130 Hz in
Abhangigkeit von der Schwere der Gangstérung.

Variation der relativen Schritthohendifferenz bei 65 Hz, 30 Hz und 15 Hz im
Vergleich zu 130 Hz in Abhé&ngigkeit von der Schwere der Gangstorung
Die Gruppe der leicht betroffenen Patienten zeigte eine negative relative
Schritthéhendifferenz von - 5 £ 4 % und somit eine klinische Verschlechterung
bei 65 Hz. Die Gruppe der schwer betroffenen Patienten zeigte eine positive
Schritth6hendifferenz von 15 + 5 % und somit eine klinische Verbesserung bei
65 Hz. Die beiden Patientengruppen unterschieden sich signifikant (p<0,05)
untereinander im Hinblick auf die Schritthohendifferenz zwischen 65 Hz und
130 Hz (Abbildung 31).

Bei 30 Hz zeigten beide Gruppen eine negative relative Schritth6hendifferenz,
ohne signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen.

Bei 15 Hz konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen
festgestellt werden, obwohl die Gruppe der leicht betroffenen Patienten eine
negative relative Schritthohendifferenz bei 15 Hz und die Gruppe der schwer
betroffenen Patienten eine positive relative Schritthohendifferenz bei 15 Hz
aufwiesen (Abbildung 32).
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Abbildung 31: Vergleich der Schritth6hendifferenz von 65 Hz relativ zu 130 Hz in % in
Abhangigkeit von der Schwere der Gangstérung.
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Abbildung 32: Vergleich der Schritth6hendifferenz von 15 Hz relativ zu 130 Hz in % in
Abhangigkeit von der Schwere der Gangstdrung.
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Variation der relativen Schrittlangendifferenz bei 65 Hz, 30 Hz und 15 Hz
im Vergleich zu 130 Hz in Abhangigkeit von der Schwere der Gangstdrung
Die Gruppe der leicht betroffenen Patienten zeigte eine negative relative
Schrittlangendifferenz von - 7 + 4 % und somit eine klinische Verschlechterung
bei 65 Hz. Die Gruppe der schwer betroffenen Patienten zeigte eine positive
Schrittlangendifferenz von 8 + 3 % und somit eine klinische Verbesserung bei
65 Hz. Die beiden Patientengruppen unterschieden sich signifikant (p< 0,01)
untereinander im Hinblick auf die Schrittlangendifferenz zwischen 65 Hz und
130 Hz (Abbildung 33).

Bei 30 Hz zeigten beide Gruppen eine diskret positive relative
Schrittlangendifferenz, ohne signifikanten Unterschied zwischen den beiden
Gruppen.

Bei 15 Hz konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen
festgestellt werden, obwohl die Gruppe der leicht betroffenen Patienten eine
negative relative Schrittlangendifferenz bei 15 Hz und die Gruppe der schwer
betroffenen Patienten eine positive relative Schrittlangendifferenz bei 15 Hz
aufwiesen (Abbildung 34).
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Abbildung 33: Vergleich der Schrittlangendifferenz von 65 Hz relativ zu 130 Hz in % in
Abhangigkeit von der Schwere der Gangstérung.
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Abbildung 34: Vergleich der Schrittlangendifferenz von 15 Hz relativ zu 130 Hz in % in
Abhéngigkeit von der Schwere der Gangstdrung.



Variation der relativen Schrittgeschwindigkeitsdifferenz bei 65 Hz, 30 Hz
und 15 Hz im Vergleich zu 130 Hz in Abhangigkeit von der Schwere der
Gangstorung

Bei allen drei Stimulationsfrequenzen 65 Hz, 30 Hz und 15 Hz konnte
hinsichtlich der relativen Schrittgeschwindigkeitsdifferenz kein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Gruppen ermittelt werden (Abbildung 35).

Schrittgeschwindigkeitsdifferenz [%]
30 Hz vs 130 Hz
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Abbildung 35: Vergleich der Schrittgeschwindigkeitsdifferenz von 30 Hz relativ zu 130 Hz in %
in Abhangigkeit von der Schwere der Gangstérung.
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3.2. Einfluss der Impulsbreite auf die

Gangparameter

Die Untersuchungen zum Einfluss der Impulsbreite auf die Gangparameter
wurden im Anschluss an die Untersuchungen zum Einfluss der
Stimulationsfrequenz auf die Gangparameter durchgeftihrt. Die Untersuchung
wurde an insgesamt 20 Patienten durchgefiihrt. Davon wurden entsprechend
der individuellen subjektiven Einschéatzung der Patienten und objektivierbaren
Gangparametern bezuglich der ,besten® Stimulationsfrequenz, 13 Patienten (6
weiblich und 7 mannlich) mit einer Frequenz von 130 Hz, 6 Patienten (3
weiblich und 3 mannlich) mit einer Frequenz von 65 Hz und ein Patient
(méannlich) mit einer Frequenz von 15 Hz stimuliert.

Im Folgenden werden lediglich die Daten der 13 Patienten prasentiert, die bei
der Stimulationsfrequenz von 130 Hz untersucht wurden. Die Ubrigen
Patientengruppen waren zahlenmalRlig zu klein, um statistisch verwertbare

Ergebnisse zu liefern.

