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Erklarung zur Verwendung geschlechtergerechter

Sprache

Aus Griunden der besseren Lesbarkeit und eines héheren Textverstandnisses
wird in dieser Arbeit auf die gleichzeitige Verwendung der Sprachformen
mannlich, weiblich und divers (m/w/d) verzichtet und ausdrucklich eine mannliche
Schreibweise verwendet. Samtliche Formulierungen und Bezeichnungen

beziehen sich dabei gleichermalen auf alle Geschlechter.



1 Einleitung

“Well, with Parkinson’s, it’s like you’re in the middle of the street and
you’re stuck there in cement shoes and
you know a bus is coming at you,
but you don’t know when”.
Michael J. Fox, 2011

Mit diesen Worten beschrieb der amerikanische Schauspieler und Filmproduzent
Michael J. Fox, der seit mittlerweile Uber 30 Jahren an der Parkinson-Krankheit
leidet, sein Erleben der Krankheit und das Phanomen der Gangstorung Freezing
of Gait (FoG). Er stellt bildlich die mit der Erkrankung einhergehenden
Einschrankungen im alltaglichen Leben, den aulierordentlichen Leidensdruck
und sein durch die Krankheit bestimmtes Leben in dem Wissen dar, dass diese
mit der Gesamtheit ihrer Begleiterscheinungen zum Tod flhren wird. Aus dieser
Beschreibung wird der erhebliche Bedarf, die altbekannte Erkrankung, deren
Ursachen trotz immenser Forschungsaufwendungen seit dem 19. Jahrhundert
bis heute nicht vollstandig geklart sind, weiter zum Gegenstand
wissenschaftlicher Bestrebungen zu machen, um die im Laufe der letzten
Jahrzehnte etablierten, durchaus erfolgreichen und fortschrittlichen, aber

dennoch beschrankten Therapiemoglichkeiten auszuweiten.
1.1 Parkinson-Erkrankung
1.1.1 Definition

Bereits im Jahr 1817 beschrieb der englische Arzt und Wissenschaftler James
Parkinson in “An Essay On the Shaking Palsy” motorische und nicht-motorische
Symptome, die die von ihm benannte ,Schittellahmung® charakterisieren
(Parkinson, 2002). Die klinischen Charakteristika Bradykinese, Rigor,
Ruhetremor und posturale Instabilitdt wurden so in ihren Ansatzen bereits im 19.
Jahrhundert dargelegt und gelten bis heute als Diagnosekriterien der Parkinson-
Erkrankung (Goetz, 2011). Die Umbenennung der von ihm gepragten

Bezeichnung “The Shaking Palsy” zu «Maladie de Parkinson» oder “Parkinson’s
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disease” (PD) geht auf den franzésischen Neurologen und Pathologen Charcot
im Jahr 1872 zurick (Obeso et al., 2017).

1.1.2 Epidemiologie

Nach der Alzheimer-Demenz gilt die Parkinson-Erkrankung als die zweithaufigste
neurodegenerative Erkrankung in Europa und tritt Uberwiegend im hoheren
Lebensalter auf (Lau und Breteler, 2006, Nussbaum und Ellis, 2003, Rijk et al.,
1997). Uber 60% der Betroffenen sind bei Diagnosestellung zwischen 65 und 79
Jahren alt, wohingegen nur 3,4% der Betroffenen die Diagnose vor dem 50.
Lebensjahr erhalten (van den Eeden et al., 2003). In Anbetracht der weltweit
steigenden Lebenserwartung wird vermutet, dass die Anzahl der Parkinson-
Erkrankten bis 2030 um mehr als 50% zunimmt und sich damit die
entsprechenden gesellschaftlichen und sozio6konomischen Auswirkungen
verstarken (Dorsey et al., 2007).

Die Pravalenz in Europa wird auf in etwa 300 bis 400 pro 100.000 Einwohner und
die Inzidenz von ca. 40 bis 50 bezogen auf 100.000 Einwohner und Jahr
geschatzt (Blin et al., 2015). Sowohl fur das mannliche als auch das weibliche
Geschlecht zeigt sich nach Erreichen des 65. Lebensjahres ein deutlicher
Anstieg der Pravalenzraten, wobei Manner westlicher Populationen haufiger
erkranken als Frauen westlicher Populationen (van den Eeden et al., 2003).
Neben alters- und geschlechtsbezogenen Unterschieden bezuglich der
Erkrankungshaufigkeit gibt es ethnisch bedingte Unterschiede. Menschen
kaukasischer Herkunft (Europaer, Nordamerikaner) erkranken haufiger als
Asiaten und Afrikaner (Kalia und Lang, 2015, Morens et al., 1996).

1.1.3  Einteilung und Atiologie

Parkinson-Syndrome werden in primar neurodegenerative und sekundare
Formen eingeteilt. Zu Ersteren gehoéren das idiopathische Parkinson-Syndrom
(IPS), welches die haufigste Form darstellt und die im allgemeinen
Sprachgebrauch verwendete Parkinson-Erkrankung bezeichnet. Weiterhin
zahlen hierzu familiare, genetische Formen sowie die atypischen Parkinson-

Syndrome (Multisystematrophie, Progressive supranukleare Blickparese,
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Kortikobasale Degeneration und Lewy-Kérper-Demenz). Sekundare Parkinson-
Syndrome sind durch strukturelle Lasionen des Gehirns vaskularer, toxischer,
Tumor-assoziierter, posttraumatischer, metabolischer oder inflammatorischer
Genese charakterisiert, ohne dass ein primares Dopamindefizit vorliegt.

Diese Arbeit beschaftigt sich mit dem IPS, dessen Ursachen in einem
Zusammenwirken unterschiedlicher genetischer Varianten und vielseitiger Gen-
Umwelt-Interaktionen auf Basis altersbedingter Veranderungen vermutet

werden.
1.1.4 Klinik

Das IPS ist als ,asymmetrische, akinetisch-rigide Bewegungsstérung mit Ruhe-
und Haltetremor sowie Storungen der Korperhaltung und vielfaltigen nicht
motorischen Symptomen*® (Hufschmidt et al., 2017) definiert. Es istim Sinne einer
Erkrankung zu verstehen, die mehrere neurologische Systeme erfasst —
entsprechend ist das klinische Bild Uber die pathognomonische motorische
Symptomatik hinaus durch nicht-motorische Symptome der autonomen,
kognitiven und neuropsychiatrischen Funktionen gepragt und fuhrt zu
eingeschrankter  Selbststandigkeit, Behinderung und  beeintrachtigter
Lebensqualitat (Chaudhuri und Schapira, 2009, Dexter und Jenner, 2013).

1.1.41 Segmentale motorische Symptome

Die Diagnosestellung ist klinisch durch eine neurologische Untersuchung

modglich. Zu den Leitsymptomen, die als Diagnosekriterien in den British Brain

Bank Kriterien der Parkinson’s Disease Society enthalten sind, gehoren folgende

(Gibb und Lees, 1988):

e Bradykinese: Die Verlangsamung (Bradykinese) und Verarmung (Akinese)
willkurlicher Bewegung gehen mit fortschreitend reduzierter
Bewegungsamplitude (Hypokinese) insbesondere bei sich rasch
wiederholenden motorischen Ablaufen (Bradydiadochokinese) einher.

Als Hauptsymptom muss das Symptom der Bradykinese zur Diagnosestellung

obligat vorliegen. Die weiteren Hauptsymptome, die auch als Kardinalsymptome

bezeichnet werden, stellen zusatzliche Diagnosekriterien dar:
3



¢ Rigor: Die gesteigerte Grundspannung der Extremitatenmuskulatur fallt in
der klinisch-neurologischen Untersuchung als zaher Widerstand beim
passiven Bewegen der Gliedmalen auf und wird vom Patienten zumeist als
Steifigkeit beschrieben.

¢ Ruhetremor: Der Parkinson-typische Tremor ist durch wechselnde Pro- und
Supinationsbewegungen der Hande gekennzeichnet. Seltener tritt er an
Kiefer, Lippen und unteren Extremitaten auf. Angesichts der
pathognomonischen Frequenz (4-6 Hertz (Hz)) und der meist geringen
Amplitude wird er ,Pillendreher-* oder ,Minzenzahler-Tremor genannt.

e Posturale Instabilitdt (Haltungsinstabilitat): Infolge beeintrachtigter
haltungsregulierender Stellreflexe kommt es zu Instabilitat im aufrechten
Stand mit Fallneigung bei passiver Auslenkung.

Charakteristisch ist ein einseitiger Symptombeginn, wobei die asymmetrische

Betonung der Symptomauspragung bis in fortgeschrittene Krankheitsstadien, in

denen zumeist beide Korperseiten betroffen sind, bestehen bleibt (Dexter und

Jenner, 2013).

Zum motorischen Symptomkomplex gehdren Uberdies Haltungsstorungen wie

die Anteflexion der thorakolumbalen Wirbelsaule (Kamptokormie) im Stehen und

Gehen sowie die Beugehaltung der Extremitaten mit eng am Koérper gehaltenen

Armen (Jankovic, 2008, Lees et al., 2009). Das charakteristische Gangbild sowie

Gangstorungen werden in Kapitel 1.2 naher erlautert.

Insbesondere in spateren Erkrankungsstadien sind Parkinson-Patienten an

einem maskenhaften Gesichtsausdruck (Hypomimie), Sprechstérungen

(Dysarthrie), einer leisen und monotonen Stimme (Hypophonie), einem immer

kleiner werdendem Schriftbild (Mikrographie) sowie an Stérungen von Kau- und

Schluckvorgang (Dysphagie) mit unwillktrlichem Verlust von Speichel

(Sialorrhoe) zu erkennen (Dexter und Jenner, 2013, Jankovic, 2008, Lees et al.,

2009).



1.1.4.2 Axiale motorische Symptome

Zum axialmotorischen Symptomkomplex zahlen Gangstérungen, darunter FoG,
damit assoziierte Sturzereignisse, Haltungsinstabilitditen und posturale
Instabilitat sowie Dysarthrie und Dysphagie. Zu Stlirzen kommt es bei etwa 40%
bis 70% der Parkinson-Patienten (Hufschmidt et al., 2017). Die daraus
resultierende Mobilitatseinschrankung gilt neben der krankheitsbedingt
eingeschrankten Selbststandigkeit und damit einhergehenden Reduktion
sozialer Aktivitaten und Beziehungen als Hauptrisikofaktor fur beeintrachtigte
Lebensqualitat und erhohte Morbiditdt und Mortalitdt (Bloem et al., 2004,
Martinez-Martin, 1998, Moore et al., 2007).

1.1.4.3 Nicht-motorische Symptome

Der Krankheitsverlauf bringt eine Vielzahl nicht-motorischer Symptome mit sich,
die jedoch oftmals als nicht mit der Erkrankung in Zusammenhang stehend oder
als altersbedingt eingeordnet werden (Lees et al., 2009).

Hierzu zahlen neuropsychiatrische Symptome, wobei Depressionen (Pravalenz:
30-40%) (Cummings, 1992, Slaughter et al., 2001) am haufigsten auftreten und
vermehrt mit kognitiven Defiziten wie mild cognitive impairment (25%) (Aarsland
et al, 2010) und Demenz (30%) (Aarsland und Kurz, 2010) sowie
Angststorungen (25%) (Dissanayaka et al., 2010) und psychotischem Erleben
(bis zu 40%) in Form visueller Halluzinationen und Wahnvorstellungen (Poewe,
2003) einhergehen. Dementielle Prozesse treten mit einem bis zu sechsfach
erhohtem Risiko gegenuber Nicht-Erkrankten auf (Chaudhuri et al., 2006, Emre,
2003). Mit steigendem Alter, zunehmender Erkrankungsdauer und -schwere
nimmt die Pravalenz des demenziellen Syndroms zu, sodass bis zu 75% der
Parkinson-Patienten mit einer Uberlebensdauer von mehr als zehn Jahren eine
Demenz entwickeln (Aarsland und Kurz, 2010, Hely et al., 2008). Die kognitiven
Einschrankungen betreffen neben der Gedachtnisfunktion insbesondere
exekutive Funktionen wie die Planung von Handlungsablaufen, das
Arbeitsgedachtnis, das Aufmerksamkeitsvermodgen sowie visuell-rdumliche
Fahigkeiten (Weintraub et al., 2015).



Autonome Dysfunktionen des orogastrointestinalen Systems (Hypersalivation
(ca. 70%), Ubelkeit und Gastroparese (ca. 25%), Obstipation (ca. 30%),
Defakationsstérungen (ca. 65%)) (Edwards et al., 1991), orthostatische
Hypotension (ca. 20%) (Ha et al.,, 2011), Harnblasenfunktionsstorungen
(Nykturie, imperativer Harndrang, Dranginkontinenz) (ca. 40-70%) (Winge und
Fowler, 2006), sexuelle Funktionsstorungen (erektile Dysfunktion und
Ejakulationsstérungen (bis ca. 80%), Libidoverlust (ca. 40%)) (Pfeiffer, 2010) sind
haufige vegetative Symptome.

In der Prodromalphase der Erkrankung, in der bereits (sub-)klinische Symptome
oder Anzeichen einer neurodegenerativen Erkrankung vorhanden sind, die
Diagnosekriterien der Parkinson-Krankheit jedoch nicht vollstandig erfullt sind,
treten autonome Funktionsstérungen (Obstipation, orthostatische Hypotension,
Harnblasenfunktionsstérungen und sexuelle Funktionsstorungen) ebenso wie
neuropsychiatrische Symptome (Depression, Angststérungen) (Schrag et al.,
2015) und subtile motorische Defizite (Maetzler und Hausdorff, 2012, Postuma
et al., 2012) auf (Postuma und Berg, 2016). Die Dauer der Prodromalphase
motorischer Funktionsstorungen wird auf mindestens funf Jahre (Fearnley und
Lees, 1991), die autonomer Symptome auf Uber 20 Jahre geschatzt (Savica et
al., 2010).

Die REM-Schlaf-Verhaltensstorung (REM sleep behaviour disorder, RBD), die
durch einen Verlust der physiologischen Skelettmuskelatonie wahrend der REM-
Schlafphase und Vokalisationen sowie abnorme Bewegungsmuster
gekennzeichnet ist, gehért neben Dysfunktionen des olfaktorischen Systems
(Verlust der Riechfunktion, Hyposmie) zu prazidierenden Symptomen mit hohem
relativen Risiko fur die Entwicklung der Parkinson-Krankheit (relatives Risiko
(RBD): 50, relatives Risiko (olfaktorische Dysfunktion): 5) (Postuma und Berg,
2016). Wahrend Beeintrachtigungen der Riechfunktion bei 80% bis 90% der
Parkinson-Patienten auftreten (Chaudhuri et al., 2006, Ponsen et al., 2004,
Postuma et al., 2012) entwickeln nach einer Erkrankungsdauer von vier Jahren
in etwa 40% der Patienten mit RBD ein Parkinson-Syndrom (Hufschmidt et al.,
2017).



115 Pathophysiologie
1.1.5.1 Neurodegenerative Prozesse

Das IPS geht auf einen progressiven Verlust Melanin-haltiger dopaminerger
Neurone in der Substantia nigra (Pars compacta) (SNc) zurtck, wobei das
Dopamindefizit insbesondere den ventrolateralen, zum Striatum projizierenden
Anteil der SNc betrifft (Dickson, 2012, Fearnley und Lees, 1991). Der daraus
resultierende Dopaminmangel ist gemeinsam mit den in zahlreichen zerebralen
Strukturen verbreiteten intrazellularen Aggregaten des Proteins a-Synuklein
(Lewy-Korper) fur die Parkinson-typische motorische Symptomatik verantwortlich
(Hornykiewicz, 1975). Auf zellularer Ebene kommt es in der SNc zu einer Vielzahl
an Mechanismen, die zum Untergang dopaminerger Neurone beitragen. Als
ursachlich gelten vermehrter oxidativer Stress, mitochondriale Funktions-
storungen, dysfunktionale Proteolysevorgange im Rahmen des proteasomalen
und lysosomalen Abbaus fehlerhafter oder mutierter Proteine sowie
neuroinflammatorische Prozesse, die im Zusammenhang mit aktivierten
Mikroglia stehen (Dexter und Jenner, 2013).

Neben dem dopaminergen nigrostriatalen System sind weitere Neuro-
transmittersysteme von degenerativen Prozessen betroffen (Jellinger, 1991).
Affektionen des dopaminergen mesolimbischen Transmittersystems gehen mit
Verhaltensauffalligkeiten und dementiellen Entwicklungen einher (Verity et al.,
1990). Auch die Degeneration noradrenerger Neurone, die auf strukturelle
Schaden im Locus coeruleus der Formatio reticularis zurtckzufuhren ist, ist
insbesondere bei dementen Parkinson-Patienten vorzufinden (Cash et al., 1987).
Veranderungen im  Serotoninmetabolismus aufgrund  degenerierender
serotonerger Neurone in den Raphe-Kernen sind mit depressiven Episoden
assoziiert (Mayeux, 1990). Degenerative Prozesse des cholinergen
Transmittersystems, insbesondere des kortikalen cholinergen Systems
ausgehend vom Nucleus basalis Meynert, einem Kerngebiet der basalen
Abschnitte des Vorderhirns, sind Ursache kognitiver Defizite, Depressionen und
Apathie (Bohnen et al., 2007) sowie der Entwicklung von Demenz (Korczyn,

2001, Perry et al., 1985). Dem subkortikalen cholinergen System, ausgehend
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vom Nucleus tegmentalis pedunculopontinus, einem zum tegmentalen Anteil des
Hirnstamms gehodrenden Kerngebiet cholinerger Neurone, wird eine Rolle im
Auftreten von Gang- und Gleichgewichtsstérungen, die nicht auf dopaminerge
medikamentose Therapie ansprechen, beigemessen (Bohnen und Albin, 2011).
Dysfunktionale Neuromediator-vermittelte Ablaufe, die nicht nur auf den
neuronalen Verlust, sondern auch auf eine Verringerung der Synthese-
kapazitaten der Neuromediatoren durch verbleibende, noch intakte Neurone
sowie Storungen im neuronalen Transport zurickgehen, rufen die komplexen
funktionellen und klinischen Defizite der Erkrankung hervor (Jellinger, 1991).

Die Ursachen der weit verbreiteten neuronalen Degeneration sind seit
Jahrzehnten Gegenstand der Forschung, jedoch bis heute weitestgehend
unbekannt. Insbesondere die Hintergrinde der selektiven Degeneration
bestimmter, besonders fur degenerative Prozesse anféllige neuronale

Zellgruppen sind ungeklart (Braak et al., 2004).
1.1.5.2 Lewy-Korper-Pathologie

Die bereits 1913 durch den deutschen Neurologen Friedrich J. H. Lewy
beschriebenen neuronalen Einschlisse des Proteins a-Synuklein gelten als
wesentliches pathologisches Merkmal der Parkinson-Erkrankung. In diesem
Zusammenhang wird sie den sogenannten a-Synukleinopathien zugeordnet.
Pathologische Proteinansammlungen sind durch Autopsie in einer Vielzahl
selektiv anfalliger neuronaler Strukturen des zentralen Nervensystems aul3erhalb
der Substantia nigra (SN) nachweisbar (Braak et al., 2003, Del Tredici et al.,
2002). Die Lewy-Korper-Pathologie geht tber den Lasionsort der SN hinaus und
betrifft in fortgeschrittenen Krankheitsstadien neben dem Hirnstamm Strukturen
des Zwischenhirns, das basale Vorderhirn sowie den Mandelkernkomplex
(Amygdala), den Riechkolben (Bulbus olfactorius) und kortikale Strukturen wie
den limbischen Kortex und Anteile des Assoziationskortex (Braak und Del
Tredici, 2009). Die Proteinakkumulationen finden sich weitverbreitet in
peripheren und zentralen autonomen Neuronen und sind darliber hinaus nicht
nur in neuronalen Zellfortsatzen, sondern auch im synaptischen Kompartiment
nachweisbar (Schulz-Schaeffer, 2010).
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Nach Braak folgt das topographische Verteilungsmuster intraneuronaler
Lasionen innerhalb des zentralen Nervensystems entsprechend des klinischen
Krankheitsverlaufs einer geordneten Reihenfolge und Richtung und ist in sechs
neuropathologische Stadien einzuteilen (Braak et al.,, 2003). In den
prasymptomatischen Stadien (Stadium 1 bis 2) beschrankt sich der
pathologische Prozess auf den unteren Hirnstamm sowie das enterische
Nervensystem. In den intermediaren, bereits symptomatischen Stadien (Stadien
3 bis 4) weitet sich die Pathologie im Sinne eines aszendierenden Prozesses
Uber transsynaptischen Zell-zu-Zell-Transport auf basale Anteile des Mittel- und
Vorderhirns aus. Die Endstadien (Stadium 5 bis 6) entsprechen klinisch dem

Vollbild der Parkinson-Erkrankung.
1.1.5.3 Basalganglien-Pathologie

Die Basalganglien bilden eine Gruppe vernetzter subkortikaler Kerngebiete und
sind Bestandteile kortiko-subkortikaler Kreislaufe. Diese durchlaufen von ihrem
Ursprung in kortikalen Funktionsarealen die subkortikalen Strukturen der
Basalganglien, um Uber thalamo-kortikale Projektionen zurick zu den
Ursprungsarealen im Kortex zu zielen. Zu Letzteren gehdren motorische,
okulomotorische, prafrontale, assoziative sowie limbische kortikale Areale des
Frontallappens (DelLong und Wichmann, 2007).

Entgegen der in den 1980er Jahren verbreiteten Annahme, die Basalganglien
seien primar an der Kontrolle motorischer Ablaufe wie der Planung und
Ausfuhrung von Extremitaten- und Augenbewegungen beteiligt, geht man heute
davon aus, dass sie auch an kognitiven Prozessen wie assoziativem Lernen,
Planen, belohnungsbezogenem Verhalten, Bildung und Aufrechterhaltung von
Gewohnheiten und Gedachtnis sowie Emotionen beteiligt sind (Alexander und
Crutcher, 1990, Obeso et al., 2008).

Zu den Basalganglien gehoren folgende Strukturen:

e Striatum: Nucleus caudatus und Putamen

e Globus pallidus: Pars interna (GPi) und Pars externa (GPe)

e Substantia nigra (SN): Pars reticulata (SNr) und Pars compacta (SNc)

e Nucleus subthalamicus (STN)



Die wichtigste Input-Struktur stellt das Striatum dar (Alexander und Crutcher,
1990, Leisman und Melillo, 2013). Die Output-Strukturen bilden GPi und SNr,
deren Projektionsareale im Nucleus ventralis anterior und Nucleus ventralis
lateralis des Thalamus, dem mediodorsalen und zentromedianen Thalamuskern,
dem tegmentalen Anteil des Hirnstamms sowie den Colliculi superiores lokalisiert
sind (Albin et al., 1989, Alexander und Crutcher, 1990, DeLong und Wichmann,
2007, Graybiel, 2000).

Neben vier fronto-subkortikalen Schaltkreisen, zu denen der okulomotorische,
der prafrontale, der limbische und der assoziative gehoren, spielt hinsichtlich der
motorischen Symptomatik der motorische Schaltkreis die bedeutendste Rolle
(Obeso et al. 2008). Dieser ist in zwei parallele Signalwege einzuteilen, einen
direkten und einen indirekten Weg, welche sich gegensatzlich auf motorische
Prozesse auswirken.

Im direkten Weg erfolgt die Aktivierung des Striatums durch kortikale Strukturen
sowie die SNc. Die vom Striatum ausgehende Inhibition der GPi sowie der SNr
fuhrt zu einer reduzierten Inhibition (Disinhibition) des Thalamus. Somit wirkt der
direkte Weg Motorik-fordernd.