Demographische Daten bei 130 Hz

mean range
Alter (Jahre) 64 48-76
Alter bei Diagnosestellung (Jahre) 45 24-76
Erkrankungsdauer (Jahre) 18 7-28
Alter bei DBS OP (Jahre) 60 38-75
Erkrankungsdauer bei DBS OP (Jahre) 15 2-25
Dauer der DBS Behandlung (Jahre) 3,2 1-10
Verlaufsform (Akin.-Rigide/Aquivalenz/Tremordominant)  3/6/4
UPDRS IlI (Stim OFF) 45 14-71
UPDRS I11 (Stim ON) 21 6-50
Gangscore (Stim ON) 8 2-15

Die Varianzanalyse wurde fir jeden der drei Gangparameter (Schritth6he,

SchrittlAnge und Geschwindigkeit) durchgefihrt.
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3.2.1. Einfluss der Impulsbreite auf die Gangparameter

Die Schritthbhe verandert sich nicht signifikant unter der Variation der

Impulsbreite (Abbildung 36).
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Abbildung 36: Vergleich der Schritth6hen bei unterschiedlichen Impulsbreiten.

Die Schrittlange zeigte ebenfalls keine signifikante Anderung unter der Variation
der Impulsbreite (Abbildung 37).
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Abbildung 37: Vergleich der Schrittlangen bei unterschiedlichen Impulsbreiten.

Die Schrittgeschwindigkeit wurde von der Impulsbreite nicht signifikant
beeinflusst (Abbildung 38).
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Abbildung 38: Vergleich der Schrittgeschwindigkeiten bei unterschiedlichen Impulsbreiten.
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3.2.2. Einfluss der Impulsbreite auf die Gangparameter in
Abhéangigkeit der Schwere der Gangstorung

Zur Durchfihrung der Untergruppenanalyse wurden die Patienten in ,gering
betroffen“ und ,schwer betroffen® im Hinblick auf die Gangstorung eingeteilt. Die

Kategoriengrenzen wurden empirisch wie folgt festgelegt:

Gering betroffen GrolRRe Schrittlange > 48 cm
Schwer betroffen Kleine Schrittlange <48 cm
Gering betroffen Grol3e Schitthéhe >10cm
Schwer betroffen Kleine Schritthhe <10cm
Gering betroffen Hohe Schrittgeschwindigkeit > 0,48 m/s
Schwer betroffen Niedrige Schrittgeschwindigkeit > 0,48 m/s

Die Einteilung erfolgte aufgrund der gemessenen Gangparameter unter den
klassischen Stimulationseinstellungen bei 60 ps.

,Gering betroffen“ bedeutet eine grof3e Schritthbhe, eine grofRe Schrittlange
oder eine hohe Schrittgeschwindigkeit. ,Schwer betroffen“ bedeutet demzufolge
eine kleine Schritthbhe, eine Kkleine SchritttAnge oder eine geringe

Schrittgeschwindigkeit.

Variation der Schritthéhe bei 120 ps, 240 yus und 450 pys im Vergleich zu 60
ps in Abhangigkeit der Schwere der Gangstérung

Die Stimulation mit 120 us fuhrte zu einer nicht signifikanten Abnahme der
Schritthéhe von 15,3 £ 1,1 auf 14,2 £ 1,0 in der Gruppe der gering betroffenen
Patienten. Im Gegensatz dazu kam es bei den schwer betroffenen Patienten zu
einer Zunahme der Schritth6he, die Anderungen waren jedoch nicht signifikant
(Abbildung 39).

Die Stimulation mit 240 ps fihrte zu einer tendenziellen klinischen
Verschlechterung sowohl in der Gruppe der gering betroffenen als auch in der
Gruppe der schwer betroffenen Patienten, die Anderungen waren jedoch in
beiden Fallen nicht signifikant (Abbildung 40).
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Die Stimulation mit 450 ps fihrte zu einer &hnlichen Beeinflussung der
Schritthbhe wie die Stimulation mit 120 ps. Gering betroffene Patienten zeigten
eine Abnahme der Schritththe, schwer betroffene Patienten eine Zunahme der
Schritthohe, die Anderungen waren jedoch ebenfalls nicht signifikant (Abbildung
41).

Schritthbhe [cm]
20 ~
n.s.
15 - L T
n.s.
i 060 ps
10 T 0120 ps
T
5 ,
0
grosse Schritthdhe kleine Schritthbhe

Abbildung 39: Vergleich der Schritthéhe bei 60 ps und 120 us mit jeweils 130 Hz in
Abhangigkeit von der Schwere der Gangstérung.
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grosse Schritth6he kleine Schritthohe
Abbildung 40: Vergleich der Schritthéhe bei 60 us und 240 us mit jeweils 130 Hz in
Abhangigkeit von der Schwere der Gangstérung.
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grosse Schritth6he kleine Schritthéhe

Abbildung 41: Vergleich der Schritththe bei 60 ps und 450 ps mit jeweils 130 Hz in

Abhangigkeit von der Schwere der Gangstdrung.
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Variation der Schrittlange bei 120 ps, 240 ps und 450 ps im Vergleich zu 60

ps in Abhangigkeit der Schwere der Gangstorung

Die Stimulation mit 120 us fuhrte zu einer nicht signifikanten Abnahme der

Schrittlange in der Gruppe der gering betroffenen Patienten und zu einer nicht

signifikanten Zunahme der Schrittlange in der Gruppe der schwer betroffenen
Patienten (Abbildung 42).

Die Stimulation mit 450 ps und mit 240 us fuhrte zu ahnlichen Ergebnissen wie

die Stimulation mit 120 ps, auch hier waren die Anderungen jedoch nicht
signifikant (Abbildung 43 und Abbildung 44).
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60
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40
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20
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Schrittlange [cm]
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0120 us

grosse Schrittlange

kleine Schrittlange

Abbildung 42: Vergleich der Schrittlange bei 60 ps und 120 ps mit jeweils 130 Hz in

Abhangigkeit von der Schwere der Gangstdrung
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Abbildung 43: Vergleich der Schrittlange bei 60 ps und 240 ps mit jeweils 130 Hz in
Abhangigkeit von der Schwere der Gangstérung.
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Abbildung 44: Vergleich der Schrittlange bei 60 ps und 450 ps mit jeweils 130 Hz in
Abhangigkeit von der Schwere der Gangstdrung.
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Variation der Schrittgeschwindigkeit bei 120 ps, 240 ps und 450 ps im
Vergleich zu 60 ps in Abhangigkeit der Schwere der Gangstérung

Die Schrittgeschwindigkeit andert sich nicht signifikant unter der Stimulation mit
120 ps, 240 ups oder 450 ps. Die Gruppe der leicht betroffenen zeigte
tendenziell eine Abnahme der Schrittgeschwindigkeit, die Gruppe der schwer
betroffenen Patienten eher eine Zunahme der Schrittgeschwindigkeit
(Abbildung 45, Abbildung 46 und Abbildung 47).

Schrittgeschwindigkeit [m/s]
0,7
0,6 - T
0,5 -

n.s.
0.4 - 060 ps
03 - T ]- 0120 ps
0,2 -
0,1 -
0,0 ! ‘
grosse Schrittgeschwindigkeit kleine Schrittgeschwindigkeit

Abbildung 45: Vergleich der Schrittgeschwindigkeit bei 60 pus und 120 ps mit jeweils 130 Hz in
Abhangigkeit von der Schwere der Gangstérung.
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Abbildung 46: Vergleich der Schrittgeschwindigkeit bei 60 ps und 240 ps mit jeweils 130 Hz in
Abhangigkeit von der Schwere der Gangstérung.
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Abbildung 47: Vergleich der Schrittgeschwindigkeit bei 60 ps und 450 ps mit jeweils 130 Hz in
Abhéngigkeit von der Schwere der Gangstérung.
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Variation der Schritthohendifferenz bei 120 ps, 240 ps und 450 ps im
Vergleich zu 60 ps in Abhangigkeit von der Schwere der Gangstdrung

Die Gruppe der leicht betroffenen Patienten zeigte eine negative
Schritthbhendifferenz von - 1,8 £ 1,1 cm und somit eine Kklinische
Verschlechterung bei 120 ps. Die Gruppe der schwer betroffenen Patienten
zeigte eine positive Schritth6hendifferenz von 0,6 £ 1,3 cm und somit eine
klinische Verbesserung bei 120 ps. Die beiden Patientengruppen unterschieden
sich jedoch nicht signifikant (Abbildung 48).

Bei 240 us zeigten beide Gruppen eine negative Schritthbhendifferenz, ohne
signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen.

Bei 450 ps konnte ebenfalls kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden

Gruppen festgestellt werden.

Schritthdhendifferenz [cm]
120 ps vs 60 ps

0,0

A4

rosse Schritththg kleine Sdhritthohe

Abbildung 48: Vergleich der Schritthbhendifferenz von 60 us relativ zu 120 ps in Abhéangigkeit
von der Schwere der Gangstorung.

Variation der Schrittlangendifferenz bei 120 ps, 240 ps und 450 ps im
Vergleich zu 60 us in Abhéangigkeit von der Schwere der Gangstdrung
Die Gruppe der leicht betroffenen Patienten zeigte eine negative

Schrittlangendifferenz von - 5 £ 3 cm und somit eine klinische Verschlechterung
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bei 120 ps. Die Gruppe der schwer betroffenen Patienten zeigte eine positive
Schrittlangendifferenz von 5 + 4 cm und somit eine klinische Verbesserung bei
120 pus. Der Vergleich der beiden Patientengruppen verfehlte die
Signifikanzgrenze (p= 0,0573) nur knapp (Abbildung 49).