Der indirekte Weg fuhrt Uber Inhibition der GPe zu einer Disinhibition des STN
und mundet dann in die Verschaltung des direkten Weges. Der disinhibierte,
aktivierte STN wirkt wiederum exzitatorisch auf die GPi und die SNr und steigert
somit die inhibitorische Aktivitat der GPi und der SNr auf thalamo-kortikale
Projektionen. Somit wirkt der indirekte Weg Motorik-hemmend (Albin et al., 1989,
Alexander und Crutcher, 1990, DeLong und Wichmann, 2007). In Abbildung 1
sind der direkte und der indirekte Weg der Basalganglien-Verschaltung

dargestelit.
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Abbildung 1: Physiologische Basalganglien-Verschaltung (direkter und
indirekter Weg)

modifiziert nach Cebi et al. (Cebi, 2021) und Lanciego et al. (Lanciego et al., 2012)
GPe: Globus pallidus, Pars externa, GPi: Globus pallidus, Pars interna,

SNc: Substantia nigra, Pars compacta, SNr: Substantia nigra, Pars reticulata,
STN: Nucleus subthalamicus, D1: Dopamin-1-Rezeptor, D2: Dopamin-2-Rezeptor

Dem ungestérten Ablauf motorischer Aktivitat liegt ein Gleichgewicht zwischen
beiden Signalwegen zugrunde, welches auf die unterschiedliche dopaminerge
Wirkung auf das Striatum zurlckzufuhren ist. Die regulierte Ausschuttung von
Dopamin im Striatum fuhrt zur Aktivierung striataler Neurone Gber Dopamin-1-
Rezeptoren und somit zu einer vermehrten Aktivierung des direkten Weges, tber
Dopamin-2-Rezeptoren hingegen zu einer verminderten Aktivierung des
indirekten Weges und bewirkt somit beim Gesunden eine reduzierte Aktivitat der
GPi und der SNr (DeLong und Wichmann, 2007). Das balancierte
Nebeneinander beider Signalwege dient der Steuerung beabsichtigter
Bewegungsmuster, indem unbeabsichtigte motorische Aktivitat unterdriickt und
vorgesehene geférdert wird (Graybiel, 2000).

Aus der Degeneration nigrostriataler dopaminerger Projektionen resultiert ein
Ungleichgewicht zwischen beiden Signalwegen zugunsten einer verminderten

Aktivierung des Motorik-férdernden Teils und einer verminderten Hemmung des
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Motorik-hemmenden Teils (Albin et al., 1989). Das Uberwiegen des
inhibitorischen Outputs der GPi und der SNr geht mit einer reduzierten Thalamus-
vermittelten Aktivierung motorischer Kortexareale einher, resultierend in einer
allgemeinen Reduktion von Spontanbewegungen (Hypokinese) (Leisman und
Melillo, 2013). In Abbildung 2 ist die pathologische Verschaltung zwischen den

Strukturen der Basalganglien bei der Parkinson-Erkrankung dargestellt.

Kortex

)

Striatum

l p2]| o1l
>N< Thalamus
GPe

I |

STN R GPi/SNr

v

———— hemmend (inhibitorisch)
e fOrdernd (exzitatorisch)

Abbildung 2: Pathologische Basalganglien-Verschaltung bei Parkinson-
Erkrankung

modifiziert nach Cebi et al. (Cebi, 2021) und Lanciego et al. (Lanciego et al., 2012)
GPe: Globus pallidus, Pars externa, GPi: Globus pallidus, Pars interna,

SNc: Substantia nigra, Pars compacta, SNr: Substantia nigra, Pars reticulata,
STN: Nucleus subthalamicus, D1: Dopamin-1-Rezeptor, D2: Dopamin-2-Rezeptor
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1.2 Gangbild und Gangstorungen bei der Parkinson-Krankheit

Bereits James Parkinson beschrieb im frihen 19. Jahrhundert das von
Festination und Freezing gepragte Gangbild und zahlte diese Auffalligkeiten zu

obligaten Symptomen von “The Shaking Palsy” (Parkinson, 2002):

“The propensity to lean forward becomes invincible, and the patient is thereby
forced to step on the toes and fore part of the feet, whilst the upper part of the
body is thrown so far forward as to render it difficult to avoid falling on the face.
(...) the patient can no longer exercise himself by walking in his usual manner,
(...) being at the same time, irresistibly impelled to make much quicker and
short steps, and thereby to adopt unwillingly a running pace. In some cases, it is
found necessary entirely to substitute running for walking; since otherwise the

patient on proceeding only a very few paces, would inevitably fall”.

Mit der im Folgenden verwendeten Begrifflichkeit Freezing ist vereinfacht FoG
gemeint. Freezing des Sprechens oder von Bewegungen oder oberen

Extremitaten werden in dieser Arbeit nicht thematisiert.
1.2.1 Festination

Das Parkinson-typische Gangbild imponiert als kleinschrittig, wobei schlurfende
Schritte und eine erhdhte Wendeschrittanzahl bei Drehvorgangen auffallen.
Durch das verminderte Mitschwingen der Arme und die charakteristische Haltung
in Ventralflexion (Jankovic, 2008, Lees et al., 2009) entsteht beim Gehen eine
Propulsionstendenz mit Verlagerung des Korperschwerpunktes nach vorne, was
wiederum mit einer erhdhten Sturzneigung einhergeht (Bloem et al., 2004). Die
Tendenz, sich mit zunehmend kleineren Schritten zu bewegen, die unwillkarlich
immer schneller werden, kombiniert mit der Schwerpunktverlagerung nach

ventral, kennzeichnet das Phanomen der Festination.
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1.2.2 Freezing of Gait (FoG)
1.2.2.1 Definition

FoG ist definiert als brief, episodic absence or marked reduction of forward
progression of the feet despite the intention to walk” (Nutt et al., 2011) und
beschreibt plotzlich auftretende, vorubergehende Episoden des ,Einfrierens” der
Bewegung - im Englischen freezing - von zumeist weniger als zehn bis maximal
30 Sekunden (s) Dauer (Schaafsma et al., 2003). So kommt es zu Beginn oder
wahrend der Ausfuhrung einer Bewegung zu Blockaden, die mit einer gestorten
Vorwartsprogression einhergehen und in der Unfahigkeit zu effektivem
Voranschreiten minden (Giladi und Nieuwboer, 2008, Nutt et al., 2011).
Subjektiv wird Freezing zumeist als ,magnetisches Geflhl“ beschrieben, als
wurden ,die FUl3e am Boden kleben® (Snijders et al., 2008).

Die Episoden treten in Form eines Zustands der Restbeweglichkeit mit sehr
kurzen, schlurfenden Schritten (shuffling forward) oder alternierenden Bein-
bewegungen auf der Stelle (trembling in place) auf, mitunter auch im Sinne eines
kompletten Bewegungsstillstandes (akinetic freezing) (Nutt et al., 2011,
Schaafsma et al., 2003, Stern et al., 1980). Die schnellen alternierenden
Bewegungen der unteren Extremitaten, spezifischer der Knie (trembling), hindern
den Patienten daran, eine effektive Schrittabfolge zu generieren und gelten als

Versuch, die Gangblockade zu uberwinden (Bloem et al., 2004).
1.2.2.2 Ausloser

Folgende Situationen gelten als Ausléser von FoG (Fahn, 1995):

e start hesitation: FoG beim Initiieren des Gehens

e turning hesitation: FoG bei Drehvorgangen

e narrow passage hesitation: FoG beim Durchschreiten von Engstellen

e (destination hesitation: FoG bei Annaherung an oder Erreichen eines Ziels

e open space hesitation: FoG beim Gehen im Freien, ohne dass ein
offensichtlicher Ausloser vorliegt

Zu den relevantesten Auslosern gehoren start hesitation (Fahn, 1995, Giladi et

al., 1992), raumliche Engen wie beispielsweise Turdéffnungen und insbesondere
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Drehungen, wobei FoG bei 360°- bis 540°-Drehungen haufiger auftritt als bei
partiellen um beispielsweise 180° (Schaafsma et al., 2003, Spildooren et al.,
2010). Langsame Drehungen sind einfacher zu bewaltigen als schnelle
Drehungen auf der Stelle (Snijders et al., 2008).

FoG-Episoden treten vermehrt unter Ablenkung auf. Dual-Tasking - das
gleichzeitige Ausflhren motorischer und kognitiver Aufgaben -, einengende
raumliche Verhaltnisse wie Menschenmengen und Stresssituationen wie
Zeitdruck oder vielbefahrene Strallen gelten als Ubliche Ausloser (Giladi und
McDermott et al., 2001, Giladi und Treves et al., 2001, Jankovic, 2008, Nutt et
al., 2011).

Mentale Fokussierung auf die Schrittabfolge und externe Stimuli wie akustische,
taktile oder visuelle Reize tragen zur Uberwindung von FoG-Episoden bei (Giladi
und Nieuwboer, 2008, Nutt et al., 2011, Snijders et al., 2008). Indem die
Aufmerksamkeit auf das Gehen gerichtet wird, entweder durch gedankliche
Zielsetzung fir einzelne Schritte, das Uberschreiten einer imagindren Linie oder
eines bewusst gesetzten Hindernisses wie den Ful} einer anderen Person, geht
der eigentlich implizite und Uberlernte/automatisierte Bewegungsablauf beim
Gehen in einen extrinsischen/bewussteren uber (Hallett, 2008, Snijders et al.,
2008). Dies ist insbesondere vor dem Hintergrund relevant, dass Parkinson-
Patienten Schwierigkeiten haben, mehrere Aufgaben gleichzeitig zu bewaltigen
und eine aufrechte Haltung beizubehalten, die essenziell flir eine ungestorte

Gangabfolge ist (“posture second”) (Bloem et al., 2006).
1.2.2.3 Risikofaktoren

Als Risikofaktoren flr FoG gelten ein fortgeschrittenes Erkrankungsstadium, eine
lange Erkrankungsdauer, das Auftreten initialer motorischer Symptome auf der
linken Korperseite, ein Symptombeginn mit Gangstérungen, Bradykinese oder
Sprechstérungen sowie posturale Instabilitdt (Giladi et al., 1997, Giladi und
McDermott et al., 2001).

In den 1970er Jahren, zur Zeit der Einfuhrung der medikamentésen Therapie mit
L-DOPA, beobachtete der kanadische Neurologe André Barbeau eine Zunahme

von Freezing-Episoden. In den Folgejahren wurde FoG als side effect der
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Langzeit-Therapie mit L-DOPA kontrovers diskutiert (Ambani und van Woert,
1973, Barbeau, 1971, Giladi et al., 1992), wobei neuere Publikationen diese
Hypothese infrage stellen und den Zusammenhang insbesondere darin
begrindet sehen, dass erst nach der Einfuhrung der medikamentdsen Therapie
mit L-DOPA schwerwiegende Gangstorungen wie FoG in den Fokus der
Parkinson-Forschung rickten (Garcia-Ruiz, 2011, Koehler et al., 2021).

Der Krankheitsprogress gilt, zumal FoG in fortgeschrittenen Erkrankungsstadien
gehauft auftritt, als relevanter Einflussfaktor(Bloem et al., 2004, Giladi und Treves
et al., 2001). Ein hohes Alter bei Erkrankungsbeginn ist hingegen nicht mit einem
erhdohten FoG-Risiko assoziiert. Dasselbe gilt fir das Geschlecht (Giladi et al.,
1997, Giladi und McDermott et al., 2001). Kognitive Beeintrachtigungen
insbesondere exekutiver Funktionen scheinen in Zusammenhang mit FoG zu
stehen (Giladi und Hausdorff, 2006). Depressionen und Angststorungen treten
bei Patienten, die FoG erfahren (Freezer), vermehrt auf und gelten als
verstarkende Faktoren (Giladi und McDermott et al., 2001, Lieberman, 2006).
Eine Studie der frihen 2000er Jahre (DATATOP-Studie: Deprenyl and
Tocopherol Antioxidative Therapy of Parkinsonism) stellte heraus, dass die
Entstehung von FoG nicht mit einer Verschlechterung von Bradykinese, Rigor
und Tremor verbunden ist, sondern vielmehr mit Gang-, Gleichgewichts- und
Sprechstorungen (Giladi und McDermott et al., 2001). Das Auftreten von FoG

korreliert demnach nicht mit den Kardinalsymptomen der Parkinson-Erkrankung.
1.2.2.4 Haufigkeit

FoG gilt als ein haufiges Symptom und tritt bei in etwa einem Drittel der
Parkinson-Patienten auf (Giladi et al., 1992). Aufgrund des episodischen und
zumeist unvorhersehbaren Charakters sowie der heterogenen Erscheinungsform
wird FoG nur selten in voller Auspragung im klinischen Alltag beobachtet (Giladi
und Nieuwboer, 2008, Snijders et al., 2008). So variieren die Angaben zur
Pravalenz deutlich. Obwohl FoG Uberwiegend als Phanomen der
fortgeschrittenen Parkinson-Erkrankung betrachtet wird (Giladi und Treves et al.,
2001), sind bis zu 26% der L-DOPA-naiven Patienten bereits in frihen

Erkrankungsstadien von Freezing-Episoden betroffen (Giladi und McDermott et
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al., 2001). In fortgeschrittenen Stadien liegt der Anteil der Betroffenen bei bis zu
80% (Hely et al., 2008).

1.2.2.5 Pathophysiologie

Freezing qilt als eines der am wenigsten verstandenen Parkinson-Symptome.
Mehrere wissenschaftliche Ansatze bezuglich zugrundeliegender
pathophysiologischer Prozesse werden kontrovers diskutiert und sind
Gegenstand der aktuellen Forschung. Es existieren vier unterschiedliche
Entstehungsmodelle (Nieuwboer und Giladi, 2013), die im Folgenden naher
erlautert werden.

Plotnik und Kollegen legten im sogenannten ‘threshold model” dar, dass
voneinander unabhangige motorische Defizite wie beispielsweise reduzierte
Schrittlange, gestdrte Gangrhythmik, -symmetrie und bilaterale Kontrolle der
Schrittabfolge bei anspruchsvollen motorischen Aufgaben wie beim Gehen
akkumulieren und in diesem Fall einen kritischen Schwellenwert (threshold)
erreichen. Bei Uberschreiten dieser Schwelle tragen die Defizite synergistisch zu
einer Uberforderung des motorischen Systems bis zu dessen Zusammenbruch
(breakdown) bei, wodurch FoG induziert wird (Plotnik et al., 2012). Die Theorie
findet in der Annahme Bestatigung, dass FoG auf das Vorkommen des
sogenannten Sequenzeffekts (sequence effect) - die ,progressiv(en)
zunehmende(n) Verklrzung der Schrittlange® (Fietzek, 2021) im Verlauf der
Schrittabfolge (step to step) - in Kombination mit einer ohnehin reduzierten
Schrittlange zurlckzufuhren ist (Chee et al., 2009, lansek et al., 2006). Auch die
Erkenntnis, dass Drehungen einen relevanten Ausléser von FoG darstellen und
voraussetzen, dass sowohl unterschiedliche Schrittlangen exakt generiert als
auch eine asymmetrische Schrittabfolge kontrolliert werden kénnen, kann durch
das “threshold model” erklart werden (Nieuwboer und Giladi, 2013, Spildooren et
al., 2010).

Das auf Lewis und Barker zurlickgehende “interference model” beschreibt, dass
kognitive, limbische und motorische Inputs bei Aufmerksamkeits-erfordernden
Aufgaben wie Dual-Tasking, im Prozess der Informationsverarbeitung

miteinander konkurrieren und nur erschwert gleichzeitig verarbeitet werden

17



kénnen (Lewis und Barker, 2009). Die Prozessierung multimodaler Informationen
interferiert somit auf Ebene der Basalganglien-Schaltkreise (DelLong und
Wichmann, 2007). Bei vorbestehendem striatalem Dopamindefizit kommt es
phasenweise zur Uberaktivierung von GPi und SNr und letztlich zu gesteigerter
Inhibition des Thalamus sowie des Nucleus pedunculopontinus (PPN). So
entstehen temporare Unterbrechungen in der Bewegungsabfolge, die sich in
Form von FoG ausdrucken. Das Modell beinhaltet dariber hinaus die Annahme,
dass die Interferenz zwischen neuronalen Schaltkreisen durch Fokussierung und
zielgerichtetes Verhalten sowie externe Stimuli unterbrochen werden kann
(Lewis und Barker, 2009, Shine et al., 2013).

Die Forschungsgruppe um Vandenbossche konzipierte das sogenannte
“cognitive model”, welches Defizite im Konfliktldsungsverhalten bei Freezern
postuliert (Vandenbossche, Deroost, Soetens und Coomans et al., 2012). Hierbei
ist die Auswahl des Reaktionsmusters beeintrachtigt. Unpassende
Reaktionsantworten werden gewahlt und ungewollte weniger effizient unterdrickt
(Vandenbossche, Deroost, Soetens und Zeischka et al., 2012). Die ,,Stérung (...)
im exekutiven Kontrollnetzwerk fur Konfliktlosungen® (Fietzek, 2021) verdeutlicht
den Zusammenhang von FoG mit Stérungen exekutiver Funktionen. Es wurde
nachgewiesen, dass Freezer im Vergleich zu Non-Freezern Defizite bei
wechselnden motorischen Ablaufen (set shifting) aufweisen (Smulders et al.,
2015). Set shifting beschreibt eine Exekutivfunktion, welche es ermdglicht, die
Aufmerksamkeit unbewusst von einer automatisiert durchgefuhrten Aufgabe auf
eine andere zu lenken (Fietzek, 2021). Neben der Hypothese eines
Konfliktldsungsdefizits legt das “cognitive model”  die einer
Deautomatisierungsstorung dar. Demnach bestehen bei Freezern nicht nur
Beeintrachtigungen bei der Ausfuhrung (set shifting), sondern auch beim Erwerb
motorischer Automatismen (Heremans et al., 2013).

Das “decoupling model” nach Jacobs und Kollegen geht auf Untersuchungen an
zehn Freezern zurlck, welche hinsichtlich sogenannter anticipatory postural
adjustments (APAs) analysiert wurden (Jacobs et al., 2009). APAs sind als
unbewusste Anpassungsreaktionen zu verstehen, die noch vor der eigentlichen

Initiierung eines Schrittes auftreten, wenn das Schwungbein durch Verschiebung
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des Kdrperschwerpunktes tber das Standbein hinweg verlagert wird (Fietzek,
2021, Jacobs et al., 2009). Bei den Freezern der Studienkohorte zeigten sich
multiple alternierende APAs, die klinisch als oszillierende Bewegungen der Knie
imponierten, wobei die darauffolgende Schrittinitierung entweder verzdogert,
inadaquat oder Uberhaupt nicht erfolgte. FoG wird somit als Phanomen der
Entkopplung zwischen APAs und der Schrittinitierung interpretiert. Die
Auftrennung zwischen unbewusst ablaufenden, vorprogrammierten motorischen
Mustern (APAs) und bewusst ablaufenden, beabsichtigten motorischen
Reaktionen  (Initierung von  Schritten) werden zur Erklarung des
pathognomonischen ,magnetischen Geflihls® wahrend Freezing-Episoden

herangezogen.
1.2.2.6 Veranderungen der Gangphysiologie

In mehreren Forschungsarbeiten wurden FoG-typische Veranderungen auf
gangphysiologischer Ebene dargestellt. Die ,progressiv(en) zunehmende(n)
Verkirzung der Schrittlange” (stride length) (Fietzek, 2021) spiegelt bei
zunehmender Schrittfrequenz (cadence) die dysfunktionale zeitliche Abfolge des
Gangzyklus wider (Fietzek, 2021, Nieuwboer et al., 2001). Im Vergleich zu Non-
Freezern sind eine verlangsamte Ganggeschwindigkeit (Chee et al., 2009), eine
erhdhte Schritt-zu-Schritt-Variabilitat (stride-to-stride variability) (Hausdorff et al.,
2003) zurtckgehend auf eine Stérung der rhythmischen Gangabfolge sowie ein
reduziertes Bewegungsausmal in Huft-, Knie- und Sprunggelenken nachweisbar
(Nieuwboer et al., 2001).

Neben Stérungen der Gangrhythmik ist FoG durch eine ,asymmetrische(n)
Gangleistung® (Fietzek, 2021) charakterisiert (Plotnik et al., 2005, Plotnik und
Hausdorff, 2008). Symmetrische Bewegungsmuster stellen die Grundlage fur
eine flussige Schrittabfolge dar. Situationen, die FoG provozieren, wie
beispielsweise = Drehungen, zeichnen sich  durch  asymmetrische
Bewegungsabfolgen aus, bei denen beide Extremitaten unterschiedliche
motorische Prozesse (Schritt- und Umkehrbewegung) ausfuhren. Solche
asymmetrischen motor tasks erfordern ein hohes Mald an bilateraler

Koordinationsfahigkeit der Schrittabfolge, welche bei Freezern beeintrachtigt ist
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(Fietzek, 2021, Plotnik et al., 2005, Plotnik und Hausdorff, 2008). Daruber hinaus
zeigen Freezer Stérungen der posturalen Kontrolle beim Gehen (Jacobs et al.,
2009).

1.3 Tiefe Hirnstimulation

Die Tiefe Hirnstimulation (THS), auch Deep Brain Stimulation (DBS), ist seit den
spaten 1980er und frihen 1990er Jahren eine etablierte und sich
fortentwickelnde Therapiemethode bei fortgeschrittener Parkinson-Erkrankung.
Im Jahr 1986 wurde das Verfahren erstmals angewendet und erlangte seinen
Durchbruch 1993 als Parkinson-Patienten erstmals mittels bilateraler
Hochfrequenzstimulation (= 100 Hz) des STN (STN-DBS) behandelt wurden
(Benabid et al., 1994, Limousin et al., 1995). Im Laufe der frihen 2000er Jahre
etablierte sich die THS zunehmend als anerkanntes Therapieverfahren und hat
mittlerweile den Status einer experimentellen Therapieoption langst verlassen
(Deuschl et al., 2006, Follett et al., 2010, Krack et al., 2019, Schipbach et al.,
2013, Williams et al., 2010).

1.3.1 Indikationen

Unter den neurologischen Erkrankungen, bei welchen THS angewendet wird wie
Essenziellem Tremor, Dystonien und seltener auch fokalen Epilepsien, stellt die
Parkinson-Erkrankung die haufigste Indikation dar.

Die FortfUhrung der medikamentdsen Anti-Parkinson-Therapie fluhrt zu L-DOPA-
induzierten motorischen Komplikationen und Fluktuationen (Poewe et al., 1986),
sodass nach einer Erkrankungsdauer von zehn bis 15 Jahren DBS vermehrt als
Therapieoption in Betracht gezogen wird (Bronstein et al., 2011). Mittlerweile wird
ein friherer Therapiebeginn noch vor dem Auftreten schwerer beeintrachtigender
motorischer Komplikationen diskutiert (Schupbach et al., 2013). Von DBS
profitieren insbesondere Patienten mit medikamentds bedingten hypokinetischen
und hyperkinetischen Fluktuationen, Dyskinesien und therapierefraktarem
Ruhetremor (Breit et al., 2004, Herzog und Deuschl, 2010).
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1.3.2 Wirkungsweisen

Die Ergebnisse tierexperimenteller und klinischer Forschungsarbeiten deuten

darauf hin, dass THS eine funktionelle Mikrolasion hervorruft (Benabid et al.,

1987). DBS-induzierte Lasionen im Bereich der Basalganglien tragen zu einer

Reduktion der erhdhten inhibitorischen Aktivitat von STN, GPi und SNr bei,

wodurch sich eine klinische Verbesserung der Parkinson-Symptomatik einstellt

(Bergman et al., 1990, Wichmann et al., 1994).