Eine ebenfalls knapp verfehlte Signifikanzgrenze (p= 0,0535) zeigte der
Vergleich beider Patientengruppen im Hinblick auf die Schrittlangendifferenz
zwischen 240 ps und 60 ps. Die Gruppe der leicht betroffenen Patienten zeigte
eine negative Schrittlangendifferenz von - 4 £ 2 cm und somit eine Klinische
Verschlechterung bei 240 ps. Die Gruppe der schwer betroffenen Patienten
zeigte eine positive Schrittlangendifferenz von 11 £ 8 cm und somit eine
klinische Verbesserung bei 240 pus (Abbildung 50).

Bei 450 us konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen
festgestellt werden, obwohl die Gruppe der leicht betroffenen Patienten eine
diskret negative Schritthbhendifferenz bei 450 pus und die Gruppe der schwer

betroffenen Patienten eine positive Schritthéhendifferenz bei 450 us aufwiesen.

Schrittlangendifferenz [cm]
120 ps vs 60 ps

15

3 | S
l

kleine Schrittlange

1”4

grosse SThrittIang1

5 1

-10 -

-15 -

Abbildung 49: Vergleich der Schrittlangendifferenz von 60 ps relativ zu 120 ps in Abhangigkeit
von der Schwere der Gangstdrung.
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Schrittlangendifferenz [cm]
240 ps vs 60 ps
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Abbildung 50: Vergleich der Schrittlangendifferenz von 60 ps relativ zu 240 us in Abhangigkeit
von der Schwere der Gangstoérung.

Variation der Schrittgeschwindigkeitsdifferenz bei 120 us, 240 us und 450
ps im Vergleich zu 60 ps in Abhéangigkeit von der Schwere der
Gangstorung

Die Gruppe der leicht betroffenen Patienten zeigte eine negative
Schrittgeschwindigkeitsdifferenz von - 0,04 £ 0,03 und somit eine Kklinische
Verschlechterung bei 240 ps. Die Gruppe der schwer betroffenen Patienten
zeigte eine positive Schrittgeschwindigkeitsdifferenz von 0,09 + 0,02 und somit
eine Kklinische Verbesserung bei 240 ps. Die beiden Patientengruppen
unterschieden sich signifikant (p< 0,05) untereinander im Hinblick auf die
Schrittgeschwindigkeitsdifferenz zwischen 240 ps und 60 ps (Abbildung 51).

Bei den Impulsbreiten 120 ps und 450 ps konnte hinsichtlich der
Schrittgeschwindigkeitsdifferenz kein signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Gruppen ermittelt werden. Die Schrittgeschwindigkeitsdifferenzen

zeigten eine dhnliche Anderungsrichtung wie bei 120 ps.
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Schrittgeschwindigkeitsdifferenz [m/s]
240 ps vs 60 ps

0,15 ~ %

0,10 - |

——
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-0,05 - |

-0,10 -

-0,15

Abbildung 51: Vergleich der Schrittgeschwindigkeitsdifferenz von 60 ps relativ zu 240 us in
Abhangigkeit von der Schwere der Gangstérung.

Variation der relativen Schritthohendifferenz bei 120 ps, 240 us und 450 ps
im Vergleich zu 60 pys in Abhéangigkeit von der Schwere der Gangstdrung
Die Gruppe der leicht betroffenen Patienten zeigte eine negative relative
Schritthéhendifferenz von - 10 + 8% und somit eine klinische Verschlechterung
bei 120 us. Die Gruppe der schwer betroffenen Patienten zeigte eine positive
Schritth6hendifferenz von 9 + 16% und somit eine klinische Verbesserung bei
120 us (Abbildung 52). Die beiden Patientengruppen unterscheiden sich nicht
signifikant.

Bei 240 ps und 450 us zeigten beide Gruppen eine negative relative
Schritthbhendifferenz, ohne signifikanten Unterschied zwischen beiden
Gruppen.
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Schritthdhendifferenz [%0]
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30% -+

20% - n.s.

10% -

0%

14

(o)

kleine Sc__hritthdhe

rosse thritth('jh(.
-10% - l

-20% -

-30% -

Abbildung 52: Vergleich der Schritth6hendifferenz von 120 pus relativ zu 60 ps in % in
Abhangigkeit von der Schwere der Gangstérung.

Variation der relativen Schrittlangendifferenz bei 120 us, 240 ps und 450
ps im Vergleich zu 60 ps in Abhangigkeit von der Schwere der
Gangstorung

Die Gruppe der leicht betroffenen Patienten zeigte eine negative relative
Schrittlangendifferenz von - 8 £ 5% und somit eine klinische Verschlechterung
bei 120 ps. Die Gruppe der schwer betroffenen Patienten zeigte eine positive
relative Schrittlangendifferenz von 11 +* 8% und somit eine Kklinische
Verbesserung bei 120 us. Der Vergleich der beiden Patientengruppen verfehlte
die Signifikanzgrenze nur knapp (p= 0,0504) (Abbildung 53).

Die Gruppe der leicht betroffenen Patienten zeigte eine negative relative
Schrittlangendifferenz von - 6 £ 3% und somit eine klinische Verschlechterung
bei 240 us. Die Gruppe der schwer betroffenen Patienten zeigte eine positive
relative Schrittlangendifferenz von 25 = 16% und somit eine klinische
Verbesserung bei 240 ps. Die beiden Patientengruppen unterschieden sich
signifikant (p<0,05) untereinander im Hinblick auf die Schrittlangendifferenz
zwischen 60 ps und 240 us (Abbildung 54).
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Bei der Impulsbreite von 450 ps konnte hinsichtlich der SchrittlAngendifferenz
kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen ermittelt werden.
Die Schrittlangendifferenzen zeigten eine &hnliche Anderungsrichtung wie bei
120 ps und 240 ps.

Schrittlangendifferenz [%]
120 ps vs 60 ps
20% -
n.s.
10% -
0%
grosse SThrittIange kleine Schrittlange
-10% - l
-20% -

Abbildung 53: Vergleich der Schrittlangendifferenz von 120 ps relativ zu 60 ps in % in
Abhangigkeit von der Schwere der Gangstérung.
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Schrittlangendifferenz [%)]
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Abbildung 54: Vergleich der Schrittlangendifferenz von 240 ps relativ zu 60 ps in % in
Abhangigkeit von der Schwere der Gangstérung.

Variation der relativen Schrittgeschwindigkeitsdifferenz bei 120 us, 240 ps
und 450 ps im Vergleich zu 60 ps in Abhangigkeit von der Schwere der
Gangstorung

Die Gruppe der leicht betroffenen Patienten zeigte eine negative
Schrittgeschwindigkeitsdifferenz von - 6 * 5% und somit eine Klinische
Verschlechterung bei 240 ps. Die Gruppe der schwer betroffenen Patienten
zeigte eine positive Schrittgeschwindigkeitsdifferenz von 21 + 2% und somit
eine Kklinische Verbesserung bei 240 ps. Die beiden Patientengruppen
unterschieden sich signifikant (p < 0,05) untereinander im Hinblick auf die
Schrittgeschwindigkeitsdifferenz zwischen 240 ps und 60 ps (Abbildung 55).

Bei den Impulsbreiten 120 ps und 450 ps konnten hinsichtlich der
Schrittgeschwindigkeitsdifferenz kein signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Gruppen ermittelt werden. Die Schrittgeschwindigkeitsdifferenzen

zeigten eine dhnliche Anderungsrichtung wie bei 240 ps.
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Abbildung 55: Vergleich der Schrittgeschwindigkeitsdifferenz von 240 s relativ zu 60 pus in % in
Abhangigkeit von der Schwere der Gangstérung.

73




4. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden ausschliel3lich akute Wirkungen der
Stimulation auf die Gangparameter untersucht. Das Studiendesign wurde
absichtlich so gewahlt, dass samtliche Untersuchungen in einer einzigen
Sitzung durchgefiihrt wurden. Der Einfluss von Ermiudungserscheinungen auf
die Ergebnisse wurde durch Randomisierung der Stimulationsparameter
reduziert. Obwohl das Studiendesign intrinsische Limitierungen mit sich bringt,
wurde es als angemessen betrachtet, um mit einem relativ Gberschaubaren
Aufwand eine Vielzahl von Patienten zu untersuchen und brauchbare

Ergebnisse zu liefern, die in spateren Studien zu validieren seien.

Die wichtigsten Ergebnisse der vorliegenden Arbeit sind:

e Betrachtet man alle untersuchten Patienten zusammen, hat die
Stimulationsfrequenz  hat keinen signifikanten Einfluss auf die
Gangparameter Schrittlange, Schritthohe und Schrittgeschwindigkeit.

e Die Stimulation mit 65 Hz fuhrte zu einer signifikanten klinischen
Verbesserung mit Zunahme der Schrittgeschwindigkeit im Vergleich zur
Stimulation mit 130 Hz in der Untergruppe der Patienten mit schwerer
Gangstorung.

e Die Untergruppe der Patienten mit schwerer Gangstérung zeigte eine
klinische Verbesserung im Sinne einer positiven Schrittlangendifferenz
unter Stimulation mit 65 Hz im Vergleich zur 130 Hz Stimulation. Die
Untergruppe der Patienten mit leichter Gangstérung zeigte hingegen
eine  klinische Verschlechterung im Sinne einer negativen
SchrittlAngendifferenz unter Stimulation mit 65 Hz im Vergleich zur 130
Hz Stimulation. Die beiden Patientengruppen unterscheiden sich
signifikant untereinander im Hinblick auf die Anderung der
SchrittlAngendifferenz unter 65 Hz Stimulation im Vergleich zur 130 Hz

Stimulation.
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Die Untergruppe der Patienten mit schwerer Gangstérung zeigte eine
klinische Verbesserung im Sinne einer positiven Schritthdhendifferenz
unter Stimulation mit 65 Hz im Vergleich zur 130 Hz Stimulation. Die
Untergruppe der Patienten mit leichter Gangstorung zeigte hingegen
eine  klinische Verschlechterung im Sinne einer negativen
Schritth6hendifferenz unter Stimulation mit 65 Hz im Vergleich zur 130
Hz Stimulation. Die beiden Patientengruppen unterscheiden sich
signifikant untereinander im Hinblick auf die Anderung der
Schritthbhendifferenz unter 65 Hz Stimulation im Vergleich zur 130 Hz
Stimulation.