Die erhdhte neuronale Aktivitat des STN, der Gber glutamaterge Projektionen mit

GPi, SNr, PPN und SNc in Verbindung steht, geht mit einem exzessiven

glutamatergen Input und vermehrtem Zelltod im Bereich dieser Kernregionen

einher. Dies ist auf das Prinzip der glutamatergen Exzitotoxizitat zurlickzufihren

(Rodriguez et al., 1998). Mittels DBS wird die STN-Uberaktivitat reduziert und

somit Apoptoseprozesse im Bereich der Basalganglien unterbunden.

Die der DBS zugrundeliegenden physiologischen Mechanismen sind bislang

nicht vollstandig verstanden. Auf zellularer Ebene kommt es mdglicherweise zu

folgenden Prozessen (Breit et al., 2004):

e Funktionelle Blockade der neuronalen Transmission durch Depolarisation
bei Inaktivierung spannungsabhangiger lonenkanale (Depolarisationsblock)
(Beurrier et al., 2001)

e Stimulationsinduzierte Veranderung des pathologischen neuronalen
Informationsflusses (Garcia et al., 2003, Hashimoto et al., 2003)

e Synaptische Inhibition durch Stimulation inhibitorischer Afferenzen der
Zielregion (Dostrovsky et al., 2000)

e Stdrung synaptischer Prozesse durch stimulationsinduzierte Depletion von
Neurotransmittern (Breit et al., 2004)

Ein weiterer Erklarungsansatz geht auf den Einfluss von DBS auf die erhdhte

beta-Power im Bereich der Basalganglien zurtick. Die synchrone Aktivitat von

Neuronen, die fur die Kommunikation zwischen neuronalen Strukturen

verschiedener Hirnregionen essenziell ist, lasst sich anhand der Aktivitat (Power)

im Elektroenzephalogramm ableiten. Die spontane oszillierende Aktivitat des

Gehirns im Ruhezustand befindet sich Uberwiegend im alpha- (8-12 Hz) und

beta-Frequenzbereich (13-30 Hz). Bei Parkinson-Patienten zeigen neuronale
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Strukturen der Basalganglien pathologische Oszillationen im beta-Frequenz-
bereich (Bergman et al., 1994), die klinisch mit Bradykinese einhergehen (Brown,
2007). Bei Analyse lokaler Feldpotenziale (LFP) von STN und GPi liel sich eine
erhohte beta-Power in diesen Arealen nachweisen (Brown et al., 2001). DBS-
Impulse kdnnen durch Storung der pathologischen Oszillationen der gesteigerten

beta-Power entgegengenwirken (Kihn et al., 2008).
1.3.3 Tiefe Hirnstimulation von STN (STN-DBS)

Neben dem Nucleus ventralis intermedius (VIM) des Thalamus, dessen
Stimulation bei therapieresistentem Ruhe- oder Haltetremor indiziert ist
(Hufschmidt et al., 2017), gelten STN und GPi als die primaren Zielregionen der
THS beim IPS. Unter diesen stellt der STN die am haufigsten angesteuerte
Zielregion dar (Breit et al., 2004). STN-DBS ist bei Wirkungsfluktuationen,
Dyskinesien und Off-state-Phasen mit Akinese, Rigor und Tremor trotz optimaler
medikamentdser Therapie indiziert (Deuschl et al., 2006, Follett et al., 2010,
Hufschmidt et al., 2017, Okun et al., 2012, Schupbach et al., 2013, Williams et
al., 2010).

Klinische Symptome, die trotz optimierter medikamentdser Einstellung nicht
ausreichend kontrolliert werden konnen, sprechen — mit Ausnahme des
Medikamenten-resistenten Tremors - in der Regel nicht adaquat auf DBS an
(Kern und Kumar, 2007, Welter et al., 2002). Das praoperative Ansprechen der
Off-state-Symptomatik auf Levodopa gilt als Pradiktor fir das postoperative
Outcome unter STN-DBS (Welter et al., 2002). Praoperativ wird ein Levodopa-
Belastungstest durchgeflhrt, bei welchem nach einigen Stunden Pausierung der
Anti-Parkinson-Medikation eine standardisierte Dosis Levodopa verabreicht wird.
Zur Abschatzung des postoperativen Outcomes wird anhand des MDS-UPDRS
[Il etwa eine Stunde vor und nach der Medikamentengabe das Ansprechen der
Symptomatik auf Levodopa beurteilt (DGN, 2016).
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1.3.3.1 Effekte auf segmentale motorische Symptome

Die STN-Stimulation ohne zusatzliche medikamentdse Therapie (StimOn/
MedOff) flhrt im Vergleich zum praoperativen StimOff/MedOff zu einer
durchschnittlichen Besserung motorischer Funktionen (UPDRS Ill) um ca. 50%
(Kleiner-Fisman et al., 2006). Der Anteil im Tagesverlauf auftretender immobiler
Phasen (Off-state) wird mit STN-DBS durchschnittlich um fast 70% reduziert
(Kleiner-Fisman et al., 2006). Die Dauer der Phasen wird im Durchschnitt um 4,2
Stunden (h) verringert, wobei die Dauer von Phasen adaquater Mobilitat (On-
state) um 4,4 h erhoht wird (Deuschl et al., 2006).

STN-DBS geht mit einer Reduktion Levodopa-induzierter Komplikationen wie
motorischer Fluktuationen und Dyskinesien um in etwa 50% bis 70% und einer
Reduktion der Dauer der Off-state-Phasen um 50,8% einher (Kleiner-Fisman et
al., 2006, Krack et al., 2019, Schupbach et al., 2013, Weiss et al., 2021).

Die Verringerung motorischer Komplikationen geht unter anderem auf die
stimulationsinduzierte 50%-ige bis 55,9%-ige Dosisreduktion (Kleiner-Fisman et
al., 2006) der Anti-Parkinson-Medikation zurtck. Eine klinische Studie, die die
Levodopa-Aquivalenzdosis (LED) bei Patienten verglich, die entweder mit DBS
(DBS-Gruppe) oder mit L-DOPA therapiert wurden (Medikamenten-Gruppe),
zeigte, dass die LED nach zwei Jahren innerhalb der DBS-Gruppe um 39%
vermindert, innerhalb der Medikamenten-Gruppe jedoch um 21% erhodht war
(Schupbach et al., 2013).

Eine multizentrische Studie belegte die Uberlegenheit der STN-DBS-Therapie
gegenuber der alleinigen medikamentosen dopaminergen Therapie hinsichtlich
des motorischen Outcomes (UPDRS Ill) und der Lebensqualitat (PDQ-39). Die
Besserung motorischer Funktionen ging mit einer signifikanten Verbesserung der
Lebensqualitat um im Mittel 25% einher (Deuschl et al., 2006).

1.3.3.2 Effekte auf axiale motorische Symptome

STN-DBS stellt eine effiziente Therapiemethode bei segmentalen und axialen
motorischen Symptomen dar (Bejjani et al., 2000, Krack et al., 2003, Limousin et
al., 1998). Axialmotorische Symptome profitieren allerdings in geringerem

Ausmal von der dopaminergen Ersatztherapie als auch STN-DBS als
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segmentale motorische Beeintrachtigungen (St George et al., 2010). Die Analyse
axialer motorischer Funktionen im UPDRS (UPDRS II: Items 5, 7 und 12 bis 15
und UPDRS IlI: Items 18, 22 und 27 bis 30) ergab eine durchschnittliche
Verbesserung dieser um bis zu 72% nach sechsmonatiger Therapie mit STN-
DBS (StimOn/MedOff) (Bejjani et al., 2000).

1.3.3.2.1 Effekte auf posturale Instabilitdt, Gang und Gangparameter

Eine Metaanalyse zehn klinischer Studien belegte die vorteilhafte Wirkung von
STN-DBS auf posturale Instabilitdt und Gangstorungen (postural instability and
gait disability, PIGD), indem sie eine signifikante Verbesserung des PIGD-
Subscore des UPDRS lll (Items 27 bis 31) im StimOn/MedOff nachwies (Potter-
Nerger und Volkmann, 2013). Unter sechs Monate anhaltender STN-Stimulation
zeigten sich im StimOn/MedOff Haltungsinstabilitdten um 77% und posturale
Instabilitat um 76% gebessert (Bejjani et al., 2000). Hinsichtlich der instabilen
Korperhaltung bei gestdrter Kontrolle haltungsregulierender Stellreflexe wirkt
STN-DBS auf die posturale Kontrolle im Stehen (quiet standing postural control)
verbessernd, auf die dynamische posturale Kontrolle (dynamic postural control)
hingegen verschlechternd (Collomb-Clerc und Welter, 2015).

Die zur Beurteilung der Gangleistung herangezogene Sensor-basierte Messung
und Analyse kinematischer Daten ermdglichen die Erfassung von auf die
Streckendistanz (raumliche) bezogenen sowie auf die fur die Strecke bendtigte
Zeit bezogenen (zeitliche) Gangparametern (Mancini et al., 2011) (siehe Kapitel
2.8). STN-DBS nimmt starkeren Einfluss auf raumliche Gangparameter, was sich
in einer bis zu dreifach erhéhten mittleren Schrittlange und gesteigerten
Schrittgeschwindigkeit bei gréfltenteils unveranderter Schrittfrequenz  im
StimOn/MedOff widerspiegelt (Faist et al., 2001, Ferrarin et al., 2002, Hausdorff
et al., 2009, Potter-Nerger und Volkmann, 2013, Rizzone et al., 2002, Xie et al.,
2001). Vor dem Hintergrund, dass eine erhohte stride-to-stride-variability mit
einem gesteigerten Risiko fur Instabilitat, FoG und Stirze assoziiert ist (Hausdorff
et al., 2003), charakterisiert die im StimOn/MedOn reduzierte stride-to-stride
variability die Besserung der Stabilitat der Gangleistung (gait stability) (Hausdorff
et al., 2009).
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Wahrend in mehreren Studien keine (Faist et al., 2001) oder eine lediglich
geringgradige Zunahme der Schrittfrequenz (Ferrarin et al., 2005) beobachtet
wurde, messen andere Autoren STN-DBS einen bedeutenderen Einfluss auf
zeitliche Gangparameter bei und weisen auf eine Verringerung der Variabilitat
der Schrittzeit (step time variability) und der Schwungzeit (swing time variability)
hin (Hausdorff et al., 2009, Scholten et al., 2017). Die Veranderung dieser
Parameter ist im StimOn/MedOn signifikant, im StimOn/MedOff hingegen nicht
(Hausdorff et al. 2009). Auch das Bewegungsausmal} der Gelenke der unteren
Extremitaten zeigt sich unter STN-DBS verbessert (Faist et al., 2001, Ferrarin et
al., 2005, Johnsen et al., 2009, Rizzone et al., 2002).

Im StimOn/MedOn ist die Wirkung auf kinematische Parameter ausgepragter als
im StimOn/MedOff oder StimOff/MedOn, sodass beiden Therapiemethoden ein
synergistischer Effekt auf die Gangleistung zugeschrieben wird (Cebi, 2021,
Collomb-Clerc und Welter, 2015, Faist et al., 2001, Lubik et al., 2006, Potter-
Nerger und Volkmann, 2013).

1.3.3.2.2 Effekte auf FoG

Eine prospektive Studie untersuchte das Auftreten und den Schweregrad von
FoG anhand eines Selbstbefragungsbogens (New Freezing of Gait
Questionnaire, NFOG-Q). 24 Parkinson-Patienten unter STN-DBS (DBS-
Gruppe) wurden mit einer Kontrollgruppe von 17 Patienten unter
medikamentdser Therapie (best medical treatment, BMT) (BMT-Gruppe) sechs
und zwolf Monate nach Elektrodenimplantation verglichen. Sechs Monate
postoperativ zeigten die Probanden der DBS-Gruppe ein geringeres Auftreten
von FoG als die der BMT-Gruppe. 55% der Probanden, die bereits bei
Studieneinschluss von FoG berichteten (baseline freezer) erfuhren eine
Verbesserung von FoG und gaben nach sechs und zwolf Monaten keine
Freezing-Episoden mehr an. 45% der baseline freezer berichteten postoperativ
weiterhin von FoG, die Freezing-Episoden fielen jedoch weniger schwer aus als
innerhalb der BMT-Gruppe (Vercruysse et al., 2014).

Ahnliche Ergebnisse sind in zwei weiteren, 2019 publizierten Studien

beschrieben. Eine franzdsische Forschungsgruppe, die das Auftreten von
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Freezing anhand von Item 14 des UPDRS Il bewertete, wies bei etwa einem
Drittel der Studienteilnehmer eine Verbesserung von FoG nach einjahriger
Therapie mit STN-DBS nach. Von 331 Probanden waren 80% (n = 265)
praoperativ Freezer und 20% (n = 66) Non-Freezer. Wahrend 111 der initial 265
Freezer ein Jahr postoperativ zu Non-Freezern wurden (42%), konvertierten 33
der initial 66 Non-Freezer unter STN-DBS zu Freezern (50%). Der Schweregrad
der FoG-Episoden zeigte sich in 37% (n = 122) reduziert, in 34,5% unverandert
(n =114) und in 28,5% (n = 95) erhoht (Karachi et al., 2019). Die sekundare
Analyse der EARLYSTIM-Studie an 251 Parkinson-Patienten mit weniger als drei
Jahren bestehenden motorischen Komplikationen stellte eine Reduktion des
Anteils an Freezern innerhalb der Studienkohorte von 52% auf 34% nach 24
Monaten im StimOn/MedOn fest (Barbe et al., 2019).

Eine weitere Studie wies nach, dass STN-DBS FoG verbessert, welches auf
dopaminerge Medikation anspricht (Levodopa-responsives FoG). Von 123
Studienteilnehmern fielen 25 im Stand Walk Sit Test (SWST) durch Levodopa-
responsives FoG auf. Von diesen profitierten 22 von STN-DBS. Insgesamt zeigte
sich die STN-Stimulation weniger effektiv in ihrer Wirkung auf Gangstorungen
und FoG als die praoperative medikamentdse Therapie mit Levodopa (Ferraye
et al., 2008).

Obwohl die meisten Publikationen darin Ubereinstimmen, dass STN-DBS FoG
verbessert, gibt es Hinweise darauf, dass Gangfunktion und FoG nach STN-
Elektrodenimplantation unverandert bleiben oder sich sogar verschlechtern
konnen (Fasano et al., 2015, Fleury et al., 2016, van Nuenen et al., 2008). Bei
bis zu 10% der mit STN-DBS therapierten Patienten ist postoperativ keine
Verbesserung von FoG eingetreten oder es entwickelte sich sogar FoG bei zuvor
nicht von dieser Symptomatik Betroffenen (Ferraye et al., 2008, Tommasi et al.,
2007). Die Verschlechterung bzw. das Auftreten von FoG als entweder akut oder
verzogert eintretende postoperative Komplikation ist multifaktoriell bedingt und
steht in Zusammenhang mit dem Progress der der Parkinson-Erkrankung
zugrundeliegenden  pathophysiologischen  Vorgange, operativen  oder
stimulationsbedingten Nebenwirkungen. Eine wesentliche Ursache fur

postoperative  axialmotorische = Komplikationen ist eine suboptimale
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Elektrodenlokalisation. Insbesondere  die  hochfrequente  Stimulation
subthalamischer Regionen, die sich dorsal und anterior des STN (Zona incerta,
Forel-Feld H2) befinden, werden mit dem Auftreten von FoG bzw. der Zunahme
von FoG-Episoden in Verbindung gebracht (Fleury et al., 2016). Weiterhin
ursachlich sind postoperative medikamentdse Anpassungen wie beispielsweise
eine zu starke Reduktion der L-DOPA-Medikation (Fasano et al., 2015).

1.3.3.3 Limitationen von STN-DBS

Die Wirkung von STN-DBS ist limitiert durch eine im Verlauf abnehmende
Wirksamkeit auf axiale Beeintrachtigungen (Castrioto et al., 2011, Hamani et al.,
2005, Krack et al., 2003, Nutt et al, 2011). Studien mit einer
Nachbeobachtungsphase von bis zu elf Jahren wiesen einen fortschreitenden
Verlust der Stimulationswirkung auf axialmotorische Beeintrachtigungen nach
(Castrioto et al., 2011, Rizzone et al., 2014, Zibetti et al., 2011). Der
Langzeitnutzen (long-term benefit) finf Jahre nach Therapiebeginn mit THS fiel
fur nicht-axiale motorische Symptome positiver aus (mediane Verbesserung um
76% im StimOn/MedOn) als fUr axiale Symptome (mediane Verbesserung um
53% im StimOn/MedOn) (Schupbach et al., 2005). Dieses Ergebnis spiegelt
wider, dass die axialmotorische Symptomatik weniger gut auf medikamentdse
Therapie mit L-DOPA (Bonnet et al., 1987) und auf STN-DBS (St George et al.,
2010) anspricht als die Kardinalsymptome. Es wird sogar angenommen, dass
beide Therapiemethoden nach zwanzig Jahren ineffektiv hinsichtlich axialer
Symptome werden (Lau et al., 2019). Dies deutet darauf hin, dass segmentale
und axiale motorische Symptome durch unterschiedliche physiologische
Prozesse unter THS beeinflusst werden (Rodriguez-Oroz et al., 2005, St George
et al., 2010) und bildet neben dem Fortschreiten der Erkrankung die Ausdehnung
pathologischer Prozesse Uber das nigrostriatale dopaminerge System hinaus ab
(Bohnen und Albin, 2011, Bonnet et al., 1987, Lang und Obeso, 2004).
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1.34 Therapeutische Ansatze bei therapierefraktaren axialmotorischen

Symptomen

Um bei eingeschrankter Wirkung von STN-DBS auf axialmotorische Symptome
fortgeschrittener Erkrankungsstadien dem Bedarf alternativer Therapieoptionen
nachzukommen, wurden folgende therapeutische Ansatze untersucht:

e Reduktion der Stimulationsfrequenz (low-frequency STN-DBS)

Eine Therapieoption stellt die STN-Stimulation im Niedrigfrequenzbereich (< 80
Hz) dar (Khoo et al., 2014, Moreau et al., 2008, Xie et al., 2012, Xie et al., 2015).
Im Vergleich zur STN-Stimulation mit konventioneller Frequenz (130 Hz) fihrte
die Stimulation mit reduzierter Frequenz (60 Hz) zu einer signifikanten Besserung
axialmotorischer Funktionen (UPDRS Ill: Sprache, Gehen/Gangbild, posturale
Stabilitat, Koérperhaltung) (Xie et al., 2015). Unter STN-DBS mit 60 Hz fiel die
Anzahl an Freezing-Episoden signifikant niedriger und bei Hochfrequenz-
stimulation mit 130 Hz signifikant hoher aus als im StimOff (Moreau et al., 2008).
Andere Autoren beschrieben ebenfalls positive Effekte auf axialmotorische
Beeintrachtigungen und FoG, wobei deren Ergebnisse nicht signifikant ausfielen
(Ricchi et al., 2012, Sidiropoulos et al., 2013). Die Verbesserung der
Gangperformance unter STN-DBS mit 80 Hz hielt jedoch nur kurzfristig und nicht
langer als einen Monat an (Ricchi et al., 2012). Neben der bereits nach wenigen
Wochen eintretenden Toleranzentwicklung unter niederfrequenter STN-
Stimulation ist diese Therapiemethode =zusatzlich durch das Auftreten
segmentalmotorischer Symptome wie Tremor und Bradykinese limitiert (Moreau
et al., 2008, Ricchi et al., 2012, Stegemodller et al., 2013).

e Reduktion der Stimulationsamplitude auf der Hemisphare, die die untere
Extremitat mit der langeren Schrittlange ansteuert (better side reduction)
Mittels better side reduction ist bei Patienten mit asymmetrischem Gangbild eine
Normalisierung von Gangsymmetrie und -koordination maoglich. In manchen
Fallen wurde die Anzahl an und die Dauer von FoG-Episoden reduziert (Fasano

et al., 2011).
e Anpassung des Stimulationstargets
Als Alternative zum STN ruckte in den letzten Jahren die SNr als

Stimulationstarget in den Fokus der Forschung (Chastan et al., 2009, Weiss et
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al., 2013). Diese Struktur weist bei Parkinson-Patienten eine pathologisch
gesteigerte neuronale Aktivitat auf (Breit et al., 2006), wobei die neuronale
Uberaktivitdt durch hochfrequente Stimulation unterdriickt werden kann
(Lafreniere-Roula et al., 2010).

Die SNr stellt als eine Struktur der Basalganglien eine der grofdten Kernregionen
des Mittelhirns (Mesencephalon) dar. Inhibitorische striatale Inputs gelangen,
vermittelt durch die Neurotransmitter GABA und Substanz P, Uber den direkten
und indirekten Signalweg zur SNr. Exzitatorische Inputs gehen Gberwiegend von
glutamatergen Projektionen des STN aus. Innerhalb des Basalgangliensystems
fungiert die SNr vornehmlich als Output-Struktur und steht mit Thalamus,
Colliculus superior, GPi, PPN und weiteren motorischen Hirnstammarealen in
Verbindung (Deniau et al., 2007). Deszendierende SNr-Projektionen zum
Tegmentum verlaufen Uber medullare und pontine Anteile des retikulospinalen
Trakts sowie Kerngebiete der Formatio reticularis zu spinalen Motoneuronen, die
Flexoren und Extensoren von Rumpf und proximalen Extremitaten ansteuern
(Delwaide et al., 2000, Pahapill und Lozano, 2000, Takakusaki et al., 2008).

Die tegmentalen Areale, zu denen die SNr projiziert, bestehen aus der
sogenannten midbrain extrapyramidal area (MEA) und dem PPN (Delwaide et
al., 2000). Diese bilden mit weiteren Strukturen wie dem Nucleus cuneiformis die
anatomischen Grundbestandteile der im rostralen Hirnstamm lokalisierten
mesencephalic locomotor region (MLR) (Chang et al., 2020, Sherman et al.,
2015, Skinner und Garcia-Rill, 1984). Der MLR wird durch ihre initiierende und
modulierende Wirkung auf spinale neuronale Schaltkreise, die relevant fir Gang-
und Standkontrolle sind, eine bedeutende Rolle bei der Steuerung motorischer
Ablaufe und posturaler Kontrolle beigemessen (Takakusaki, 2017).

Die funktionellen Verbindungen zwischen SNr, tegmentalen Anteilen (MEA, PPN)
und MLR, die wiederum zu sogenannten zentralen Mustergeneratoren (central
pattern generators) auf Ruckenmarksebene projizieren, scheinen an
automatisierten Bewegungsablaufen und der Anpassung haltungsregulierender
Muskelkontraktionen sowie rhythmischen Bewegungen der Extremitaten
wahrend des Gehens beteiligt zu sein (Marquez et al., 2020, Takakusaki, 2013,
Wagner et al., 2022).
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Abbildung 3 stellt die anatomischen und funktionellen Verhaltnisse zwischen

den Basalganglienstrukturen und weiteren zerebralen Kerngebieten dar.

Weiterhin sind die beiden Schaltkreise, die einerseits vom Kortex Uber die

Basalganglien und den Thalamus zurick zum Kortex und andererseits von den

Basalganglien Uber das Tegmentum zurlck zu den Basalganglien verlaufen,

abgebildet.