Die Impulsbreite hat keinen signifikanten Einfluss auf die Gangparameter
Schrittlange, Schritthéhe und Schrittgeschwindigkeit.

Die Untergruppe der Patienten mit schwerer Gangstorung zeigte eine
klinische Verbesserung im Sinne einer positiven Schrittgeschwindigkeits-
differenz unter Stimulation mit 240 us im Vergleich zur 60 ps Stimulation.
Die Untergruppe der Patienten mit leichter Gangstorung zeigte hingegen
eine  klinische Verschlechterung im Sinne einer negativen
Schrittgeschwindigkeitsdifferenz unter Stimulation mit 240 ps im
Vergleich zur 60 ps Stimulation. Die beiden Patientengruppen
unterscheiden sich signifikant untereinander im Hinblick auf die
Anderung der Schrittgeschwindigkeitsdifferenz unter 240 ps Stimulation
im Vergleich zur 60 ps Stimulation.

Die Untergruppe der Patienten mit schwerer Gangstorung zeigte eine
klinische Verbesserung im Sinne einer positiven relativen
Schrittlangendifferenz unter Stimulation mit 240 us im Vergleich zur 60
us Stimulation. Die Untergruppe der Patienten mit leichter Gangstérung
zeigte hingegen eine klinische Verschlechterung im Sinne einer
negativen relativen Schrittlangendifferenz unter Stimulation mit 240 ps im
Vergleich zur 60 ps Stimulation. Die beiden Patientengruppen
unterscheiden sich signifikant untereinander im Hinblick auf die
Anderung der relativen Schrittlangendifferenz unter 240 ps Stimulation

im Vergleich zur 60 ps Stimulation.

75



4.1. Stimulation mit einer Frequenz von 65 Hz

Die 65 Hz Stimulation fihrt zu keiner signifikanten Anderung der
Gangparameter Schrittlange, Schritthhe und Schrittgeschwindigkeit im
Vergleich zur 130 Hz Stimulation. Die Analyse bezieht sich auf die Gesamtheit
der untersuchten Patienten. Diese stellen eine relativ heterogene Gruppe im
Hinblick auf die Schwere der Gangstorung dar. Da es sich hierbei um eine
Abfolge von DBS-Patienten handelte, die im Rahmen der stationdren
Routineevaluation untersucht wurden, sind alle Verlaufsformen reprasentiert,
mit unterschiedlicher Auspragung der Gangstérung.

Eine Untergruppenanalyse zeigte jedoch eine unterschiedliche Wirkung der 65
Hz Stimulation je nach Schwere der Gangstorung. Patienten mit schwerer
Gangstorung zeigten eine Verbesserung der Schritthohe und Schrittlange unter
65 Hz Stimulation im Vergleich zur 130 Hz Stimulation. Im Gegensatz dazu
fuhrte eine 65 Hz Stimulation bei Patienten mit leichter Gangstérung zu
schlechteren Ergebnissen hinsichtlich Schritthéhe und Schrittlange im Vergleich
zur 130 Hz Stimulation.

Die unterschiedliche Wirkung der 65 Hz Stimulation im Vergleich zur 130 Hz
Stimulation in Abh&ngigkeit von der Schwere der Gangstdrung ist am ehesten
durch die Komplexitat der beteiligten anatomisch-funktionellen Bahnsystemen
und deren Modulation durch die Stimulation, sowie durch die unterschiedlichen
Wirkmechanismen der Hochfrequenzstimulation zu erklaren. Die Basalganglien
und insbesondere der STN kdnnen sowohl Uber Modulation aszendierender
thalamo-corticaler Projektionen als auch Uber Modulation deszendierender
Projektionen Uber lokomotorische Hirnstammzentren (PPN) die Aktivitat
spinaler Neurone beeinflussen und somit die Lokomotorik steuern. Im
klassischen Basalganglienmodell sind der STN und seine nachgeschalteten
Projektionskerne GPi und SNr hyperaktiv, letztere fihren zu einer Inhibtion
thalamo-corticaler Bahnen und erklaren somit eine Akinese, die anteilig auch zu
einem beeintrachtigtem Gangbild fiihren kann. Eine 130 Hz Stimulation wirde
durch die Inhibition des hyperaktiven STN zu einer Normalisierung der

Basalganglienaktivitat und zu einer Verbesserung der Akinese flhren. Die
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Wirkung der 65 Hz Stimulation kdnnte Uber einen anderen Mechanismus die
neuronale Aktivitat beeinflussen. Das Oszillationsmodell der Parkinson-
erkrankung besagt, dass eine Gamma-Aktivitat (31-100 Hz) im Bereich des
Nucleus subthalamicus die Motorik férdert, wohingegen sowohl Theta-Aktivitat
(4-10 Hz) als auch Beta-Aktivitdit (11-30 Hz) im Bereich des Nucleus
subthalamicus die Motorik verschlechtert (Tsang EW, 2012). Daher ist es
denkbar, dass eine durch 65 Hz Stimulation aufgezwungene Gamma-Aktivitat
der Basalganglien (Nucleus subthalamicus) die Motorik und somit auch das
Gehen positiv beeinflussen kénnte. Es ist durchaus vorstellbar, dass je nach
Schwere/Stadium der Erkrankung, die Suszeptibilitat der an der Gangmotorik
beteiligten Bahnsysteme relativ untereinander im Hinblick auf Ihre Modulation
durch 130 Hz bzw. 65 Hz andert. Daraus lieRe sich die Hypothese herleiten,
dass in friheren Stadien der Erkrankung eine Gangstorung eher auf eine
Stimulation mit 130 Hz ansprechen wurde, in spateren Stadien eine Stimulation
mit 65 Hz die bessere Wirkung zeigen wirde.

Im Einklang mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie, zeigten andere
Gruppen, dass eine Stimulation des STN mit einer Frequenz von 60 Hz zu
besseren Ergebnisse im Hinblick auf die Gangstorung als die 130 Hz
Stimulation fuhren kann. So konnte nachgewiesen werden, dass die Anzahl der
Freezing Episoden in einer Gruppe von Parkinson Patienten mit schwerer
Gangstorung unter einer STN-Stimulation mit 60 Hz deutlich niedriger ist als
unter einer STN-Stimulation mit 130 Hz (Moreau C, 2008). Dieses Ergebnis
konnte im Wesentlichen durch eine weitere Studie bestatigt und erweitert
werden, bei der die 60 Hz Stimulation zu einer Gber 6 Wochen persistierenden
signifikanten Verbesserung des Freezing und der axialen Parkinson-Symptome
im Vergleich zur 130 Hz Stimulation fihrten (Xie T, 2015). Des Weiteren konnte
in einer retrospektiven Studie an Patienten mit zunehmender Verschlechterung
der Gangstorung nach erfolgter Tiefen Hirnstimulation des STN gezeigt werden,
dass diese von einer Anderung der Stimulationsfrequenz von 130 Hz nach 60
Hz profitierten (Ramdhani RA, 2015). Andere Studien hingegen zeigten keinen
signifikanten Unterschied zwischen der 60 Hz und der 130 Hz Stimulation des
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STN im Hinblick auf die Verbesserung der Gangstorung (Vallabhajosula S,
2015) bzw. der Motorik (Tsang EW, 2012).

4.2. Stimulation mit einer Frequenz von 30 Hz

Die Stimulation mit 30 Hz fuhrt zu einer diskreten, nicht signifikanten
Verschlechterung der Gangparameter Schrittlange, Schritthbhe und
Schrittgeschwindigkeit im Vergleich zur 130 Hz Stimulation. In der
Untergruppen Analyse konnte die Tendenz zur Verschlechterung in der Gruppe
der Patienten mit leichter Gangstérung unter der Stimulation mit 30 Hz
festgestellt werden, ohne jedoch Signifikanzniveau zu erreichen. Die Gruppe
der Patienten mit schwerer Gangstérung zeigte unveranderte Mittelwerte der
Gangparameter unter 30 Hz Stimulation im Vergleich zur 130 Hz Stimulation.
Die tendenzielle Verschlechterung wunter 30 Hz Stimulation kann
maoglicherweise durch eine aufgezwungene Beta-Aktivitat (High-Beta) im
Bereich der Basalganglien (Nucleus subthalamicus), die gemafll dem
Oszillationsmodell bei Parkinsonerkrankung eine Verschlechterung der Motorik
nach sich zieht, erklart werden (Tsang EW, 2012).

4.3. Stimulation mit einer Frequenz von 15 Hz

Die Stimulation mit 15 Hz fiihrt zu keiner signifikanten Anderung der
Gangparameter Schrittlange, Schritthohe und Schrittgeschwindigkeit im
Vergleich zur 130 Hz Stimulation. Die Untergruppenanalyse zeigte &hnliche,
jedoch geringer ausgepragte Veranderungen unter 15 Hz Stimulation wie bei
der 65 Hz Stimulation im Vergleich zur Stimulation mit der Referenz-Frequenz
von 130 Hz. Patienten mit schwerer Gangstérung zeigen eine tendenzielle,
jedoch nicht signifikante, Verbesserung der Schritthbhe, Schrittlinge und
Schrittgeschwindigkeit unter 15 Hz Stimulation im Vergleich zur 130 Hz
Stimulation. Im Gegensatz dazu fuhrte eine 15 Hz Stimulation bei Patienten mit
leichter Gangstorung zu tendenziell, jedoch nicht signifikanten, schlechteren
Ergebnissen hinsichtlich Schritth6he, Schrittlange und Schrittgeschwindigkeit im
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Vergleich zur 130 Hz Stimulation. Analysiert man jedoch die
Schritthohendifferenz und die Schrittlangendifferenz findet man signifikante
Unterschiede zwischen den Gruppen der schwer betroffenen und der leicht
betroffenen Patienten, mit Verbesserung bei den schwer betroffenen und
Verschlechterung bei den leicht betroffenen Patienten.