Kortex

i

Striatum

SNc

Thalamus

g

GPi/SNr

MEA/PPN

Kerngebiete des Mittelhirns

Abbildung 3: Anatomische und funktionelle Verhéltnisse zwischen

GABA

Basalganglien und weiteren zerebralen Kerngebieten

modifiziert nach Delwaide et al. (Delwaide et al., 2000)
Darstellung der beiden Schaltkreise ,Kortex — Basalganglien — Thalamus — Kortex“ und

,Basalganglien — Tegmentum — Basalganglien®

NRGC/NRPC

GABA: y-Aminobuttersaure, GPe: Globus pallidus, Pars externa,

GPi: Globus pallidus, Pars interna, MEA: midbrain extrapyramidal area,

Riickenmark

NRGC: Nucleus reticularis gigantocellularis, NRPC: Nucleus reticularis pontis caudalis,

PPN: Nucleus pedunculopontinus, SNr: Substantia nigra, Pars reticulata,

STN: Nucleus subthalamicus

Tierexperimentelle Untersuchungen an Ratten (Childs und Gale, 1983, Grofova
und Zhou, 1998), Katzen (Noda und Oka, 1986) und Primaten (Carpenter et al.,
1981) wiesen inhibitorische GABAerge SNr-PPN-Projektionen nach. Die

monosynaptische GABAerge neuronale Transmission von SNr zu PPN (Nandi et
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al., 2008) ermoglicht, dass die pathologisch Uberaktive SNr Ubermafig
inhibitorisch auf die MLR wirkt (Sherman et al., 2015). Dies geht mit motorischen
Beeintrachtigungen und Stérungen der posturalen Kontrolle einher. Mittels SNr-
Stimulation ist es moglich, die gesteigerte nigrale Aktivitat zu supprimieren und
Uber GABAerge SNr-PPN-Projektionen die exzessive Inhibition motorischer
Hirnstammzentren zu reduzieren (Snijders et al., 2016, Walach, 2017, Weiss et
al., 2013).

In tierexperimentellen Studien fuhrte die durch Mikroinjektion GABAerger
Substanzen oder elektrische Stimulation modulierte SNr-Aktivitat zu
Veranderungen sowohl von Motorik als auch von posturaler Kontrolle (Burbaud
et al., 1998, Takakusaki et al., 2003). Die pharmakologische SNr-Inhibition durch
GABA-A-Agonisten wirkte bewegungsfordernd (Wichmann et al., 2001). In einem
Parkinson-Modell an Ratten (6-Hydroxydopamin-Rattenmodell) zeigten sich
akinetische Zustande durch hochfrequente SNr-Stimulation mit 150 Hz
verbessert (Sutton et al., 2013).

Untersuchungen der klinischen Auswirkungen an mit SNr-DBS therapierten
Parkinson-Patienten weisen darauf hin, dass sich - anders als bei STN-
Stimulation - lediglich axialmotorische, nicht hingegen segmentalmotorische
Symptome durch SNr-Stimulation verbessern (Chastan et al.,, 2009). Der
Nachweis von Verbesserungen der posturalen Kontrolle beim Gehen (dynamic
postural control) unter SNr-DBS belegt den Einfluss nigraler Strukturen auf
posturale Kontrollfunktionen (Collomb-Clerc und Welter, 2015).

Bei Analyse raumlicher Gangparameter (Schrittlange, -geschwindigkeit) zeigten
sich unter SNr-DBS keine signifikanten Veranderungen (Chastan et al., 2009,
Collomb-Clerc und Welter, 2015). Eine mdgliche Einflussnahme auf zeitliche
Gangparameter wird an der mit SNr-DBS einhergehenden Reduktion der swing
time asymmetry (STA) (Scholten et al., 2017) ersichtlich, die die mit FoG
assoziierte Gangasymmetrie widerspiegelt (Chee et al., 2009, Plotnik et al.,
2005).

e Kombinierte Stimulation von STN und SNr (STN+SNr-DBS)

Diese Stimulationsmethode wird im nachsten Kapitel (Kapitel 1.3.5) erlautert.
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1.3.5 Tiefe Hirnstimulation von STN und SNr (STN+SNr-DBS)

Die konventionelle STN-Stimulation nimmt Uberwiegend Einfluss auf thalamo-
kortiko-spinale Bahnen und tragt so zur klinischen Optimierung segmentaler
motorischer Symptome bei (Kuriakose et al., 2010, Poétter-Nerger et al., 2008,
Salenius et al.,, 2002, Weiss et al., 2012). Inadaquat kontrollierbare
axialmotorische Symptome stehen in Zusammenhang mit gestorter
Prozessierung motorischer Ablaufe auf Ebene mesencephaler (Ferraye et al.,
2010, Moro und Hamani et al., 2010) und nigropontiner Bahnen (Chastan et al.,
2009, Potter et al., 2008, Thevathasan et al., 2011, Tsang et al., 2010, Weiss et
al., 2012). Die Stimulation von Strukturen, die mesencephale und nigropontine
Projektionen einschlie3en, findet klinisch in der zusatzlichen Stimulation der SNr
Anwendung (Brosius et al., 2015, Villadoniga et al., 2022, Wagner et al., 2022,
Weiss et al., 2013, Weiss und Breit et al., 2011)

In  einer  randomisierten kontrollierten ~ Cross-over-Studie  unserer
Forschungsgruppe wurde die kombinierte STN+SNr-Stimulation an zwolf
Parkinson-Patienten mit Gangstorungen untersucht, die mit medikamentdser
Therapie und STN-DBS nur insuffizient eingestellt waren. Hierbei wurde der am
weistesten ventral gelegene Pol der konventionellen vierpoligen STN-
Stimulationselektrode verwendet, um gleichzeitig den dorsolateralen Anteil der
SNr zu stimulieren (Weiss et al., 2013). Angewendet wurde die Interleaving
Stimulation-Technologie, bei welcher zwei Kontakte derselben Elektrode
alternierend hochfrequent stimuliert werden. Die Stimulation beider Kontakte
erfolgt bei individuell gewahlter Stimulationsamplitude und Impulsbreite, jedoch
gleicher Frequenz unabhangig voneinander (Kovacs et al., 2012, Miocinovic et
al.,, 2014, Weiss et al., 2013, Wojtecki et al., 2011). Unter STN+SNr-DBS mit
jeweils 125 Hz (StimOn/MedOff) unterschieden sich axialmotorische Symptome
(UPDRS II: Items 13 bis 15 und UPDRS llI: ltems 27 bis 31) nicht signifikant im
Vergleich zur alleinigen STN-DBS mit 125 Hz. Im Freezing of Gait Assessment
Course (FOG-AC) wurde hingegen eine signifikant starkere Verbesserung von
FoG unter STN+SNr-DBS verzeichnet als unter STNmono. Dieser Effekt hielt

Uber das Follow-up-Intervall von drei Wochen (StimOn/MedOn) an. Nach
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Beendigung der Studie bevorzugten zehn der zwolf Probanden die STN+SNr-

Kostimulation gegentber STN-DBS.
1.3.5.1 STN+SNr-DBS mit reduzierter SNr-Stimulationsfrequenz

Vor dem Hintergrund Uberwiegend positiver Einflisse der frequenzreduzierten
STN-Stimulation auf therapieresistente axialmotorische Symptome einschlief3lich
FoG (Khoo et al., 2014, Moreau et al., 2008, Xie et al., 2012, Xie et al., 2015)
wird diskutiert, ob auch fur die kombinierte STN+SNr-Stimulation mit
konventioneller STN- und reduzierter SNr-Stimulationsfrequenz bessere Effekte
erzielt werden konnen (Valldeoriola et al., 2019).

Hinweise auf eine Verbesserung von FoG mit dieser DBS-Methode ergeben sich
aus einer 2019 publizierten offenen, unkontrollierten Studie einer spanischen
Arbeitsgruppe  (Valldeoriola et al.,, 2019). Sechs Probanden mit
therapierefraktaren Gangstorungen und FoG wurden mit
Hochfrequenzstimulation des STN (HF-STN-DBS mit 126 Hz) und zusatzlicher
niedrigfrequenter Stimulation der SNr (LF-SNr-DBS mit 63 Hz) therapiert. Vier
der sechs Probanden profitierten von der im Rahmen der Studie vergebenen
kombinierten Stimulationseinstellung und behielten diese Uber den Follow-up-
Zeitraum von drei Jahren bei.

Die Studienergebnisse unterstitzen die Hypothese, dass Parkinson-assoziierte
Gangstorungen auch auf Ebene der SNr beeinflusst werden kénnen (Brosius et
al., 2015, Chastan et al., 2009, Golfre Andreasi et al., 2020, Scholten et al., 2017,
Weiss et al., 2013, Weiss et al., 2019).

Die Stimulationsfrequenz wird als wichtiger DBS-Parameter angesehen. So
gelten therapeutische Wirkung und klinisches Outcome von STN-DBS als
frequenzabhangig (Moro et al., 2002, Timmermann et al., 2004). Dennoch sind
die durch unterschiedliche Stimulationsfrequenzen hervorgerufenen Effekte
neurophysiologisch nur unzureichend erklart (Di Biase und Fasano, 2016,
Milosevic et al., 2018, Weiss et al., 2019).

Untersuchungen an humanen Basalganglienstrukturen mit in die SNr
eingebrachten Mikroelektroden wiesen unter hochfrequenter Mikrostimulation

der SNr (200 Hz) die Suppression der beim Parkinson-Syndrom pathologisch
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gesteigerten neuronalen Aktivitat ebenso nach wie die der synaptischen
Transmission (Lafreniere-Roula et al., 2010). Im 6-Hydroxydopamin-
Rattenmodell zeigte sich die nigrale Feuerungsrate unter Hochfrequenz-
stimulation mit 150 Hz supprimiert, unter niederfrequenter Stimulation mit 50 Hz
hingegen nicht (Sutton et al., 2013).

Eine neurophysiologische Untersuchung aus dem Jahr 2018 zeigte, dass
stimulationsinduzierte inhibitorische Effekte auf Ebene der SNr bereits bei
niedrigeren Frequenzen eintreten als bei STN-Stimulation (Milosevic et al.,
2018). An 22 Parkinson-Patienten fortgeschrittener Erkrankungsstadien mit
Indikation zur DBS-Implantation wurden intraoperativ zwei Mikroelektroden in
STN und SNr eingebracht. Wahrend von den implantierten Mikroelektroden
kontinuierliche Stimulationspulse im Frequenzbereich von 1 Hz bis 100 Hz
ausgingen, wurden mit einer weiteren Elektrode die neuronalen Feuerungsraten
sowie die evozierten Feldpotenziale gemessen. Die nigrale Feuerungsrate zeigte
sich bereits bei Stimulationsfrequenzen von = 3 Hz abgeschwacht und bei 50 Hz
vollstandig supprimiert. Bei STN-Stimulation setzte der abschwachende Effekt
bei = 20 Hz und der supprimierende erst bei 100 Hz ein. Demnach besteht
moglicherweise eine STN- und SNr-spezifische Frequenzselektivitat hinsichtlich
stimulationsvermittelter Inhibition auf zellularer Ebene. Dies stellt eine
pathophysiologische Grundlage der kombinierten STN+SNr-DBS mit STN-
Stimulation im Hochfrequenzbereich und SNr-Stimulation im
Niedrigfrequenzbereich dar.

Neben der Frequenzabhangigkeit subthalamischer und nigraler Feuerungsraten
prasentierte die Arbeitsgruppe um Milosevic Ergebnisse, die auf eine
frequenzabhangige Potenzierung inhibitorischer synaptischer Plastizitat
hinwiesen. Die durch in STN und SNr eingebrachten Mikroelektroden ausgeloste
Stimulationspulse induzierten bei Frequenzen von = 20 Hz den Zustand
synaptischer Depression. Die bei 1-Hz-Stimulationspulsen gemessene
Amplitude evozierter Feldpotenziale verdoppelte sich nahezu bei 100-Hz-
Stimulationspulsen, wobei die Amplitudensteigerung mit einer zunehmend

andauernden (potenzierten) neuronalen Inhibition einherging.
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1.4 Konzeption der Studie

Trotz zahlreicher Forschungsbestreben auf dem Gebiet der DBS-Therapie
besteht weiterhin Bedarf an alternativen Stimulationsmethoden fur Parkinson-
Patienten mit  axialmotorischen Einschrankungen fortgeschrittener
Krankheitsstadien. Um dieser therapeutischen Notwendigkeit nachzukommen,
wurde eine monozentrische randomisierte kontrollierte klinische Studie
konzipiert, bei der neben der alleinigen STN-Stimulation (STNmono) die
kombinierte STN+SNr-Stimulation angewendet wurde. Uber die STN+SNr-DBS
mit konventionellen Frequenzen (= 100 Hz) hinausgehend, erfolgte die
STN+SNr-Stimulation im Rahmen der Studie unter Verwendung selektiver
Stimulationsfrequenzen. Technisch war die gleichzeitige Stimulation von STN-
und SNr-Kontakten mit unterschiedlichen Frequenzen durch die Stimulations-
technologie mit multiple independent current sources (MICS-Technologie) (siehe
Kapitel 2.2.1) mdglich.

Vor dem Hintergrund der Ergebnisse der Arbeitsgruppe um Valldeoriola
(Valldeoriola et al., 2019), wonach die STN+SNr-Stimulation mit konventioneller
Frequenz fir STN-Kontakte und reduzierter Frequenz flr SNr-Kontakte
vorteilhaft auf Gangstérungen einschliellich FoG wirkt und die mdglicherweise
zugrundeliegenden neurophysiologischen Erkenntnisse (Milosevic et al., 2018)
wurde die STN-Stimulationsfrequenz auf 119 Hz und die SNr-Stimulations-
frequenzen auf alternativ 119 Hz, 71 Hz und 30 Hz festgelegt. Im Rahmen der
angewendeten Technologie (Boston Scientific (Valencia, CA, USA) Impulsgeber
mit MICS-Technologie) war die simultane STN+SNr-Stimulation ausschlieflich

mit der Frequenzkombination 119 Hz, 71 Hz und 30 Hz mdglich.
1.5 Zielsetzungen, Fragestellungen und Hypothesen der Arbeit

Ein Ziel der vorliegenden Arbeit besteht darin, die Wirksamkeit der kombinierten
STN+SNr-Stimulation (STN+SNr-DBS) neben der konventionellen STN-
Stimulation (STNmono) bei Gangstérungen und insbesondere FoG
nachzuweisen. Der Fokus liegt hierbei auf der Untersuchung der Wirkung von
STN+SNr auf FoG und Gangperformance im Vergleich zu STNmono. Daruber

hinaus befasst sich die Arbeit mit der Fragestellung, inwiefern sich STN+SNr mit
35



selektiven SNr-Stimulationsfrequenzen (119 Hz, 71 Hz und 30 Hz) hinsichtlich

FoG unterscheidet und ob niedrige SNr-Stimulationsfrequenzen (71 Hz oder 30

Hz) der konventionellen SNr-Stimulationsfrequenz (119 Hz) Uberlegen sind. Ein

weiteres Ziel dieser Arbeit besteht darin, anhand der Follow-up Untersuchung

nach drei Wochen zu beurteilen, ob die durch STNmono und STN+SNr
hervorgerufenen Wirkungen auf FoG und Gangperformance Uber drei Wochen
angehalten haben.

FoG und Gangperformance sind als primare Endpunkte (Outcome-Parameter)

der dieser Arbeit zugrundeliegenden Studie definiert.

Aus den beschriebenen Zielsetzungen und Fragestellungen ergeben sich

hinsichtlich der primaren Outcome-Parameter folgende Hypothesen:

e STN+SNr stellt neben STNmono eine wirksame Therapiemethode bei
Gangstérungen und insbesondere bei FoG dar.

e STN+SNr flhrt zu einer ausgepragteren Verbesserung von FoG und
Gangperformance als STNmono.

e STN+SNr zeigt bei niederfrequenter SNr-Stimulation (71 Hz oder 30 Hz)
eine bessere Wirkung auf FoG und Gangperformance als bei
hochfrequenter SNr-Stimulation (119 Hz).

e Die Wirkung der im Rahmen der Studie optimierten Stimulationsparameter
(StimBest) auf FoG und Gangperformance halt Uber einen Follow-up-
Zeitraum von drei Wochen an.

e FoG und Gangperformance fallen unter den im Rahmen der Studie
optimierten Stimulationsparametern (StimBest) besser aus als unter den
Stimulationseinstellungen vor Studieneinschluss (StimStandard).

Die Arbeit beschaftigt sich Uberdies mit der Fragestellung, inwiefern die

Optimierung der Stimulationsparameter (StimBest) mit FoG assoziierte

Stérungen des motorischen Ablaufs beim Gehen, posturale Instabilitat und

beeintrachtigende motorische Symptome verandert und inwiefern StimBest

Veranderungen von Parkinson-assoziierten neuropsychiatrischen Symptome wie

Depressivitat, des subjektiven Befindens in Bezug auf Gangstdorungen,

Lebensqualitdt und Wohlbefinden und krankheitsbedingter motorischer und

nicht-motorischer Einschrankungen im alltéglichen Leben hervorruft.

36



Diese Parameter stellen die sekundaren Endpunkte der Studie dar, auf die in

dieser Arbeit Bezug genommen wird. Hinsichtlich der sekundaren Outcome-

Parameter lassen sich folgende Hypothesen formulieren:

STN+SNr stellt neben STNmono eine wirksame Therapiemethode bei mit
FoG assoziierten Stérungen des motorischen Ablaufs beim Gehen,
posturaler Instabilitdt und beeintrachtigenden motorischen Symptomen dar.
STN+SNr fuhrt zu einer ausgepragteren Verbesserung von mit FoG
assoziierten Stérungen des motorischen Ablaufs beim Gehen, posturaler
Instabilitdt und beeintrachtigenden motorischen Symptomen als STNmono.
STN+SNr zeigt bei niederfrequenter SNr-Stimulation (71 Hz oder 30 Hz)
eine bessere Wirkung auf mit FoG assoziierte Stérungen des motorischen
Ablaufs beim Gehen, posturale Instabilitdt und beeintrachtigende
motorischen Symptome als bei hochfrequenter SNr-Stimulation (119 Hz).
Die Wirkung der im Rahmen der Studie optimierten Stimulationsparameter
(StimBest) auf mit FoG assoziierte Storungen des motorischen Ablaufs beim
Gehen, posturale Instabilitdt und beeintrachtigende motorischen Symptome
halt Uber den Follow-up-Zeitraum von drei Wochen an.
Parkinson-assoziierte neuropsychiatrische Symptome, das subjektive
Empfinden in Bezug auf Gangstdrungen, Lebensqualitat und Wohlbefinden
sowie krankheitsbedingte motorische und nicht-motorische
Einschrankungen im alltaglichen Leben fallen unter den im Rahmen der
Studie optimierten Stimulationsparametern (StimBest) verbessert aus als

unter den Stimulationseinstellungen vor Studieneinschluss (StimStandard).
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2 Material und Methoden

21 Rekrutierung der Studienteilnehmer

Die Studienteilnehmer wurden in der Neurologischen Klinik mit Schwerpunkt
Neurodegenerative Erkrankungen am Universitatsklinikum Tubingen von Juni
2019 bis Juli 2021 rekrutiert. Parkinson-Patienten mit unvollstandig kontrolliertem
FoG trotz optimaler dopaminerger Medikation und STN-Stimulation
(StimStandard) wurden vom arztlichen Personal der Arbeitsgruppe ,Tiefe
Hirnstimulation des Hertie-Instituts fir klinische Hirnforschung Tubingen
angesprochen und bei Interesse Uber den Studienablauf informiert.

Es wurden elf Patienten mit IPS unter DBS-Therapie nach Uberpriifung der Ein-
und Ausschlusskriterien als Studienteilnehmer eingeschlossen. Die Teilnahme
eines Probanden (PD02) wurde unmittelbar zu Beginn der “/Immediate Testings”
(V1a) beendet, da dieser im MedOff aufgrund von Aufmerksamkeits- und

Auffassungsstorungen nicht zur Durchfihrung des Versuchsablaufs befahigt war.
2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

In die Studie wurden Patienten mit IPS aufgenommen, die folgende

Einschlusskriterien erfillten:

e |PS (gemal den British Brain Bank Kriterien) einschlie3lich genetischer
Formen

e Therapie mittels STN-Stimulation (StimStandard): Studieneinschluss
frihestens sechs Monate nach Implantation und vollstandigem Abklingen
des klinischen Mikrolasionseffektes der Operation

e Implantation eines Boston Scientific (Valencia, CA, USA) Impulsgebers mit
MICS-Technologie

¢ Nicht Rollstuhl-gebunden mit der Moéglichkeit, sich ohne Gehhilfen
aullerhalb einer Freezing-Episode zu bewegen

e Erkrankungsdauer > 5 Jahre

e Alter > 18 Jahre und < 80 Jahre

e FOG-AC=10und =33
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Lokalisation eines aktiven Elektrodenkontakts im STN
Lokalisation des kaudalen Elektrodenkontakts im Bereich der SNr unter
Angabe der Elektrodenkoordinaten relativ zum midcommisural point (MCP):
e Links: -7mmsx<-12mm;-2mm=<y<-6mm;
-6mm<z<-10mm
e Rechts:7mms=x<12mm;-2mm<y<-6mm;
-6mm<z<-10mm
(x = medio-lateral, y = anterio-posterior, z = rostro-kaudal)
Dopaminerge Medikamentenverordnung fur mindestens zwei Wochen vor
Studieneinschluss konstant

Einwilligungsfahigkeit (schriftliche Einwilligungserklarung)

Nicht eingeschlossen wurden Patienten, auf die folgende Ausschlusskriterien

zutrafen:

Teilnahme an anderen klinischen Studien innerhalb der letzten drei Monate
und wahrend des Studieneinschlusses

Mini Mental State Examination (MMSE) < 20 Punkte

Hinweise auf Suizidalitat oder Psychose im Beck’s Depression Inventory Il
(BDI-II)

Andere Komorbiditaten, die mit der Studienbehandlung interferieren und die
Interpretation der Studienergebnisse beeintrachtigen kénnen (beispielsweise
klinisch relevante Depression, relevante orthopadische Morbiditat,
Gangunfahigkeit aul3erhalb einer Freezing-Episode)

Schwangerschaft

Anamnestische oder klinische Hinweise fur paradoxes On-state-Freezing
(Espay et al., 2012)
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221 Multiple Independent Current Sources (MICS)-Technologie

Die Entwicklung von Impulsgebern (implantabale pulse generator, IPG) mit
MICS-Technologie ermdglicht bei kombinierter STN+SNr-DBS die Stimulation
beider Strukturen mit voneinander abweichenden Frequenzen. Bei Verwendung
eines solchen multiple independent current control (MICC) Impulsgebers verfugt
jeder aktive Elektrodenkontakt Uber eine unabhangige Stromquelle. Je nach
Programmierung verteilt sich das elektrische Feld innerhalb eines einzelnen
Elektrodenkontakts oder der Strom wird gleichmafig zwischen benachbarten
Kontakten aufgeteilt. Die Stromausbreitung erfolgt individuell, an das
Stimulationstarget angepasst und unter moglichst geringer Einbeziehung
benachbarter Strukturen, die bei unbeabsichtigter Stimulation Nebenwirkungen
hervorrufen kénnen. Im Vergleich zu Impulsgebern mit multiple power source ist
das elektrische Feld bei solchen mit single power source von
Gewebsimpedanzen um die aktiven Elektrodenkontakte abhangig. Bei sich
plétzlich verandernder Gewebsimpedanz breitet es sich in Richtung der
Elektrodenkontakte mit geringerer umliegender Impedanz aus (Schipbach et al.,
2017). Vorteil eines MICC-Impulsgebers ist somit neben der Moglichkeit zur
kombinierten STN+SNr-Stimulation unter Verwendung selektiver
Stimulationsfrequenzen die Kontrolle variabler Gewebsimpedanzen und sich

dadurch verandernder Stromfliisse als Storvariablen des klinischen Outcomes.
2.3 Studienablauf

Die Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultat der Eberhard Karls Universitat
Tudbingen genehmigte die Durchfihrung der Studie mit dem Titel ,Kombinierte
Stimulation von STN und SNr bei Gangstérungen: Eine explorative Pilotstudie
unter Verwendung selektiver Stimulationsfrequenzen.” (Ethikantrag-Nummer:
476/2018B0O1).

Die Screening-Untersuchungen (VO, V1, V1a und V1b) fanden an drei
Versuchstagen (Versuchstag 1 bis 3) statt. Beendet wurde die Studienteilnahme
mit der Follow-up Untersuchung (V2) drei Wochen nach den Screening-
Untersuchungen (Versuchstag 24). Wahrend des Screenings befanden sich die

Probanden auf Station 45 der neurologischen Abteilung mit Schwerpunkt
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neurodegenerative  Erkrankungen der Neurologischen Universitatsklinik
Tldbingen. Der stationare Aufenthalt erfolgte, nachdem bei Batterieerschépfung
des Impulsgebers die Indikation zum operativen Wechsel auf einen Boston
Scientific /PG mit MICS-Technologie gestellt und durch die Neurochirurgische
Universitatsklinik Tubingen durchgefuhrt wurde. Fur die Follow-up Untersuchung
wurde ein ambulanter Termin vereinbart.

Im Folgenden wird der Studienablauf mit den Therapiebedingungen der
einzelnen Versuchsteile (VO bis V2) beschrieben. Der Studienablauf ist

schematisch in Abbildung 4 dargestellt.

V1a: “Immediate Testings”
(n=10)
VO: Voruntersuchung
izt V2: Follow-up
V1: Anamnestische Scores S (n=10)
(n=10) i
V1ib MedOn
MedOn (n=10)
MedOn
_ StimOff A
: STNmono
2 - 3 Wochen l
StimStandard |——> 2 STN+SNr 119Hz > StimBest |———> | StimBest
@
S || STN+SNr 71Hz
2
4
STN+SNr 30Hz
S

Abbildung 4: Studienablauf
2.31 V0: Voruntersuchung

Die Voruntersuchung fand am ersten Versuchstag im Rahmen des Screenings
von fir die Studie geeigneten Probanden statt und diente der Uberprifung der
Ein- und Ausschlusskriterien. Vor  Studieneinschluss wurden alle
Studienteilnehmer Uber die Zielsetzung der Studie, den Ablauf sowie die Dauer
der einzelnen Versuchsteile aufgeklart, die ihre Teilnahme schriftlich durch eine

Einwilligungserklarung bestatigten.
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Zum Abschluss von VO wurde jedem Probanden ein Studienpass ausgehandigt.
Dieser enthielt neben einem Notfallkontakt einen Termin fur die Follow-up
Untersuchung (V2) nach drei Wochen und eine Bestatigung darlber, dass das
Handgerat des /PG bis zum Ablauf des Beobachtungsintervalls am

Studienzentrum hinterlegt wurde.
2.3.2 V1: Anamnestische Scores

Am zweiten Versuchstag wurden mithilfe von Fragebdogen (NFOG-Q, PDQ-39
und MDS-UPDRS I, Il und IV) anamnestische Scores bezuglich FoG,
personlichem Wohlempfinden und Lebensqualitat sowie nicht-motorischen und
motorischen Fahigkeiten im Alltag erhoben. Die Fragebogen wurden entweder
durch den Probanden selbst, gemeinsam mit einer Begleitperson oder unter

Anleitung des Versuchsleiters ausgefulit.
233 V1a: Untersuchung im MedOff (“Immediate Testings”)

Mit den “Immediate Testings” wurden die Effekte der verschiedenen
Stimulationseinstellungen auf FoG, Gangparameter, posturale Kontrolle und
motorische Symptome mithilfe klinischer Tests (FOG-AC, CAPSIT-PD mit Gang-
Kinematik, Push and Release Test und MDS-UPDRS Ill) untersucht. Unter
Pausierung der dopaminergen Medikation Uber Nacht (MedOff) wurden funf
unterschiedliche Stimulationseinstellungen (Kondition 1 bis Kondition 5) getestet.
Die Frequenz der STN-Stimulation betrug in allen Konditionen 119 Hz. Die der
additiven SNr-Stimulation wurde auf 119 Hz, 71 Hz und 30 Hz festgelegt, da die
gleichzeitige Stimulation von STN- und SNr-Kontakten im Rahmen der
angewendeten Stimulationstechnologie ausschlieBlich mit diesen
Frequenzkombinationen technisch moglich war.

e StimOff: ohne Stimulation

e STNmono: STN-Stimulation mit STN 119 Hz

e STN+SNr 119 Hz: STN+SNr-Stimulation mit STN 119 Hz und SNr 119 Hz

e STN+SNr 71 Hz: STN+SNr-Stimulation mit STN 119 Hz und SNr 71 Hz

e STN+SNr 30 Hz: STN+SNr-Stimulation mit STN 119 Hz und SNr 30 Hz
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Die Messungen wurden in randomisierter Reihenfolge und unter doppelter
Verblindung, mit verblindetem Studienteiinehmer und Versuchsleiter,
durchgefuhrt. Um die Verblindung der Probanden zu gewahrleisten, erhielten die
Probanden bei Programmierung der Stimulationseinstellungen keinen Einblick in
die jeweiligen Parameter. Weiterhin wurde das Handgerat des /PG fur die
Studiendauer zur Aufbewahrung im Studienzentrum abgegeben, nachdem
anhand der Batteriespannung eine ausreichende Restlaufzeit des Aggregats von
Uber drei Monaten sichergestellt wurde. Des Weiteren wurden alle
Studienteilnehmer darUber aufgeklart, dem Versuchsleiter keine subjektiven
Annahmen Uber die verwendete Stimulationseinstellung mitzuteilen.

Die Umstellung der Einstellungen STN+SNr-Stimulation erfolgte mittels
Programmiergerat durch einen Therapiearzt der Arbeitsgruppe ,Tiefe
Hirnstimulation®. Dieser hielt die randomisierte Zuordnung der funf Konditionen
fur den Versuchsleiter bis zur Beendigung der Studie unter Verschluss, um auch
dessen Verblindung zu gewahrleisten.

Nach jeder Reprogrammierung erfolgte eine 20-minutige Pause, um klinische
carry over Effekte vorhergehender Einstellungen zu begrenzen. Die “Immediate
Testings” dienten ferner dazu, die Stimulationseinstellungen in der
Programmierphase zu optimieren und die wirksamste der vier aktiven
Stimulationsbedingungen (alle aufer StimOff) anhand der Effekte auf FoG zu
bestimmen.

Die im Rahmen von V1a erhobenen klinischen Scores sind in Kapitel 2.7 naher
erlautert. Hierbei ist zu beachten, dass die aufgelisteten klinischen Scores jeweils
fur jede der funf Konditionen erhoben wurden.

Bei einem Studienteilnehmer (PD03) ist auf eine Abweichung vom Studienablauf
wahrend der “Immediate Testings” hinzuweisen. Aufgrund ausgepragter
akinetischer Zustande im MedOff erfolgte die Datenerhebung wahrend V1a
(Beginn der Studienmessungen um 10:00 Uhr) nicht nach Absetzen der
dopaminergen  Medikation am  Vorabend, sondern unter letzter
Medikamenteneinnahme (Stalevo (Levodopa/Carbidopa/Entacapon)
100/25/200mg) um 6:00 Uhr morgens.
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234 V1b: Untersuchung im MedOn

Nach Abschluss der “Immediate Testings” wurde die dopaminerge Medikation in
ein- bis eineinhalbfacher Morgendosis verabreicht (MedOn). Auch der
Versuchsteil V1b am dritten Versuchstag erfolgte im MedOn und diente der
Uberprifung der anhand der Messungen im Rahmen von V1a festgelegten
bestwirksamen individuellen Stimulationseinstellung (StimBest) im MedOn. Die
Studienteilnehmer wurden nach Beendigung von V1b aus dem stationaren
Aufenthalt entlassen, wobei StimBest bis zur Follow-up Untersuchung (V2) nach
drei Wochen eingestellt war.

Die erhobenen klinischen Scores entsprechen denen der “Immediate Testings”
(V1a) und sind in Kapitel 2.7 beschrieben.

Am Ende der Screening-Untersuchungen erhielt jeder Studienteilnehmer ein
Sturztagebuch, das er selbststandig bis zur Follow-up Untersuchung ausfullte
und anschlie®Bend dem Versuchsleiter aushandigte. Im Falle eines
Sturzereignisses wurden neben Datum und Uhrzeit auch die Kérperposition vor
dem Sturz (liegend/sitzend/stehend/gehend), dessen Schweregrad (am Boden
liegend/nur beinahe gesturzt) sowie die Verletzungsfolgen dokumentiert.
Weiterhin  wurde festgehalten, ob das Sturzgeschehen mit FoG
(Gangblockaden/Starthemmung/Trippelschritte) assoziiert war. In die Daten-

auswertung flossen die Anzahl der mit FoG einhergehenden Sturze ein.
235 V2: Follow-up Untersuchung

Drei Wochen nach den Screening-Untersuchungen stellten sich die
Studienteilnehmer  zur  Follow-up  Untersuchung vor. Neben der
Nachbeobachtung der klinischen Effekte der bestwirksamen Stimulation
(StimBest) insbesondere auf FoG diente der Versuchsteil V2 der Erfassung

verzogerter Effekte, der Vertraglichkeit und Sicherheit der Therapie.
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24 Stimulationsparameter der STN- und SNr-Kontakte

Die Stimulationsparameter der im Rahmen dieser Studie durchgefihrten THS

von STN und SNr setzen sich folgendermallen zusammen:

e STN-Elektrodenkontakte: Die Kontakte 1 bis 4 (1-2-3-4) sind
linkshemispharisch und die Kontakte 9 bis 12 (9-10-11-12)
rechtshemispharisch angeordnet.

e SNr-Elektrodenkontakte: Die Kontakte 1 bis 4 (1-2-3-4) sind analog zu den
STN-Kontakten linkshemispharisch und die Kontakte 9 bis 12 (9-10-11-12)
rechtshemispharisch angeordnet.

e Amplitude [mA], wobei die Amplitude angepasst an die jeweilige Frequenz
(119 Hz, 71 Hz, 30 Hz) eingestellt wurde.

e Impulsbreite [us], wobei die Impulsbreite konstant auf 60 ps eingestellt
wurde.

e Frequenz [Hz], wobei die Frequenz fur die STN-Kontakte jeweils 119 Hz
betrug und fir die SNr-Kontakte 119Hz, 71 Hz oder 30 Hz.

Die Stimulationsparameter der Studienteilnehmer sind im Einzelnen in Kapitel 3.2

aufgeflhrt.

241 Testung und Festlegung der Stimulationsamplituden der
STN+SNr-Kontakte bei 119 Hz

Vor den Klinischen Assessments der “Immediate Testings” wurden die
Stimulationsparameter im MedOff getestet, um eine optimal wirksame und
nebenwirkungsfreie Stimulation sicherzustellen.

Unter monopolarer Schaltung der STN- und SNr-Kontakte gegen das
Generatorgehduse (C+) wurden die Stimulationsamplituden der jeweiligen
Elektrodenkontakte bei konstanter Impulsbreite von 60 pys und Frequenz von 119
Hz von 0 mA ausgehend schrittweise erhoht. Fur die Elektrodenkontakte wurden
die Amplitudenschwellen bestimmt, bei welchen erstmals Nebenwirkungen
auftraten. Ausgehend von dieser Nebenwirkungsschwelle wurden die Amplituden
jeweils um 0,5 mA reduziert, um eine nebenwirkungsfreie Stimulation zu

gewabhrleisten. Auf diese Weise wurden die Stimulationsamplituden der STN-
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Kontakte titriert. Da bei Stimulation der SNr-Kontakte ein symmetrisches
Stimulationsmuster angewendet wurde, wurde die Stimulationsamplitude far
jeweils einen SNr-Kontakt (links oder rechts) festgelegt und fir den jeweils
anderen SNr-Kontakt Ubernommen. Bei zwei Patienten (PD04 und PDO08)
wurden aufgrund von Nebenwirkungen bei symmetrischer SNr-Stimulation die
Amplituden der SNr-Kontakte jeweils unabhangig voneinander titriert und
festgelegt. Anhand der auf diese Weise festgelegten Amplituden der STN- und
SNr-Kontakte bei Stimulation mit 119 Hz wurden die Amplituden der SNr-
Kontakte fur 71 Hz und 30 Hz berechnet. Die Grundlagen dieser Berechnung

sind im Folgenden erlautert.

24.2 Berechnung der Stimulationsamplituden der SNr-Kontakte bei 71
Hz und 30 Hz

DBS mit unterschiedlichen Frequenzen geht mit Veranderungen der
Ladungsdichte einher, sodass die sogenannte fotal electrical energy delivered
(TEED) innerhalb des DBS-Systems variiert. Dabei sind durch variable
Ladungsdichten hervorgerufene Storeinflisse auf das klinische Outcome nicht
auszuschliel3en. Um solche Storeffekte zu minimieren und sicherzustellen, dass
die Performance der Probanden wahrend des Versuchsablaufs lediglich von der
Stimulationsfrequenz abhéngig war und nicht auf Anderungen von TEED
zurtckzufuhren waren, wurde die TEED konstant eingestellt und anhand

folgender Formel berechnet (Koss et al., 2005):

_ voltage? - frequency - pulsewidth

TEED,; = 1s

impedance

Formel 1: Berechnung der total electrical energy delivered (TEED) (Koss et al.,
2005)

TEED: total electrical energy delivered [J], voltage: elektrische Spannung [V],
frequency: Frequenz [Hz], pulsewidth: Impulsbreite [us], impedance: elektrische
Impedanz bzw. DBS-Systemimpedanz [Q]

Fur die TEED kann folgende Formel herangezogen werden, die naherungsweise

die von einem Tiefen Hirnstimulator bereitgestellte elektrische Leistung (power)

widergibt (McAuley, 2020):
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P=I?-pw-f-R
Formel 2: Berechnung der elektrischen Leistung eines Tiefen Hirnstimulators

P: elektrische Leistung [W], I: Stromstarke [A], f: Frequenz [Hz], pw: Impulsbreite [pw],
R: elektrischer Widerstand [Q]

Formel 2 Iasst sich wiederum anhand des Ohmschen Gesetzes (Formel 3) und
der Gesetzmalligkeit zur Berechnung der elektrischen Leistung (power) bei
Gleichstromschaltung (Formel 4) herleiten:

U=R-1
Formel 3: Ohmsches Gesetz

U: elektrische Spannung [V], R: elektrischer Widerstand [Q], I: Stromstarke [A]
P=U-1I

Formel 4: Berechnung der elektrischen Leistung bei Gleichstromschaltung

P: elektrische Leistung [W], U: elektrische Spannung [V], I: Stromstarke [A]

Unter der Annahme, die von einem Tiefen Hirnstimulator abgegebene elektrische
Leistung gebe naherungsweise die TEED wider, gilt zur Berechnung der TEED

[J] ebenfalls folgende Formel:

I 2
TEED15=<m) -pw-f-R-ls

Formel 5: Alternative Berechnung der TEED

TEED: total electrical energy delivered [J], R: Impedanz bzw. DBS-Systemimpedanz
[Q], I: Stromstarke [mA], f: Frequenz [Hz] mit f= 119Hz, pw: Impulsbreite [us] mit pw =
60us

Anhand der errechneten und konstant eingestellten TEED kann die der jeweiligen
Stimulationsfrequenz (71 Hz, 30 Hz) entsprechende Amplitude [mA] des SNr-

Kontakts berechnet werden, indem Formel 5 folgendermalRen umgestellt wird:
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1= |—EEDis 000
~ |pw-f-R-1s
Formel 6: Berechnung der Stimulationsamplitude [mA] anhand von TEED

I: Stromstarke [mA], TEED.: total electrical energy delivered [J], R: Impedanz bzw.
DBS-Systemimpedanz [Q], f: Frequenz [Hz] mit f= 71Hz bzw. f = 30Hz, pw:
Impulsbreite [us] mit pw = 60us

Die berechneten Stimulationsamplituden der SNr-Kontakte wurden fur beide
Hemispharen symmetrisch vergeben und anschlieRend im MedOff getestet. Uber
die einzelnen Schritte der Testung und Umstellung der Stimulationsparameter
wurden die Probanden zu Verblindungszwecken nicht informiert. Bei der
Reprogrammierung wurden wiederholt Stimulationsparameter in StimStandard
eingestreut, um eine optimale Verblindung der Probanden sicherzustellen und

den subjektiven Einblick in Wirkungsbeziehungen zu limitieren.
2.5 Constant current-Stimulationsmodus

Bei STN+SNr-Stimulation im Rahmen dieser Studie wurde der sogenannte
constant current (CC) Stimulationsmodus angewendet. Neben dem CC-
Stimulationsmodus gibt es den constant voltage (CV) Stimulationsmodus. CV-
Impulsgeber geben eine bestimmte elektrische Spannung (voltage) vor, wobei
der Stromfluss innerhalb des DBS-Systems impedanzabhangig ist. Die Impedanz
(impedance) ist als Widerstand gegen den Stromfluss in einer
Wechselstromschaltung zu verstehen. Die elektrische Ladung, die das Gewebe
der stimulierten Hirnregion erreicht, wird demnach nicht von der vorgegebenen
Spannung, sondern der innerhalb des DBS-Systems vorherrschenden Impedanz
vorgegeben (Ramirez de Noriega et al., 2015). Um Stoéreinflisse auf
stimulationsassoziierte Therapieeffekte und das klinische Outcome zu
minimieren, die sich aus variierenden Impedanzen und damit einhergehenden
variablen Stromflissen innerhalb des DBS-Systems ergeben, wird der CC-
Stimulationsmodus bevorzugt angewendet.

CC-Impulsgeber generieren einen konstanten Stromfluss (current) zwischen den

aktiven Elektrodenkontakten, wobei die elektrische Spannung automatisch an die
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vorgegebene Stromstarke angepasst wird. Die elektrische Ladungsmenge
innerhalb des Gewebes ist dementsprechend weitestgehend unabhangig von

variierenden Impedanzen (Ramirez de Noriega et al., 2015).
2.6 Anamnestische Scores

Im Folgenden sind die bei VO, V1 und V2 erhobenen anamnestischen Scores,
aufgeflihrt. Tabelle 1 stellt dar, zu welchem Messzeitpunkt die einzelnen
anamnestischen Assessments durchgefuhrt wurden. Aus Tabelle 1 gehen auch

die klinischen Scores hervor, die in Kapitel 2.7 erlautert werden.

Tabelle 1: Klinische und anamnestische Scores

FOG-AC: Freezing of Gait Assessment Course, CAPSIT-PD: Core Assessment
Program for Surgical Interventional Therapies in Parkinson’s Disease,

MDS-UPDRS: Movement Disorder Society — Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale, MMSE: Mini Mental State Examination, BDI-II: Beck’s Depression Inventory I,
NFOG-Q: New Freezing of Gait Questionnaire, PDQ-39: Parkinson’s Disease
Questionnaire

Vo V1 V1a V1b V2

MedOn MedOn MedOff  MedOn MedOn

FOG-AC X X X X
o CAPSIT-PD X X X
S8
[*] 1
é’ S | Push and Release Test X X X
=u
X MDS-UPDRS i X X X
MDS-UPDRS Il
PIGD-Subscore X X X
MMSE X
BDI-II X X
2
3} NFOG-Q X X
L
R
[ PDQ-39 X X
c 0
Ewn
g MDS-UPDRS | X X
<
MDS-UPDRS 1| X X
MDS-UPDRS IV X X
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2.6.1 Mini Mental State Examination (MMSE)

Das auch als Mini-Mental-Status-Test (MMST) bekannte Testverfahren wird
orientierend zur Abschatzung kognitiver Leistungsfahigkeit herangezogen und
gilt als der am haufigsten eingesetzte neuropsychologische Test zum Demenz-
Screening (Folstein et al., 1975). Anwendung findet er in der Diagnostik und
Verlaufsbeobachtung  kognitiver  Defizite  und  Gedachtnisstérungen,
insbesondere bei dementiellen Erkrankungen.

In neun Aufgabenkomplexen und insgesamt 30 Einzelaufgaben werden kognitive
Funktionen und Gedachtnisleistungen wie zeitliches und raumliches
Orientierungsvermoégen, Merk- und Erinnerungsfahigkeit, Aufmerksamkeit,
Rechenfahigkeit sowie Sprachvermdgen und -verstandnis (Benennen von
Gegenstanden, Ausfihren von Handlungen, Schreiben, Zeichnen) untersucht.
Hierbei muss der Proband sowohl Fragen beantworten als auch kurze

Handlungsanweisungen ausfuhren.
2.6.2 Beck’s Depression Inventory Il (BDI-lI)

Das Beck-Depressions-Inventar (BDI) wird als psychologisches Testverfahren
zur Selbstbeurteilung der Schwere einer Depression angewendet (Beck et al.,
1961). Die Ursprungsversion von 1961 wurde in Anpassung an die DSM-IV-
Kriterien fir major depression als revidierte Version (BDI-Il) im Jahr 1996
veroffentlicht (Beck et al., 1996).

Der Fragebogen besteht aus 21 Aussagengruppen mit je vier abgestuften
Antwortmoglichkeiten (0 = nicht vorhanden, 1 = leichte Auspragung, 2 = malige
Auspragung, 3 = starke Auspragung), von denen vom Probanden diejenige
angekreuzt werden soll, die am zutreffendsten die Gefuhlslage der vergangenen
zwei Wochen beschreibt. Die Aussagengruppen zielen auf die Leitsymptome
depressiver Episoden (gedrickte Stimmung, Interessensverlust und/oder
Freudlosigkeit, Antriebshemmung mit gesteigerter Ermidbarkeit) ab und
erfassen daruber hinaus folgende psychopathologische Qualitaten:

e Traurigkeit, Pessimismus, Versagensgeflhl

¢ Unzufriedenheit, Schuldgeflihle, Selbstvorwirfe, Geflihl der Wertlosigkeit
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e Unruhe, Reizbarkeit
e Selbstanklage, Suizidalitat
o Konzentrationsschwierigkeiten, verminderte Entscheidungsfahigkeit

e Schlafstérungen, Stérungen des Appetits
2.6.3 New Freezing of Gait Questionnaire (NFOG-Q)

Der NFOG-Q ist ein validiertes Messinstrument fur FoG und ein bei Parkinson-
Erkrankten haufig angewendeter Fragebogen, der das subjektive Empfinden in
Bezug auf Gangstérungen erfasst. Im Vergleich zum Freezing of Gait
Questionnaire (FOQ-Q) aus dem Jahr 2000 differenziert er zwischen Freezern
und Non-Freezern und fragt bei Vorliegen von Gangblockaden deren
Eigenschaften und Auspragung ab. Bestehend aus neun Fragen (0-28 Punkte)
gilt er als Uberarbeitete Version des FOG-Q.

Der gesamte NFOG-Q Fragebogen wird nur ausgefillt, sofern Teil | (Frage 1)
positiv beantwortet wird und der Patient das Auftreten von Gangblockaden
beschreibt. Teil Il (Fragen 2 bis 6) erfasst den Schweregrad von FoG anhand der
Dauer und Haufigkeit seiner haufigsten Erscheinungsform wahrend des Gehens,
bei Ganginitiation und wahrend Drehbewegungen. Mit Teil Ill (Fragen 7 bis 9)
werden die Auswirkungen von FoG auf das alltagliche Leben bewertet (Giladi et
al., 2000, Nieuwboer et al., 2009).