Eine mdgliche Erklarung dieser Ergebnisse lasst sich am ehesten durch die
unterschiedliche Modulierung der Bahnsysteme je nach Schwere/Stadium der
Erkrankung durch die 15 Hz Stimulation erklaren. Bei leicht betroffenen
Patienten induziert der aufgezwungene Beta-Rhythmus (Low-Beta) der
aszendierenden thalamo-corticalen Bahnen eine Beeintrachtigung der Motorik.
Im fortgeschrittenen Zustand kommt am ehesten die Modulation der
deszendierenden Bahnen Uber den PPN mit positiver Wirkung auf die
Lokomotorik zum Tragen. Frihere Studien konnten nachweisen, dass eine
niederfrequente Stimulation des PPN mit 20 Hz zu einer Verbesserung der
Gangstorung fuhren kann (Stefani A, 2007, Nosko D, 2015, Ferraye MU, 2010,
Hamani C, 2011).

4.4. Stimulation mit erhéhter Impulsbreite

Die Untersuchungen zum Einfluss der Impulsbreite erfolgten in der gleichen
Sitzung, nach Abschluss der Untersuchungen zum Einfluss der
Stimulationsfrequenz. Ermidungserscheinungen sind daher wahrscheinlich.
Zudem wurden aufgrund der geringen Anzahl der Patienten lediglich die Daten
von 13 Patienten ausgewertet, die allesamt mit einer Frequenz von 130 Hz
stimuliert wurden. In der Gesamtheit konnte keine signifikante Veranderung der
Gangparameter nach Variation der Impulsbreite ermittelt werden. Bei der
Untergruppen Analyse fuhrten erhdhte Impulsbreiten tendenziell zu einer
Verbesserung der Gangparameter bei Patienten mit schwerer Gangstérung und
zu einer Verschlechterung der Gangparameter bei Patienten mit leichter
Gangstorung im Vergleich zur Stimulation mit der Referenz Impulsbreite von 60
us. Eine signifikante Anderung im Vergleich zur Stimulation mit 60 ps konnte

allerdings nur bei der Stimulation mit 240 ps festgestellt werden. Die
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Interpretation dieser Ergebnisse kann nur spekulativ ausfallen. Moglicherweise
konnten unterschiedliche Chronaxien der stimulierten neuronalen Strukturen in
der STN-Region die Ergebnisse erklaren. Leider finden sich in der Literatur
keine relevanten Daten hierzu. Mdglicherweise kdonnte bei hoherer Impulsbreite
der hyperdirekte Weg der cortico-subthalamischen Projektion antidrom aktiviert
werden. Andererseits kdnnten subthalamische Neurone/Axone die zum GPi und

PPN projizieren unterschiedliche Chronaxie-Werte aufweisen.
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5. Zusammenfassung

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse der Studie, dass unterschiedliche
Stimulationsfrequenzen und Impulsbreiten, in Abhangigkeit von der Schwere
der Gangstorung unterschiedliche Wirkungen auf die Gangstérung entfalten.

So kann man ohne Unterteilung der Schwere der Gangstérung weder bei der
Variation der Stimulationsfrequenz noch bei der Variation der Impulsbreite
einen signifikanten Einfluss auf die Gangparameter ablesen.

Nach erfolgter Unterteilung kann man bei Patienten mit einer schweren
Gangstorung bei der Variation der Stimulationsfrequenz eine Verbesserung der
Schrittlange und der Schritth6he unter einer Stimulation mit 65 Hz statt mit 130
Hz beobachten, wohingegen bei Patienten mit einer leichten Gangstérung eine
Verschlechterung der Schrittlange und Schritthbhe unter einer Stimulation mit
65 Hz statt mit 130 Hz zu beobachten ist. Der Unterschied zwischen den
einzelnen Gruppen ist signifikant.

Bei demselben Patientenkollektiv kann man bei Unterteilung der Patienten nach
leichter und schwerer Gangstérung bei Variation der Impulsbreite einen
signifikanten Unterschied zwischen 240 us und 60 us sehen.

So kann man bei Patienten mit einer schweren Gangstérung unter 240 ps
sowohl eine Verbesserung der Schrittgeschwindigkeit als auch der Schrittlange
beobachten, wohingegen bei Patienten mit leichter Gangstérung unter 240 us
eine Verschlechterung der Schrittgeschwindigkeit und der Schrittlange im

Vergleich zu 60 ps zu beobachten ist.

So zeigt die Studie, dass Patienten mit leichter Gangstdrung am besten von
einer Stimulation mit der Referenz-Frequenz von 130 Hz profitieren. Bei
Patienten mit schwerer Gangstérung ist hingegen eine Stimulation mit 65 Hz, in
geringerem Mal3e einer Stimulation mit 15 Hz der klassischen Stimulation mit
130 Hz vorzuziehen. Eine Stimulation mit 240 us ist eine weitere klinische
Option, die bei Patienten mit schwerer Gangstérung alternativ in Betracht

gezogen werden sollte.
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6. Abklrzungsverzeichnis

**

ANOVA
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9. Programmverzeichnis

Gait optimizer von PD Dr. med. Sorin Breit
Ganganalysierungsprogramm von Florentin Vintila
Medtronic programmer

Microsoft Excel 2010

Statistiksoftware JMP der SAS Institute
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