2.6.4 Parkinson’s Disease Questionnaire (PDQ-39)

Der PDQ-39 bildet in Form eines Selbstbefragungsbogens verschiedene Ebenen
der gesundheitsbezogenen und alltagsrelevanten Lebensqualitat von Parkinson-
Erkrankten ab. Insgesamt 39 Items, die in acht Kategorien zusammengefasst
sind, thematisieren folgende mit Lebensqualitat und Wohlbefinden assoziierte
Aspekte: Mobilitat (10 Items), Alltagsaktivitaten (6 Items), emotionales
Wohlbefinden (6 Items), Stigma (4 Items), soziale Unterstiutzung (3 ltems),
Kognition (4 Items), Kommunikation (3 Items) und korperliches Unbehagen (3
Items) (Jenkinson et al., 1997, Peto et al., 1995).
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2.6.5 Movement Disorder Society — Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale (MDS-UPDRS) I, Il und IV

Die durch die Movement Disorder Society (MDS) verdffentliche Uberarbeitete
Version der ursprunglichen Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS)
findet breite Anwendung im klinischen Alltag und in der Forschung. Neben der
Einschatzung sowohl nicht-motorischer als auch motorischer Symptome wird er
insbesondere zur Beurteilung des Krankheitsprogresses herangezogen. Er setzt
sich aus insgesamt vier Teilen zusammen (Goetz et al., 2007):
e Teil I: Erfahrung des taglichen Lebens - Nicht-motorische Aspekte
Teil | dient der Bewertung des Einflusses nicht-motorischer Symptome auf
Erfahrungen im taglichen Leben (13 Fragen) und besteht aus zwei Teilen (Teil
IA und Teil IB).
e Teil Il: Erfahrungen des taglichen Lebens - Motorische Aspekte
Teil Il bezieht sich auf den Einfluss motorischer Symptome auf das alltagliche
Leben und ist ebenfalls als Selbstbefragungsbogen (13 Fragen) konzipiert.
e Teil lll: Motorische Untersuchung
Teil 11l setzt sich aus einer klinisch-neurologischen Untersuchung mit
besonderem Augenmerk auf motorisch Fahigkeiten zusammen und wird in
Kapitel 2.7.4 naher erlautert.
e Teil IV: Motorische Komplikationen
In Teil IV werden motorische Fluktuationen und Komplikationen wie

Dyskinesien und Off-Stadium-Dystonien (sechs Fragen) abgefragt.
2.7 Klinische Scores

Im Folgenden sind die bei VO, V1a, V1b und V2 erhobenen klinischen Scores,
aufgefuhrt. Tabelle 1 stellt neben den anamnestischen die einzelnen klinischen
Assessments zu den unterschiedlichen Messzeitpunkt dar.

Hinsichtlich motorischer Symptome (MDS-UPDRS Ill) und FoG (FOG-AC)
wurden bei jeder Erhebung Videoaufzeichnungen angefertigt, die einerseits der
objektiven Einschatzung der Symptomauspragung dienten und andererseits

zusatzlich zum Video-basierten Rating durch den Versuchsleiter herangezogen
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wurden. Uber die Dokumentation sowie die Archivierung der Videoaufnahmen fiir
zehn Jahre wurden die Studienteilnehmer bei Studieneinschluss schriftlich

aufgeklart.
271 Freezing of Gait Assessment Course (FOG-AC)

Der FOG-AC wird in der diagnostischen Beurteilung von Parkinson-Patienten als
etabliertes Rating-Instrument zur Einschatzung des Schweregrads von
Gangstérungen, insbesondere von Festination und FoG eingesetzt. Der
Versuchsaufbau sieht folgende vier Versuchsanweisungen vor, die der Patient
befolgen soll (Ziegler et al., 2010):
1. Sitzen auf einem Stuhl mit Armlehnen (fur 30 s)
2. Aufstehen vom Stuhl und Loslaufen zu einem einen Meter entfernten, auf
dem Boden markierten, 40 x 40 cm grof3en Quadrat
3. 360°-Drehung in Richtung des Uhrzeigersinns und anschlieRend
entgegen dem Uhrzeigersinn innerhalb der Bodenmarkierung
4. Weiterlaufen zu einer zwei Meter entfernten Tur, Offnen der Tur,
Durchschreiten der Tur, Umdrehen hinter der Tar und Zuriickgehen
durch die Tur zum Stuhl

Der Versuchsaufbau ist schematisch in Abbildung 5 dargestellt.

360°-Drehungen Offnen
und
. Durch-
Sét(.)zen m om schreiten
(LO:), «— — der Tur
laufen >
< Umdrehen hinter der
Tur und Zurickgehen
zum Stuhl

Abbildung 5: Versuchsaufbau FOG-AC

modifiziert nach Ziegler et al. (Ziegler et al., 2010)
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Der Versuch wird insgesamt dreimal durchgefuhrt. Zunachst durchlauft der
Proband den Versuchsaufbau ohne weitere Anweisung (walking), anschliel3end
unter Ausflhrung einer weiteren motorischen Aufgabe (carrying) und
abschliefend unter Ausfuhrung einer zusatzlichen kognitiven Aufgabe (carrying
and calculation). Als motorische Aufgabe wird der Proband angewiesen, ein
Tablett mit einem wassergeflllten Becher zu tragen. Als kognitive Aufgabe dient
eine Rechenaufgabe, bei dem laut von 100 mehrere Male eine variierende,
einstellige Zahl subtrahiert werden soll.
Fir die Auswertung wird eine mehrstufige Intervallskala herangezogen, bei der
fur vier Abschnitte des Versuchsaufbaus Punkte vergeben (0-36 Punkte) werden:
1. Loslaufen (Ganginitiation)
2. 360°-Drehung in Richtung des Uhrzeigersinns innerhalb der
Bodenmarkierung
3. 360°-Drehung entgegen dem Uhrzeigersinn innerhalb der
Bodenmarkierung

4. Durchschreiten der Tur

2.7.2 Core Assessment Program for Surgical Interventional Therapies
in Parkinson’s Disease (CAPSIT-PD)

Um die von Festination und Freezing gepragten Gangstérungen naher zu
spezifizieren, wurde die CAPSIT-PD Gangtestung durchgefuhrt. Bei dieser geht
der Proband so schnell wie mdglich sieben Meter geradeaus und nach einer
Drehung am Ende der Strecke wieder zuruck zum Ausgangspunkt. Die fur die
Strecke bendtigte Zeit, die Anzahl der Schritte sowie die Anzahl an Freezing-
Episoden werden aufgezeichnet (Defer et al., 1999).

Die Gangtestung konnte von einem Probanden (PD05) aufgrund ausgepragter
Gangstorung und FoG mit Sturzneigung nur fur eine Kondition (STNmono)
durchgefuhrt werden. Somit wurden die Parameter des CAPSIT-PD (Zeit,
Schrittanzahl, Anzahl an FoG-Episoden) von PDO05 nicht bei der statistischen
Auswertung bertcksichtigt (n = 9).
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Wahrend der CAPSIT-PD Gangtestung wurden zur Aufzeichnung und Messung
kinematischer Gangparameter drei Gangsensoren verwendet, deren

Funktionsweise in Kapitel 2.8 erlautert wird.
2.7.3 Push and Release Test

Der Push and Release Test stellt ein einfaches klinisches Testverfahren dar, das
der Bewertung von Gleichgewichtskontrolle und posturaler Stabilitat dient. Als
Retropulsionstest gibt er Aufschluss Uber die Fahigkeit, das Gleichgewicht bei
unwillkirlichen Bewegungsreaktionen aus dem ruhigen Stand heraus,
wiederherzustellen.

Wahrend der Proband in aufrechter und fur ihn bequemer Position mit offenen
Augen vor dem Untersucher steht, stutzt dieser ihn mit seinen Handen an den
Schulterblattern. Er wird aufgefordert, sich mit seinem Korpergewicht gegen die
Handflachen des Untersuchers zu drucken, ohne dass seine Fufle den
Bodenkontakt verlieren und ohne sich passiv gegen den Untersucher zu lehnen.
Wurde eine stabile Standposition eingenommen, nimmt der Untersucher plétzlich
und ohne Vorwarnung seine Hande vom Rucken des Probanden und beobachtet

dessen Reaktion, das Gleichgewicht wiederzuerlangen (Jacobs et al., 2006).

274 Movement Disorder Society — Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale (MDS-UPDRS) Il

Teil I, Il und IV des MDS-UPDRS wurden bereits in Kapitel 2.6.5 beschrieben. In
Teil lll des MDS-UPDRS werden motorische Symptome untersucht und bewertet.
Er beinhaltet Instruktionen fur den Untersucher, die dem Patienten entweder
vorgelesen oder direkt demonstriert werden. Zu den untersuchten motorischen
Symptomen zahlen Sprache, Gesichtsausdruck, Fingertippen, Hand-
bewegungen, Pro- und Supinationsbewegungen der Hande, Vorfulltippen und
Beweglichkeit der Beine. Daruber hinaus werden Bewegungsablaufe wie
Aufstehen, Gehen und Blockaden beim Gehen ebenso wie die Korperhaltung

und die globale Spontanitat der Bewegungen analysiert.
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Abgeschlossen wird Teil Il mit der Einschatzung, ob Dyskinesien die
Untersuchung beeinflusst haben und der Festlegung des Hoehn und Yahr
Stadiums.

Die 1967 publizierte Hoehn und Yahr-Skala (Hoehn und Yahr, 1967) gilt auch
heute noch als gangige Schweregradeinstufung bei IPS. In funf Stufen wird der
Grad der Behinderung angegeben, wobei als wesentlicher Faktor zur Bewertung
des Behinderungsgrades die Haltungsinstabilitat herangezogen (Oertel et al.,
2012).

275 MDS-UPDRS lll Postural Instability and Gait Disability Subscore
(PIGD-Subscore)

Der MDS-UPDRS IlI PIGD-Subscore setzt sich aus drei Iltems des MDS-UPDRS
[l (Item 10: Gehen/Gangbild, Item 11: Blockaden beim Gehen und Item 12:
Posturale Instabilitat) zusammen und wird zur Einschatzung der Auspragung von

posturaler Instabilitdt und damit assoziierter Gangstérungen herangezogen.
2.7.6 Clinical Global Impression Scale (CGl-Scale)

Die CGI-Skala findet zur Bewertung des Kklinischen Gesamteindrucks
Anwendung, wobei die Schwere der Erkrankung, der Grad der Belastung und
Beeintrachtigung sowie Auswirkungen der Erkrankung auf funktionelle
Kapazitaten in die Bewertung einflieRen. Zur Einschatzung des allgemeinen
Befindens dienen zwei Subskalen (Busner und Targum, 2007):
e Skala der Symptomschwere (Clinical Global Impression of Severity, CGI-S)
e Skala der Symptomverbesserungen (Clinical Global Impression of
Improvement, CGl-I)
Im Rahmen der Follow-up Untersuchung wurde letztere Skala (CGl-I)
angewendet, die sich auf den aktuellen klinischen Allgemeinzustand des
Studienteilnehmers im Vergleich zum Zeitraum vor Studieneinschluss bezieht.
Somit dient die CGl-I-Skala der Einschatzung des Allgemeinbefindens innerhalb

des Zeitraums, in dem die bestwirksame Stimulation (StimBest) eingestellt war.
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2.8 Ganganalyse: Gangkinematik und -parameter

Zur Aufzeichnung kinematischer Daten wahrend der CAPSIT-PD Gangtestung
wurde die Opal Sensortechnik von APDM Wearable Technologies (Portland, OR,
USA) verwendet. Hierzu wurde jeweils ein Gangsensor ventral im Bereich des
linken und rechten oberen Sprunggelenks (OSG) etwas oberhalb der Malleolen
angebracht und ein weiterer dorsal auf Hohe des flinften Segments im lumbalen
Wirbelsaulenabschnitt (L5).

Die mit den drei Gangsensoren verbundene Mobility Lab Software fuhrte neben
der Aufzeichnung die Analyse und Speicherung akzelometrischer,
gyroskopischer und magnetometrischer Daten aus. Diese wurden mittels der
angebrachten Sensoren, die jeweils mit einem integrierten triaxialen
Akzelometer, Gyroskop und Magnetometer ausgestattet sind, ber eine Messung
der verschiedenen Bewegungsabfolgen in drei Ebenen, abgebildet durch eine X-
, Y- und Z-Achse, erfasst. Hierbei bildet die X- Achse, die in Blickrichtung des
Probanden nach unten gerichtet ist, eine kranio-kaudale Achse, die Y-Achse mit
Ausrichtung nach rechts in Blickrichtung eine medio-laterale Achse und die Z-
Achse, ausgerichtet nach vorne in Blickrichtung, eine ventro-dorsale Achse.
Neben der Linearbeschleunigung der unteren Extremitaten und des lumbalen
Wirbelsaulenabschnitts  (Akzelerometrie) wird die Winkelgeschwindigkeit
(Gyroskopie) sowie die Veranderung des Korpers im Raum in Bezug zum
Erdmagnetfeld (Magnetometrie) wahrend der verschiedenen Bewegungs-
abfolgen des Gehens jeweils in Bezug auf die beschriebenen drei Achsen
gemessen. Das Softwarte-Modul The Instrumented Long Walk (IWalk) Test der
Mobility Lab Software berechnet daraus automatisch verschiedene
Gangparameter, die relativ zur Kérpergrofde des Probanden angegeben und zu
normativen Gangparametern in Relation gesetzt werden.

Unter Berucksichtigung der Erkenntnisse bezuglich der Effekte von STN- und
SNr-Stimulation auf Gangparameter, die in Kapitel 1.3.3.2.1 und 1.3.3.3 erlautert
sind, beschrankt sich die Ganganalyse auf die in Tabelle 2 und Tabelle 3

aufgeflhrten Parameter.
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Tabelle 2: Raumliche und zeitliche Gangparameter

modifiziert nach Mobility Lab User Guide (APDM Wearable Technologies, 2020)

Raumliche Gangparameter

Schrittlange:
Abstand zwischen zwei

Stride Lenath aufeinanderfolgenden Punkten des % der
9 Bodenkontakts desselben Fulies, Kérpergrolie

gemittelt Gber die linke und rechte
Korperseite
Schrittgeschwindigkeit, % der

Stride Velocity gemittelt Uber die linke und rechte KorpergroRe/
Kdrperseite Sekunde

Zeitliche Gangparameter
Schrittfrequenz: . .

Cadence Anzahl der Schritte pro Minute Schritte/Minute
Dauer eines vollstandigen Gangzyklus
Gangzyklus: Zeit zwischen erstem

Gait Cycle Time (GCT) Bodenkontakt (Fersenauftritt) des Sekunden
rechten/linken FulRes bis zum nachsten
Bodenkontakt des rechten/linken Fulies
Durchschnittlicher prozentualer Anteil

, des Gangzyklus, bei dem jeder Fult vom |

Swing Boden abgehoben ist und keinen % von GCT
Bodenkontakt hat

Swing Time (SWT) Schwungzeit (siehe Formel 7) Sekunden

Swing Time
Asymmetry
(STA)

Asymmetrie der Schwungzeit
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Tabelle 3: Parameter der Winkelverschiebung

modifiziert nach Mobility Lab User Guide (APDM Wearable Technologies, 2020)

Bewegungsausmal:
Range of Differenz der Anfangs- und Endposition der
Motion (RoM) Winkelstellung eines Gelenks, gemittelt Gber
die linke und rechte Koérperseite

Grad (°)

Bewegungsausmal} des oberen
RoM Shank Sprunggelenks, gemittelt Gber die linke und Grad (°)
rechte Korperseite

Bewegungsausmal des Kniegelenks, gemittelt

RoM Knee uber die linke und rechte Kdrperseite

Grad (°)

Da die Mobility Lab Software die STA-Berechnung nicht automatisch durchfihrte,
wurde diese anhand der Swing Time (SWT) und mit Formel 7 berechnet (Cebi
et al., 2020):

Swing - Gait Cycle Time

Swing Time (SWT) = 100

|SWTleft - SWTrightl
max([SWTleft ) SWTright])

Swing Time Asymmetry (STA) = 100 -

Formel 7: Swing Time (SWT) und Swing Time Asymmetry (STA) (Cebi et al., 2020)

Die Parameter konnten bei zwei Studienteilnehmern (PD05 und PD11) nicht
durch die Mobility Lab Software erhoben werden. Bei PD05 war dies aufgrund
ausgepragter Gangstérung und FoG mit Sturzneigung in zwei Konditionen
(StimOff, STN+SNr 71 Hz) nicht moglich und der Datensatz somit unvollstandig.
Infolge technischer Defekte der Mobility Lab Software fiel die Berechnung der
Gangparameter bei PD11 in allen Konditionen fehlerhaft aus, sodass kein
Datensatz generiert werden konnte. Somit wurden die Gang-bezogenen Daten
von PD05 und PD11 nicht bei der Auswertung kinematischer Parameter

berlcksichtigt (n = 8).

59



29 Primare und sekundare Endpunkte (Outcome-Parameter)

Die beschriebenen anamnestischen und klinischen Scores wurden
stellvertretend als Messparameter flr die in Kapitel 1.5 beschriebenen
Endpunkte (Outcome-Parameter) erhoben. Diese sind im Folgenden mit den
entsprechenden anamnestischen und klinischen Messparametern in Klammern
aufgefuhrt: Als primare Outcome-Parameter wurden FoG und Gangperformance
(FOG-AC Score) definiert. Als sekundare Outcome-Parameter wurden mit FoG
assoziierte Storungen des motorischen Ablaufs beim Gehen (CAPSIT-PD mit
Gangparametern), posturale Instabilitat (Push and Release Test, MDS-UPDRS
[l PIGD-Subscore), beeintrachtigende motorische Symptome (MDS-UPDRS IlI),
Parkinson-assoziierte neuropsychiatrische Symptome (BDI-Il), subjektives
Empfinden in Bezug auf Gangstérungen, Lebensqualitdt und Wohlbefinden
(PDQ-39) sowie motorische und nicht-motorische Einschrankungen im
alltaglichen Leben (MDS-UPDRS |, Il und 1V) bestimmt.

210 Statistische Analyse

Zur Erfassung der Patientendaten in pseudonymisierter Form wurde Microsoft
Excel verwendet. Die Berechnung der deskriptiven Statistik und der statistischen
Tests erfolgte mit IBM® SPSS® Statistics Version 26 (IBM Deutschland GmbH,
Ehningen, Deutschland).

Fir alle statistischen Testverfahren wurde das Signifikanzniveau a auf 5%
festgelegt, sodass ein p-Wert von < 0,05 als statistisch signifikant gilt. Zur Prufung
auf Normalverteilung wurde der Kolmogorov-Smirnoff-Test angewendet, wobei
bei p-Werten von < 0,05 nicht von einer Normalverteilung auszugehen ist. Als
Effektstarkemalle wurden je nach Testverfahren der Korrelationskoeffizient r
(Field, 2018), Cohens d (Dunlap et al., 1996) und Eta-Quadrat (n?) berechnet,
wobei n? direkt von SPSS® ausgegeben wurde.

Zur Hypothesenprifung (siehe Kapitel 1.5) wurden die bei den “Immediate
Testings” erhobenen Daten unter den finf getesteten Stimulationseinstellungen
(Konditionen 1 bis 5) verglichen (siehe Kapitel 3.4). Bei Auswertung von FOG-
AC, CAPSIT-PD und der dabei erhobenen Gangparameter sowie von Push and

Release Test wurden Friedman-Tests angewendet. Zur Auswertung des MDS-
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UPDRS 1ll Score und des MDS-UPDRS Il PIGD-Subscore wurden jeweils
einfaktorielle Varianzanalysen mit Messwiederholung (one-way repeated
measures analysis of variance, ANOVA) durchgeflhrt.

Der Friedman-Test ist ein nichtparametrisches Testverfahren und untersucht, ob
die Mittelwerte von mehr als zwei abhangigen Stichproben (Gruppen)
voneinander abweichen (Schwarz, 2022b). Die Messwerte werden zunachst
nach Rangen geordnet bzw. Rangwerte gebildet und anschlieRend zu
Rangsummen addiert. Ein signifikantes Ergebnis gibt an, dass ein
Rangsummenunterschied zwischen den Gruppen besteht, jedoch nicht zwischen
welchen.

Eine Varianzanalyse wird als parametrisches Testverfahren angewendet und
untersucht die Varianz - den Einfluss unabhangiger Variablen (Einflussvariablen,
Faktoren) mit verschiedenen Stufen (Faktorstufen, Gruppen) auf abhangige
Variablen (Zielvariablen) (Bewick et al., 2004). Eine einfaktorielle ANOVA wird
durchgefuhrt, wenn lediglich eine unabhangige Variable betrachtet wird. Das
Testverfahren untersucht, ob die Mittelwerte von mehr als zwei abhangigen
Gruppen voneinander abweichen, indem die Varianz zwischen den Gruppen mit
der Varianz innerhalb der Gruppen verglichen wird (Bewick et al., 2004, Schwarz,
2022a). Sofern sich Messwerte innerhalb einer Stichprobe und innerhalb einer
anderen gegenseitig beeinflussen, liegen abhangige Stichproben vor. Dies ist bei
Messwiederholungen der Fall, wenn Messwerte derselben Probanden zu
unterschiedlichen Messzeitpunkten erhoben werden oder verschiedene
Therapiemethoden auf dieselben Probanden angewendet werden (Schwarz,
2022a). Indem getestet wird, ob die Varianz zwischen den Gruppen grofer ist als
innerhalb der Gruppen, kénnen signifikante Mittelwertsunterschiede zwischen
den Gruppen festgestellt werden.

Statistisch signifikante Ergebnisse beider Testverfahren weisen auf signifikante
Unterschiede zwischen den untersuchten Gruppen hin, lassen jedoch keine
Ruckschlisse darauf zu, zwischen welchen diese bestehen. Um die sich
signifikant unterscheidenden Gruppen zu identifizieren, wurden an die

statistischen Testverfahren post-hoc-Tests angeschlossen.
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Im Rahmen der post-hoc-Testungen wurde die Bonferroni-Korrektur
angewendet, bei welcher mehrere t-Tests durchgefuhrt werden. Multiples Testen
ist jedoch fehleranfallig, da mit der Anzahl an berechneten Tests die
Fehlerwahrscheinlichkeit erster Art (a-Fehler-Wahrscheinlichkeit) zunimmt. Ein
a-Fehler liegt vor, wenn die Nullhypothese falschlicherweise abgelehnt wird. Um
der Kumulation des a-Fehlers (a-Fehler-Kumulierung) entgegenzuwirken, wird
das Signifikanzniveau a nach Bonferroni korrigiert, indem a durch die Anzahl der
durchgefuhrten Tests dividiert wird (Bewick et al., 2004, Schwarz, 2022a).

Zur Uberpriifung der Hypothesen (siehe Kapitel 1.5) wurden weiterhin die Daten
der Assessments von VO, V1b und V2 verglichen (siehe Kapitel 3.5). Bei
normalverteilten Daten wurde der t-Test flr abhangige Stichproben und bei nicht
normalverteilten Daten der Friedman-Test, der Vorzeichentest oder der
Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test angewendet.

Der t-Test wird zum Vergleich von Mittelwerten herangezogen und untersucht,
ob die Differenz zweier Mittelwerte zufallig entstanden ist oder ob dieser ein nicht-
zufélliger Zusammenhang zugrunde liegt. Wird die Bewertung der
Mittelwertdifferenz  anhand einer Messreihe an denselben Probanden
durchgefiihrt, handelt es sich um eine abhangige bzw. gepaarte Stichprobe. In
diesem Fall wird der t-Test flir abhangige Stichproben eingesetzt (Schwarz,
2022c).

Der Vorzeichentest untersucht, ob die zentralen Tendenzen von zwei
abhangigen Stichproben voneinander abweichen (Schwarz, 2022d). Anders als
beim t-Test, der mindestens eine Intervallskalierung der abhangigen Variable
voraussetzt, ist der Vorzeichentest auch anwendbar, wenn die abhangige
Variable ordinalskaliert ist. Die Ordinalskala gehort zu den qualitativen
Skalenniveaus, bei denen eine Einteilung der Variablen in zwei oder mehrere
Kategorien (kategoriale Merkmale) moglich ist. Der Vorzeichentest vergleicht die
Haufigkeiten kategorialer Merkmale und klassifiziert deren Differenzen als positiv
oder negativ (Schwarz, 2022d). Der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test erganzt
den Vorzeichentest dahingehend, dass er neben der Richtung, d.h. der
Vorzeichen der Differenzen ebenfalls die Grolie der Differenzen zwischen beiden
Merkmalen einbezieht (Schwarz, 2022d, 2022¢).
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3 Ergebnisse

3.1 Studienteilnehmer

Es wurden neun Probanden und eine Probandin mit einem durchschnittlichen
Alter von 69,4 Jahren (x 6,6 Jahre) bei Studieneinschluss untersucht. Im Mittel
wurde die Erstdiagnose IPS im Alter von 49,7 Jahren (x 9,9 Jahre) gestellt,
sodass die mittlere Erkrankungsdauer (Zeit von Erstdiagnose bis Studien-
einschluss) bei 20,2 Jahren (x 6,7 Jahre) lag. Das mittlere Alter zum Zeitpunkt
der Elektrodenimplantation betrug 63,0 Jahre (£ 7,4 Jahre) und die mittlere Dauer
der Therapie mit DSB (Zeit von Elektrodenimplantation bis Anpassung der
Stimulationsparameter im Rahmen der Studienmessungen) 6,8 Jahre (+ 3,1
Jahre). Unter Anwendung der Berechnungsschemata nach Tomlinson und
Kollegen (Tomlinson et al., 2010) wurde eine mittlere kumulative Levodopa-
Aquivalenzdosis (LED) von 904,65 mg (+ 653,25 mg) errechnet.

Der mediane MMSE-Score betrug bei den Voruntersuchungen (V0O) 28 Punkte
[23-30 Punkte]. Im MedOff/StimOff lag im Mittel ein Hoehn und Yahr Stadium von
4 (£ 0,8) vor und ein MDS-UPDRS Il Score von durchschnittlich 63,2 Punkten (£
12,52 Punkte). Unter STN-Stimulation (MedOff/STNmono) betrug der MDS-
UPDRS Il Score 42,1 Punkte (x 12,1 Punkte).

Eine Ubersicht zu den Charakteristika der Studienteilnehmer ist Tabelle 4 und

Tabelle 5 zu enthnehmen.
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Tabelle 4: Studienteilnehmer (1)

THS: Tiefe Hirnstimulation, LED: Levodopa-Aquivalenzdosis

ID Geschlecht (ﬁ:ﬁ;) Erkrarzj:t?rggdauer Dazgaerr]r':;l)-ls :_nlfgllj)

PDO1 m 74 20 11 47500
PD03 m 72 21 6 864.50
PD04 m 61 25 11 685,25
PD05 m 78 8 3 890,00
PD06 m 65 28 4 2467,50
PDO07 m 64 13 10 1064,25
PDO08 w 76 29 7 100,00
PD09 m 64 14 4 82500
PD10 m 63 22 4 1325,00
PD11 m 77 22 8 350,00

Tabelle 5: Studienteilnehmer (2)

MMSE: Mini Mental State Examination, MDS-UPDRS: Movement Disorder Society —
Unified Parkinson’s Disease Rating Scale

MedOff/StimOff MedOff/STNmono
ID MMSE Hoehn & Yahr-Stadium MDS-UPDRS lii MDS-UPDRS il
PDO1 23 3 49 29
PD03 26 4 52 34
PD04 27 4 74 63
PD05 27 4 59 42
PD06 29 3 54 36
PDO7 30 3 55 42
PD08 30 5 84 44
PD09 29 5 82 56
PD10 30 4 63 24
PD11 25 5 60 51
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3.2 Stimulationsparameter der Studienteilnehmer

In Kapitel 2.4 ist die Testung und Festlegung der optimalen
Stimulationsparameter sowie die Berechnung der Stimulationsamplituden der
SNr-Kontakte naher erlautert. Die Stimulationsparameter fur die STN-Kontakte
sind in Tabelle 6 und Tabelle 7 aufgefuhrt, die fir die SNr-Kontakte sind Tabelle

8 und Tabelle 9 zu entnehmen.

Tabelle 6: Stimulationsparameter STN-Kontakte links

Elektrodenkontakte 1-2-3-4: linkshemispharisch, Elektrodenkontakte 9-10-11-12:
rechtshemispharisch, C+: Generatorgehduse bzw. Elektrodengehduse des
Impulsgebers, -: Elektrodenkontakt als negative Elektrode (Kathode),

+: Generatorgehause als positive Elektrode (Anode)

ID STN-I.(ontakte Amplitude Impulsbreite Frequenz
links (mA) (us) (Hz)
PDO1 4- C+ 4,0 60 119
PD03 3-4-C+ 4,3 90 119
PD04 3-4+ 7,1 60 119
PD05 3-C+ 4,0 60 119
PD06 3-4+ 4,0 60 119
PDO07 3-C+ 2,8 60 119
PD08 4- C+ 52 60 119
PD09 4- C+ 4,0 60 119
PD10 4- C+ 1,5 60 119
PD11 3-C+ 4,2 60 119
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Tabelle 7: Stimulationsparameter STN-Kontakte rechts

Elektrodenkontakte 1-2-3-4: linkshemispharisch, Elektrodenkontakte 9-10-11-12:
rechtshemispharisch, C+: Generatorgehause bzw. Elektrodengehause des
Impulsgebers, -: Elektrodenkontakt als negative Elektrode (Kathode),

+: Generatorgehause als positive Elektrode (Anode)

ID STN-Kontakte Amplitude Impulsbreite Frequenz
rechts (mA) (us) (Hz)
PDO1 12- C+ 5,9 60 119
PD03 11-12- C+ 4,8 60 119
PD04 11- 12+ 4,0 60 119
PDO05 11- C+ 3,0 60 119
PD06 11- 12+ 2,2 60 119
PD07 11- C+ 3,5 60 119
PDO08 11- C+ 3,4 60 119
PD09 12- C+ 5,0 60 119
PD10 12- C+ 2,3 60 119
PD11 11- C+ 3,6 60 119
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Tabelle 8: Stimulationsparameter SNr-Kontakte links

Elektrodenkontakte 1-2-3-4: linkshemispharisch, Elektrodenkontakte 9-10-11-12:
rechtshemispharisch, C+: Generatorgehause bzw. Elektrodengehause des
Impulsgebers, -: Elektrodenkontakt als negative Elektrode (Kathode),

+: Generatorgehause als positive Elektrode (Anode)

Frequenz
(Hz)
119 71 30

ID SNr-l.(ontakte Amplitude Impulsbreite Impedanz TEED

links (mA) (us) (Q) J)
PDO1 1- C+ 210 | 2,70 | 4,20 60 652,00 20,53
PD03 1- C+ 2,00 | 2,60 | 4,00 60 633,00 18,08
PD04 1- C+ 3,00 | 3,90 | 6,00 60 856,00 55,01
PD05 1- C+ 2,00 | 2,60 | 4,00 60 641,00 18,31
PD06 1- 2+ 1,70 | 2,20 | 3,40 60 939,00 19,38
PDO07 1- C+ 1,40 | 1,80 | 2,80 60 620,00 8,68
PDO08 1- C+ 3,00 | 3,90| 6,00 60 887,00 56,99
PD09 1- 2+ 2,00 | 2,60 | 4,00 60 1350,00 38,56
PD10 1- C+ 1,20 | 1,60 | 2,40 60 903,00 9,28
PD11 1- C+ 1,80 | 2,30 | 3,60 60 1007,00 23,3
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Tabelle 9: Stimulationsparameter SNr-Kontakte rechts

Elektrodenkontakte 1-2-3-4: linkshemispharisch, Elektrodenkontakte 9-10-11-12:
rechtshemispharisch, C+: Generatorgehause bzw. Elektrodengehause des
Impulsgebers, -: Elektrodenkontakt als negative Elektrode (Kathode),

+: Generatorgehause als positive Elektrode (Anode)

Frequenz
(Hz)
119 71 30

ID SNr-Kontakte Amplitude Impulsbreite Impedanz TEED

rechts (mA) (us) (Q) J)
PDO1 9- C+ 210 | 2,70 | 4,20 60 633,00 19,93
PDO03 9- C+ 2,00 | 2,60 | 4,00 60 754,00 21,53
PD04 9- C+ 1,70 | 2,20 | 3,40 60 798,00 16,47
PDO05 9- C+ 2,00 | 2,60 | 4,00 60 961,00 27,45
PD06 9- 10+ 1,70 | 2,20 | 3,40 60 870,00 17,95
PDO7 9- C+ 1,40 | 1,80 | 2,80 60 670,00 9,38
PDO038 9- C+ 250 | 3,20 | 5,00 60 1130,00 50,43
PD09 9- 10+ 2,00 | 2,60 | 4,00 60 1048,00 29,93
PD10 9- C+ 1,20 | 1,60 | 240 60 735,00 7,56
PD11 9-C+ 1,80 | 2,30 | 3,60 60 930,00 21,51

3.3 Anpassung der Stimulationsparameter bei therapiebedingten

unerwiinschten Ereignissen

Im Rahmen der Studienmessungen traten bei vier Teilnehmern therapiebedingte
unerwunschte Ereignisse auf. Bei drei Probanden (PD01, PD08 und PD10) kam
es wahrend V1a unter der berechneten Stimulationsamplitude fir den SNr-
Kontakt bei STN+SNr 30Hz zu vertikal versetzten Doppelbildern. Bei PDO1
wurden daraufhin die Stimulationsamplituden beider SNr-Kontakte von 4,2 mA
auf 3,1 mA und bei PD08 die Stimulationsamplitude des linken SNr-Kontakts von
6,0 mA auf 5,3 mA reduziert. Bei PD10 wurde die Stimulationsamplitude des
linken SNr-Kontakts von 2,4 mA auf 1,6 mA und die des rechten SNr-Kontakts

von 2,4 mA auf 1,2 mA angepasst. Wahrend des Follow-up-Intervalls berichtete
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ein Proband (PD09) unter STNmono von einer Zunahme des Tremors der
rechten Hand, woraufhin die Stimulationsamplitude des linken STN-Kontakts von

4,0 mA auf 4,2 mA angehoben wurde.
34 Auswertung der “Immediate Testings” (V1a)

Wie bereits in Kapitel 2.9 erwahnt, wurden primare und sekundare Outcome-
Parameter definiert. Die statistische Auswertung der “/Immediate Testings* (V1a)
ist im Folgenden nach primaren (Kapitel 3.4.1) und sekundaren Outcome-
Parameter (Kapitel 3.4.2) gegliedert. Die fur die primaren und sekundaren
Endpunkte erhobenen Daten wund Scores der bei V1a getesteten
Stimulationseinstellungen wurden folgendermalen miteinander verglichen:
o  StimOff mit STNmono, STN+SNr 119Hz, STN+SNr 71Hz und STN+SNr
30Hz
e  STNmono mit STN+SNr 119Hz, STN+SNr 71Hz und STN+SNr 30Hz
e STN+SNr 119Hz, STN+SNr 71Hz und STN+SNr 30Hz
Zum Vergleich der Daten von FOG-AC, CAPSIT-PD und Push and Release Test
sowie der MDS-UPDRS lll Scores, der PIGD-Subscores von MDS-UPRS Il und
der kinematischen Daten der unterschiedlichen Stimulationseinstellungen von
V1a wurden Friedman-Tests bzw. einfaktorielle Varianzanalysen (one-way
ANOVA) durchgefihrt. Sofern mittels Friedman-Test oder one-way ANOVA
statistisch signifikante Ergebnisse errechnet wurden, wurden anschlieend post-
hoc-Tests mit Bonferroni-Korrektur des Signifikanzniveaus durchgefuhrt.
Signifikante Ergebnisse sind in den folgenden tabellarischen Ubersichts-
darstellungen mit einem Stern (*) gekennzeichnet. Insofern sich keine statistisch
signifikanten Ergebnisse ergaben, erfolgten keine post-hoc-Analysen.
Dementsprechend wurden keine p-Werte errechnet und in den entsprechenden

Tabellenspalten keine p-Werte eingetragen.
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3.41 Primarer Outcome-Parameter

Die Stimulationseinstellung der “/Immediate Testings®, mit der die beste
Performance im FOG-AC (niedrigste Punktzahl zwischen 0 und 36) erreicht
wurde, wurde als StimBest definiert. Sofern fur mehrere Konditionen dieselbe
Punktzahl im FOG-AC vergeben wurde, wurde StimBest anhand der geringeren
Anzahl an FoG-Episoden im CAPSIT-PD bestimmt.

Ein Proband (PD09) erreichte unter STNmono ebenso wie unter STN+SNr 119Hz
17 Punkte im FOG-AC. Unter STNmono war die Anzahl an FoG-Episoden im
CAPSIT-PD geringer, sodass fur PD09 STNmono als StimBest festgelegt wurde.
In Tabelle 10 sind die im FOG-AC erzielten Scores unter StimStandard im
MedOn (VO) und im MedOff (V1a) nach Konditionen geordnet dargestellt.
StimBest ist hierbei fett gedruckt hervorgehoben.

Vor dem Hintergrund, dass die Konditionen der “Immediate Testings”
nacheinander und im MedOff getestet wurden, wobei mit zunehmender
Untersuchungsdauer die dopaminerge Restdosis abnimmt, ist es moglich, dass
die Performance der Probanden im FOG-AC durch einen Reihenfolgeneffekt
beeinflusst wurde. In diesem Fall wirde der FOG-AC Score, der zu spateren
Zeitpunkten von V1a (Konditionen 4 bis 5) erhoben wurde, héher ausfallen als
der Score friherer Messzeitpunkte (Konditionen 1 bis 3). Bei Betrachtung der
Mittelwerte und Standardabweichungen der FOG-AC Scores von Kondition 1 bis
5 bestatigt sich dieser Trend (FOG-AC Score Kondition 1: 19,4 + 6,0, Kondition
2: 19,1 £ 7,33, Kondition 3: 23,6 + 8,11, Kondition 4: 23,6 £ 10,23, Kondition 5:
25,9 + 9,06), sodass anhand der deskriptiven Statistik ein Levodopa-bedingter
Reihenfolgeneffekt nicht auszuschlieRen ist. Zur Uberpriifung wurden die FOG-
AC Scores von Kondition 1 bis 5 mittels Friedman-Test verglichen. Hierbei
zeigten sich keine statistischen Unterschiede zwischen den Konditionen von V1a

(x?(4) = 8,54, p = 0,074) und ein Reihenfolgeneffekt wurde nicht nachgewiesen.
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Tabelle 10: FOG-AC Scores im MedOn (V0) und MedOff (V1a) nach Kondition

StimBest, definiert als Stimulationseinstellung, mit der das beste Outcome (niedrigste
Punktzahl zwischen 0 und 36) im FOG-AC erzielt wurde, ist fett gedruckt
hervorgehoben

Vo Via
MedOn MedOff
ID Seomm .| Kondition1  Kondition2  Kondition3  Kondition4  Kondition 5
PDOA 12 12 12 11 9 28
PDO3 12 14 19 15 17 11
PDO04 14 20 14 31 22 36
PDO5 32 32 36 36 36 36
PDO6 12 15 16 22 18 21
PDO7 24 19 16 28 14 18
PDO8 17 22 17 20 36 20
PD09 18 17 18 19 17 36
PD10 15 17 15 21 36 20
PD11 33 26 28 33 31 33

Die Messungen im Rahmen der “Immediate Testings” mit den Konditionen 1 bis
5 wurden in randomisierter Reihenfolge durchgeflhrt. In Tabelle 11 ist die
Randomisierungsordnung mit den zu Kondition 1 bis 5 zugehdrigen Stimulations-

einstellungen dargestellit.
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Tabelle 11: Randomisierungsordnung

StimBest, definiert als Stimulationseinstellung, mit der das beste Outcome (niedrigste
Punktzahl zwischen 0 und 36) im FOG-AC erzielt wurde, ist fett gedruckt

hervorgehoben
ID Kondition 1 Kondition 2 Kondition 3 Kondition 4 Kondition 5
PD01 STN+SNr30Hz  STN+SNr119Hz STN+SNr71Hz  STNmono StimOff
PD03 STN+SNr30Hz  STN+SNr119Hz STNmono StimOff STN+SNr 71Hz
PD04 STNmono STN+SNr71Hz  STN+SNr30Hz  STN+SNr 119Hz StimOff
PD05 STNmono StimOff STN+SNr 119Hz STN+SNr71Hz  STN+SNr 30Hz
PD06 STN+SNr30Hz STN+SNr71Hz  StimOff STN+SNr 119Hz STNmono
PD0O7 STN+SNr30Hz  STN+SNr 119Hz StimOff STN+SNr 71Hz  STNmono
PD08 STNmono STN+SNr119Hz STN+SNr71Hz  StimOff STN+SNr 30Hz
PD09 STN+SNr119Hz STN+SNr71Hz  STN+SNr30Hz STNmono StimOff
PD10 STN+SNr71Hz  STNmono STN+SNr 119Hz  StimOff STN+SNr 30Hz
PD11 STN+SNr119Hz STN+SNr71Hz  STN+SNr30Hz  STNmono StimOff

Anhand der Randomisierungsordnung lassen sich die im FOG-AC erzielten

Scores nach Stimulationseinstellung geordnet darstellen. Die unter StimStandard

im MedOn (VO) und unter den funf untersuchten Stimulationseinstellungen im
MedOff (V1a) erhobenen Punktewerte sind in Tabelle 12 aufgefuhrt.
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Tabelle 12: FOG-AC Scores im MedOn (V0) und MedOff (V1a) nach Stimulation

StimBest, definiert als Stimulationseinstellung, mit der das beste Outcome (niedrigste
Punktzahl zwischen 0 und 36) im FOG-AC erzielt wurde, ist fett gedruckt
hervorgehoben

Vo Via
MedOn MedOff
PDO1 12 28 9 12 11 12
PD03 12 17 15 19 11 14
PD04 14 36 20 22 14 31
PDO05 32 36 32 36 36 36
PD06 12 22 21 18 16 15
PDO7 24 28 18 16 14 19
PDO08 17 36 22 17 20 20
PD09 18 36 17 17 18 19
PD10 15 36 15 21 17 20
PD11 33 33 31 26 28 33

Als StimBest wurde bei vier Studienteilnehmern (PD0O1, PD05, PD09 und PD10)
STNmono und bei sechs Probanden (PD03, PD04, PD06, PD07, PD0O8 und
PD11) die kombinierte STN+SNr-Stimulation festgelegt. Tabelle 13 stellt die

Haufigkeitsverteilung der als StimBest definierten Stimulationseinstellungen dar.
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Tabelle 13: Haufigkeitsverteilung von StimBest der “Immediate Testings“ (V1a)

V1a n

MedOff (StimBest)

StimOff 0
STNmono 4
STN+SNr 119Hz 2
STN+SNr 71Hz 3
STN+SNr 30Hz 1

Die FOG-AC Scores der bei V1a getesteten Stimulationseinstellungen sind in
Tabelle 14 dargestellt, wobei die Punktewerte als Median mit den kleinsten und

groten Punktewerten [Minimum-Maximum] in Klammern angegeben sind.

Tabelle 14: FOG-AC Scores der “Immediate Testings“ (V1a)

n =10, Median [Minimum-Maximum]

. STN+SNr STN+SNr STN+SNr
StimOff STNmono 119Hz 71Hz 30Hz
FOG-AC 34,5 [17-36] 19 [9-32] 18,5 [12-36] 16,5 [11-36] 19,5 [12-36]

Im Friedman-Test zeigten sich statistisch signifikant unterschiedliche FOG-AC
Scores zwischen den Stimulationseinstellungen von V1a (StimOff, STNmono,
STN+SNr 119Hz, STN+SNr 71Hz, STN+SNr 30Hz) (x%(4) = 18,99, p < 0,001).
Der hierbei berechnete p-Wert und die Werte fiir Chi-Quadrat (x?) sind in den
folgenden tabellarischen Ubersichtsdarstellungen (Tabelle 15 bis Tabelle 17)
zum besseren Verstandnis der statistischen Auswertungen wiederholt aufgefihrt.
Die Bonferroni-korrigierten post-hoc-Tests wiesen signifikant niedrigere FOG-AC
Scores unter STNmono (z = 3,32, p = 0,009, r = 0,74) und unter STN+SNr 71 Hz
(z =3,818, p = 0,001, r = 0,85) als im StimOff nach. Unter STN+SNr 119Hz fiel
der FOG-AC Score nicht signifikant niedriger aus als im StimOff (z = 2,76, p =
0,058, r = 0,62). Unter STN+SNr 30Hz unterschieden sich FoG und
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Gangperformance (FOG-AC) nicht signifikant gegentber StimOff (z = 2,12, p =
0,339, r=0,47).

Die p-Werte der post-hoc-Analysen von StimOff verglichen mit STNmono,
STN+SNr 119Hz, STN+SNr 71Hz und STN+SNr 30Hz sind Tabelle 15 zu
entnehmen.

Tabelle 15: Vergleich FOG-AC Scores von StimOff mit weiteren

Stimulationseinstellungen der “Immediate Testings“ (V1a)

n =10, #:p-Wert nach Bonferroni-Korrektur, *: statistisch signifikant

Stimoff Stlvrr;Off Stlvrr;Off Stlvrr;Off
el SN o STN#SNr  STN+SNr  STN+SNr
119Hz 71Hz 30Hz
NG p-Wert p-WertA p-Wert? p-WertA p-Wert?
FOG-AC 18,99 0,001* 0,009* 0,058 0,001* 0.339

Die Bonferroni-korrigierten post-hoc-Tests wiesen weder zwischen STNmono
und STN+SNr 119Hz (z = -0,57, p = 1,0, r = 0,13) noch zwischen STNmono und
STN+SNr 71Hz (z = -0,5, p = 1,0, r = 0,11) und zwischen STNmono und
STN+SNr 30Hz (z = -1,2, p = 1,0, r = 0,27) statistisch signifikante Unterschiede
von FoG und Gangperformance (FOG-AC) nach. Die Ergebnisse der post-hoc-
Analysen sind in Tabelle 16 aufgefuhrt.

Tabelle 16: Vergleich FOG-AC Scores von STNmono mit STN+SNr-Stimulation

der “Immediate Testings*“ (V1a)

n =10, A p-Wert nach Bonferroni-Korrektur, *: statistisch signifikant

STNmono STNmono STNmono
Friedman-Test VS. VS. VS.
STN+SNr 119Hz STN+SNr 71Hz STN+SNr 30Hz

NG p-Wert p-Wert? p-Wert? p-Wert?

FOG-AC 18,99 0,001* 1,0 1,0 1,0
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In den post-hoc-Testungen unterschieden sich die FOG-AC Scores zwischen
den Einstellungen der kombinierten STN+SNr-Stimulation (STN+SNr 119 Hz,
STN+SNr 71 Hz, STN+SNr 30 Hz) nicht statistisch signifikant. Die Ergebnisse

der post-hoc-Analysen sind in Tabelle 17 dargestellt.

Tabelle 17: Vergleich FOG-AC Scores von STN+SNr-Stimulation der “Immediate
Testings“ (V1a)

n =10, A p-Wert nach Bonferroni-Korrektur, *: statistisch signifikant

STN+SNr119Hz  STN+SNr 119Hz STN+SNr 71Hz

Friedman-Test VS. VsS. VsS.
STN+SNr 71Hz STN+SNr 30Hz STN+SNr 30Hz

NG p-Wert p-Wert? p-Wert? p-Wert?

FOG-AC 18,99 0,001* 1,0 1,0 0,897

In  Abbildung 6 sind die FOG-AC Scores der unterschiedlichen
Stimulationseinstellungen von V1a als Boxplots dargestellt. Statistisch

signifikante Unterschiede sind mit einem Stern (*) markiert.
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Abbildung 6: FOG-AC Scores der Stimulationseinstellungen der “Immediate
Testings“ (V1a)

*: statistisch signifikante Unterschiede der Bonferroni-korrigierten post-hoc-Tests
zwischen STNmono und StimOff (z = 3,32, p = 0,009, r = 0,74) und zwischen STN+SNr
71 Hz und StimOff (z = 3,82, p = 0,001, r=0,85)
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3.4.2 Sekundare Outcome-Parameter

3.4.2.1 CAPSIT-PD, Push and Release Test, MDS-UPDRS IIl Score und
MDS-UPDRS Il PIGD-Subscore

Die Daten von CAPSIT-PD und Push and Release Test sowie die MDS-UPDRS
[l Scores und die PIGD-Subscores von MDS-UPDRS Il der bei V1a getesteten
Stimulationseinstellungen sind in Tabelle 18 als Median [Minimum bis Maximum]
oder Mittelwert + Standardabweichung aufgefihrt. Wie bereits in Kapitel 2.7.2
erlautert, wurden die Daten von CAPSIT-PD eines Probanden nicht bei der

statistischen Auswertung berucksichtigt, sodass fur CAPSIT-PD n = 9 betragt.
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Tabelle 18: Klinische Scores der “Immediate Testings“ (V1a)

n =10, n =9 fir CAPSIT-PD, Median [Minimum-Maximum], MW + SW: Mittelwert
Standardabweichung

StimOff STNmono vl STRYSN ST
g:;f(s,s")T -PD 66 [17-180] 17 [12-41] 18 [12-37] 18 [14-47] 19 [14-187]
gg:r iStIt-o.I;,-PD 70[31-123] 29 [23-61] 30 [25-68] 30 [26-78] 33 [24-88]
gr‘z':fi'::') 2[0-7] 0 [0-5] 0[0-2] 0[0-2] 0 [0-15]
Ezfeha;’:?'rest 1,5 [0-4] 2 [0-4] 1,5 [0-4] 1[0-4] 2.5 [0-4]
MDS-UPDRS ll  632+1252 421+1209 399+9.86 394+1355 425+ 1586
MDS-UPDRS Ill 8,5 + 2,92 6,9 + 2,47 6,2 + 2,25 6,4 +3,03 7.1+3,04

PIGD-Subscore

In den durchgefihrten Friedman-Tests zeigten sich statistisch signifikante
Unterschiede zwischen den Stimulationseinstellungen von V1a (StimOff,
STNmono, STN+SNr 119Hz, STN+SNr 71Hz, STN+SNr 30Hz) hinsichtlich der
bendtigten Zeit (CAPSIT-PD Zeit) (x%(4) = 26,78, p < 0,001), der Schrittanzahl
(CAPSIT-PD Schritte) (x?(4) = 20,21, p < 0,001) und der Anzahl an FoG-Episoden
beim Gehen (CAPSIT-PD Freezing) (x3(4) = 12,92, p = 0,012).

Ein weiterer Friedman-Test wies keine statistisch signifikanten Unterschiede in
Hinsicht auf posturale Instabilitdt (Push and Release Test) zwischen den
Stimulationseinstellungen nach (x?(4) = 6,96, p = 0,138).

Die ANOVA mit Messwiederholung zeigte, dass sich der durchschnittliche MDS-
UPDRS Ill Score zwischen den bei V1a getesteten Stimulationseinstellungen
statistisch signifikant unterschied (F(4,36) = 27,66, p < 0,001, part. H> = 0,76).
Auch der durchschnittliche PIGD-Subscore von MDS-UPDRS Il fiel in der
einfaktoriellen Varianzanalyse mit Messwiederholung zwischen den einzelnen
Stimulationseinstellungen signifikant unterschiedlich aus (F(4,36) = 6,79, p <
0,001, part. H? = 0,43).
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Die mittels Friedman-Tests und ANOVA mit Messwiederholung berechneten
Werte flr x? bzw. F-Werte und p-Werte und sind in den folgenden tabellarischen
Ubersichtsdarstellungen (Tabelle 19 bis Tabelle 21) zum besseren Versténdnis
der statistischen Auswertungen wiederholt aufgefuhrt.

Die zur Durchfuhrung der CAPSIT-PD Gangtestung bendtigte Zeit zeigte sich in
den post-hoc-Tests zwischen StimOff und STNmono, STN+SNr 119Hz und
STN+SNr 71Hz signifikant unterschiedlich. Unter STNmono (z = 4,47, p < 0,001,
r=1,05), STN+SNr 119Hz (z = 3,28, p = 0,01, r=0,77) und STN+SNr 71Hz (z =
3,28, p = 0,01, r = 0,77) fuhrten die Probanden die Gangtestung signifikant
schneller durch als im StimOff. Die Bonferroni-korrigierten post-hoc-Tests wiesen
keinen signifikanten Unterschied zwischen STN+SNr 30Hz und StimOff
hinsichtlich CAPSIT-PD Zeit nach (z =1,27, p=1,0, r=0,3).

Die post-hoc-Analysen ergaben, dass unter STNmono signifikant weniger
Schritte (z = 4,25, p < 0,001, r = 1,0) und unter STN+SNr 71Hz ansatzweise
signifikant weniger Schritte (z = 2,76, p = 0,058, r = 0,65) bei Durchfihrung der
CAPSIT-PD Gangtestung gemessen wurden als im StimOff. Zwischen STN+SNr
119Hz (z = 2,54, p = 0,113, r=0,6) und STN+SNr 30Hz (z =2,01, p=0,442, r =
0,47) zeigten die Bonferroni-korrigierten post-hoc-Tests keine statistisch
signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Schrittanzahl gegentber StimOff.
Das Ergebnis signifikanter Unterschiede zwischen StimOff, STNmono und den
Einstellungen der kombinierten STN+SNr-Stimulation hinsichtlich der Anzahl an
FoG-Episoden beim Gehen im Friedman-Test (x?(4) = 12,92, p = 0,012)
bestatigte sich in den post-hoc-Tests nicht. Nach Bonferroni-Korrektur der p-
Werte unterschied sich die Anzahl an Freezing-Episoden zwischen den
Stimulationseinstellungen nicht signifikant.

Die Bonferroni-korrigierten post-hoc-Tests wiesen nach, dass der MDS-UPDRS
[l Score unter STNmono signifikant niedriger ausfiel als im StimOff (p = 0,002,
Mobit = -21,1, 95% Konfidenzintervall (Cl) [-33,72,-8,48]). Auch unter STN+SNr
119Hz (p = 0,001, Mbi = -23,3, 95% CI[-36,03, -10,57]), STN+SNr 71Hz (p =
0,001, Mpi = -23,8, 95% CI[-36,19, -11,41]) und STN+SNr 30Hz (p = 0,004,
Mobitt = -20,7, 95% CI[-34,63, -6,77]) wurde ein signifikant niedriger MDS-UPDRS

Il Score erhoben als im StimOff.
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FUr den durchschnittlichen PIGD-Subscore von MDS-UPDRS Il wiesen die post-
hoc-Tests keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen STNmono (p =
0,107, Mopitt = -1,6, 95% CI[-3,44, 0,24]), STN+SNr 119Hz (p = 0,055, Mbit = -2,3,
95% CI[-4,64, 0,04]) und STN+SNr 30Hz (p = 0,498, Mbir = -1,4, 95% CI[-3,68,
0,88]) und StimOff nach. Der PIGD-Subscore von MDS-UPDRS III war unter
STN+SNr 71Hz signifikant niedriger als im StimOff (p = 0,018, Mpitt = -2,1, 95%
CI[-3,88, -0,32]). Unter STN+SNr 71Hz fiel die posturale Instabilitat folglich
signifikant geringer ausgepragt aus als im StimOff.

Die Ergebnisse der statistischen Datenauswertung von StimOff in
Gegenuberstellung zu STNmono, STN+SNr 119Hz, STN+SNr 71Hz und
STN+SNr 30Hz sind Tabelle 19 zu entnehmen.

Tabelle 19: Vergleich klinische Scores von StimOff mit weiteren
Stimulationseinstellungen der “Immediate Testings*“ (V1a)
n =10, n =9 fur CAPSIT-PD, A: Friedman-Test, B: einfaktorielle Varianzanalyse mit

Messwiederholung (one-way repeated measures ANOVA),°: p-Wert nach Bonferroni-
Korrektur, *: statistisch signifikant

. StimOff  StimOff  StimOff
. StimOff
Friedman-Test/ Vs VS. VS. VS.
ANOVA STNoong  STN#SNr  STN#SNr  STN+SNr
119Hz 71Hz 30Hz
X -WerthB -WertC -WertC -WertC -WertC
F—WertB P p p P P
CAPSIT-PD 26,78 <0001*  <0,001* 0.01* 0,01 1,0
Zeit (s)
CAPSIT-PD 20,21 <0,001*  <0,001* 0,113 0,058 0,442
Schritte
gAPS.'T"ZD 12,92 0,012* 10 0,369 0,369 10
reezing
Push and
Release Test" } 0.138 } i} i} }
MDS-UPDRS III® 2766 <0001*  0,002* 0,001* 0,001* 0,004*
MDS-UPDRS il 6,79 <0001* 0,107 0,055 0,018* 0,498

PIGDSubscore®
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Die Bonferroni-korrigierten post-hoc-Tests zeigten keine statistisch signifikanten
Unterschiede im motorischen Ablauf des Gehens (CAPSIT-PD Zeit, CAPSIT-PD
Schritte, CAPSIT-PD Freezing) zwischen STNmono und der kombinierten
STN+SNr-Stimulation (STN+SNr 119Hz, STN+SNr 71Hz, STN+SNr 30Hz).
Ausgenommen hiervon ist die beim Gehen bendtigte Zeit (CAPSIT-PD Zeit), die
sich zwischen STNmono und STN+SNr 30Hz signifikant unterschied. Unter
STN+SNr 30Hz gingen die Probanden signifikant langsamer als unter STNmono
(z=3,21, p=0,014, r=0,76).

In den post-hoc-Testungen wurden weiterhin keine statistisch signifikanten
Unterschiede hinsichtlich posturaler Instabilitat (Push and Release Test, MDS-
UPDRS Il PIGD-Subscore) und hinsichtlich beeintrachtigender motorischer
Symptome (MDS-UPDRS Ill) zwischen den Stimulationseinstellungen
(STNmono, STN+SNr 119Hz, STN+SNr 71Hz, STN+SNr 30Hz) nachgewiesen.

Die Ergebnisse der post-hoc-Analysen von STNmono gegeniber STN+SNr
119Hz, STN+SNr 71Hz und STN+SNr 30Hz sind in Tabelle 20 aufgefuhrt.
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Tabelle 20: Vergleich klinische Scores von STNmono mit STN+SNr-Stimulation

der “Immediate Testings*“ (V1a)

n =10, n =9 fur CAPSIT-PD, #: Friedman-Test, B: einfaktorielle Varianzanalyse mit
Messwiederholung (one-way repeated measures ANOVA),C: p-Wert nach Bonferroni-
Korrektur, *: statistisch signifikant

Friedman-Test/ STNmono STNmono STNmono
VS. VS. VS.
ANOVA STN+SNr119Hz STN+SNr71Hz STN+ SNr 30Hz
X2A/ AB c c c
F-Wert? p-Wert™ p-Wert p-Wert p-Wert
g:\ir(ssg-m 2678 <0,001* 1.0 1.0 0,014*
gﬁ,f,ﬁ';:\"" 20,21 <0,001* 0,865 1.0 0,253
gézz':;:'a 12,92 0,012* 1.0 1,0 1,0
Push and
Release Test" ) 0.138 } ) )
MDS-UPDRS IIIB 27.66 <0,001* 1,0 1,0 1.0
MDS-UPDRS lil 6,79 <0,001* 0,248 10 1.0

PIGDSubscore®

Zwischen den unterschiedlichen Einstellungen der kombinierten STN+SNr-
Stimulation (STN+SNr 119Hz, STN+SNr 71Hz, STN+SNr 30Hz) zeigten sich in
den Bonferroni-korrigierten post-hoc-Tests keine statistisch signifikanten
Unterschiede hinsichtlich des motorischen Ablaufs beim Gehen (CAPSIT-PD
Zeit, CAPSIT-PD Schritte, CAPSIT-PD Freezing), posturaler Instabilitat (Push
and Release Test, MDS-UPDRS III PIGD-Subscore) und beeintrachtigender
motorischer Symptome (MDS-UPDRS Ill). Die Ergebnisse der post-hoc-

Analysen sind in Tabelle 21 dargestellt.
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Tabelle 21: Vergleich klinische Scores der STN+SNr-Stimulation der “Immediate
Testings‘“ (V1a)
n =10, n =9 fur CAPSIT-PD, #: Friedman-Test, B: einfaktorielle Varianzanalyse mit

Messwiederholung (one-way repeated measures ANOVA),C: p-Wert nach Bonferroni-
Korrektur, *: statistisch signifikant

Friedman-Test/

STN+SNr119Hz STN+SNr119Hz STN+SNr 71Hz

ANOVA STN+§,:1} 71Hz STN+§,:1} 30Hz STN+§,:1} 30Hz
XA AB c c c

F-Wert? p-Wert™ p-Wert p-Wert p-Wert
gi\if Z';‘PD 26,78 <0,001* 1,0 0,442 0,442
Sohritter 2021 <0001 1,0 1,0 1,0
géz;e‘i': ;:D 12,92 0,012 1,0 1,0 1,0
;:Tehazg ('jl'estA ) 0,138 - } -
MDS-UPDRS IIIB 27,66 <0,001* 1,0 1,0 1,0
MDS-UPDRS Ii 6,79 <0,001* 1,0 1,0 1,0

PIGDSubscore®

3.4.2.2 Gangparameter

Die Gangparameter der bei V1a getesteten Stimulationseinstellungen sind in
Tabelle 22 als Median [Minimum bis Maximum)] dargestellt. Wie bereits in Kapitel
2.8 beschrieben wurden die kinematischen Parameter von zwei Probanden nicht
vollstandig durch die Mobility Lab Software erhoben und somit nicht bei der
statistischen  Auswertung berucksichtigt. Demnach betragt fur die

Gangparameter n = 8.
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Tabelle 22: Gangparameter der “Immediate Testings“ (V1a)

n = 8, Median [Minimum-Maximum]

. STN+SNr STN+SNr STN+SNr
StimOff STNmono 119Hz 71Hz 30Hz
Stride Length 43,27 65,77 66,14 63,31 65,55
(% stature) [19,78-59,86] [49,97-81,25] [32,04-79,69] [29,64-79,17] [34,77-75,77]
Stride Velocity 33,57 59,58 58,28 60,73 57,5
(% stature/s) [15,4-67,68] [56,92-78,62] [28,19-75,21] [26,69-77,77] [33,04-69,91]
Cadence 110,04 117,06 110,77 115,47 112,34
(steps/min) [72,71-135,28] [100,16-138,43] [93,44-124,71] [98,12-122,05] [87,28-129,92]
Gait Cycle Time 1,1 1,03 1,08 1,04 1,08
(s) [0,89-1,7] [0,87-1,2] [0,96-1,29] [0,99-1,23] [0,93-1,39]
Swin 35,61 40,93 39,08 40,03 38,57
9 [20,79-43,36] [37,66-44,19] [30,67-43,55] [28,09-45,03] [29,93-43,27]
Swing Time 0,076 0,067 0,079 0,087 0,037
Asymmetry [0,02-0,49] [0,03-0,15] [0,02-0,26] [0,02-0,27] [0,01-0,19]
RoM Shank 39,52 62,93 61,41 59,38 61,41
(degrees) [18,47-58,97] [44,62-74,26] [29,48-74,07] [26,28-72,24] [31,15-68,07]
RoM Knee 37,16 47 .56 46,07 445 45,83
(degrees) [21,73-45,3] [32,92-56,06] [29,82-51,65] [28,06-62,29] [29,46-51,06]

In den durchgefihrten Friedman-Tests zeigten sich statistisch signifikante
Unterschiede zwischen den Stimulationseinstellungen von V1a (StimOff,
STNmono, STN+SNr 119Hz, STN+SNr 71Hz, STN+SNr 30Hz) hinsichtlich der
Schrittlange (stride length) (x3(4) = 17,5, p = 0,002), der Schrittgeschwindigkeit
(stride velocity) (x3(4) = 17,2, p = 0,002) und des BewegungsausmaBes von OSG
(RoM shank) (x?(4) = 17,9, p = 0,001) und Kniegelenk (RoM knee) (x3(4) = 18,1,
p =0,001).

Zwischen den einzelnen Stimulationseinstellungen bestanden nach Friedman
beziiglich cadence (x?(4) = 3,1, p = 0,541), gait cycle time (x3(4) = 4,2, p = 0,380),
swing (x?(4) = 7,9, p = 0,095) und swing time asymmetry (x?(4) = 2,5, p = 0,645)
keine statistisch signifikanten Unterschiede.

Die mittels Friedman-Tests berechneten Werte fir Chi-Quadrat und p-Werte sind
in den folgenden tabellarischen Ubersichtsdarstellungen (Tabelle 23 bis Tabelle
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25) zum besseren Verstandnis der statistischen Auswertungen wiederholt
aufgefluhrt.

Die Schrittlange zeigte sich in den post-hoc-Tests zwischen StimOff und
STNmono, STN+SNr 119Hz und STN+SNr 71Hz signifikant unterschiedlich.
Unter STNmono (z = 3,64, p = 0,003, r = 0,91), STN+SNr 119Hz (z = 3,48, p =
0,005, r = 0,87) und STN+SNr 71Hz (z = 3,0, p = 0,027, r = 0,75) flhrten die
Probanden die CAPSIT-PD Gangtestung mit signifikant groReren Schritten aus
als im StimOff. Die Bonferroni-korrigierten post-hoc-Tests wiesen keinen
signifikanten Unterschied zwischen STN+SNr 30Hz und StimOff hinsichtlich der
Schrittlange nach (z = 2,53, p = 0,114, r = 0,63).

Die post-hoc-Analysen ergaben, dass bei Durchfuhrung der CAPSIT-PD
Gangtestung eine signifikant groRere Schrittgeschwindigkeit unter STNmono (z
= 3,95, p = 0,001, r=0,99), STN+SNr 119Hz (z = 2,85, p = 0,044, r = 0,71) und
STN+SNr 71Hz (z = 2,85, p = 0,044, r = 0,71) gemessen wurde als im StimOff.
Unter STN+SNr 30Hz (z = 2,21, p = 0,269, r = 0,55) zeigten die Bonferroni-
korrigierten post-hoc-Tests keine statistisch signifikanten Unterschiede
hinsichtlich der Schrittgeschwindigkeit gegenuber StimOff.

Die post-hoc-Tests wiesen nach, dass RoM shank unter STNmono (z = 3,95, p
= 0,001, r=0,99), STN+SNr 119Hz (z = 3,16, p = 0,016, r = 0,79) und STN+SNr
71Hz (z = 2,85, p = 0,044, r = 0,71) signifikant groRer ausfiel als im StimOff. Fur
das Bewegungsausmal® des OSG wiesen die post-hoc-Tests jedoch keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen STN+SNr 30Hz und StimOff nach
(z=2,69, p=0,072, r=0,67).

Das Bewegungsausmal® des Kniegelenks war unter STNmono (z = 3,8, p =
0,001, r=0,95), STN+SNr 119Hz (z = 3,16, p = 0,016, r = 0,79) und STN+SNr
71Hz (z = 3,32, p = 0,009, r = 0,83) signifikant grof3er als im StimOff. Fur das
Bewegungsausmal} des Kniegelenks wiesen die post-hoc-Tests jedoch keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen STN+SNr 30Hz und StimOff nach
(z=2,37,p=0,177, r = 0,59).

Die Ergebnisse der statistischen Datenauswertung von StimOff in
Gegenuberstellung zu STNmono, STN+SNr 119Hz, STN+SNr 71Hz und
STN+SNr 30Hz sind Tabelle 23 zu entnehmen.
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Tabelle 23: Vergleich Gangparameter von StimOff mit weiteren

Stimulationseinstellungen der “Immediate Testings“ (V1a)

n = 8, A: p-Wert nach Bonferroni-Korrektur, *: statistisch signifikant

StimOff StimOff StimOff StimOff
Friedman-Test vs vS. vS. vS.
STNm'ono STN+SNr STN+SNr STN+SNr
119Hz 71Hz 30Hz
NG p-Wert p-Wert? p-Wert? p-WertA p-Wert?

Sotrlde Length 17’5 0’002* 0,003* 0’005* 0,027* 0,1 14
(% stature)
S;trlde Velocity 172 0,002 0,001* 0,044* 0,044* 0,269
(% stature/s)
Cadence 3.1 0.541 _ - - -
(steps/min) ’ '
Gait Cycle Time 4.2 0.380 _ . - -
(s) ' '
Swing 7.9 0,095 - - - B
Swing Time 25 0.654 - - - -
Asymmetry ’ '
RoM Shank 17,9 0,001*  0,001* 0,016 0,044* 0,072
(degrees)
RoM Knee 18,1 0,001* 0,001* 0,016* 0,009* 0,177
(degrees)

Bezulglich der Gangparameter wiesen die Bonferroni-korrigierten post-hoc-Tests

nach, dass die in den Friedman-Tests gefundenen signifikanten Ergebnisse flr

Schrittlange (p = 0,002), Schrittgeschwindigkeit (p = 0,002), Bewegungsausmalf
von OSG (p = 0,001) und Kniegelenk (RoM knee) (p = 0,001) nicht zwischen
STNmono und den kombinierten STN+SNr-Stimulationseinstellungen (STN+SNr
119Hz, STN+SNr 71Hz, STN+SNr 30Hz) bestanden. Die Ergebnisse der post-
hoc-Analysen von STNmono gegenuber STN+SNr 119Hz, STN+SNr 71Hz und
STN+SNr 30Hz sind in Tabelle 24 aufgeflhrt.
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Tabelle 24: Vergleich Gangparameter von STNmono mit STN+SNr-Stimulation

der “Immediate Testings*“ (V1a)

n = 8, A: p-Wert nach Bonferroni-Korrektur, *: statistisch signifikant

Friedman-Test

STNmono STNmono STNmono
VsS. VS. VS.
STN+SNr119Hz STN+SNr71Hz STN+ SNr 30Hz

NG p-Wert p-Wert? p-Wert? p-Wert?
Stride Length N
(% stature) 17.5 0,002 1,0 1,0 1,0
Stride Velocity .
(% stature/s) 17,2 0,002 1,0 1,0 0,82
Cadence 31 0.541 ] ] ]
(steps/min) ' ’
Gait Cycle Time 42 0.380 ) ) ]
(s) ’ '
Swing 7,9 0,095 - - -
Swing Time o5 0.645 ) ] ]
Asymmetry ’ '
RoM Shank 17.9 0,001* 10 1.0 ‘o
(degrees)
RoM Knee 18,1 0,001* 1,0 10 10
(degrees)

In Bezug auf die Gangparameter wiesen die Bonferroni-korrigierten post-hoc-

Tests nach, dass die

in den Friedman-Tests gefundenen signifikanten

Ergebnisse fur Schritttange (p = 0,002), Schrittgeschwindigkeit (p = 0,002),
Bewegungsausmal von OSG (p = 0,001) und Kniegelenk (RoM knee) (p = 0,001)

nicht zwischen den Einstellungen der kombinierten STN+SNr-Stimulation

bestanden. Die Ergebnisse der post-hoc-Analysen sind in Tabelle 25 dargestellt.
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Tabelle 25: Vergleich Gangparameter der STN+SNr-Stimulation der “Immediate

Testings‘“ (V1a)

n = 8, A: p-Wert nach Bonferroni-Korrektur, *: statistisch signifikant

STN+SNr119Hz STN+SNr119Hz STN+SNr 71Hz
Friedman-Test VS. VS. VS.
STN+SNr 71Hz STN+SNr 30Hz STN+SNr 30Hz

NG p-Wert p-Wert? p-Wert? p-Wert?

Stride Length N
(% stature) 17.5 0,002 1,0 1,0 1,0
Stride Velocity .
(% stature/s) 17,2 0,002 1,0 1,0 1,0
Cadence 3,1 0,541 : : :
(steps/min)
Gait Cycle Time 42 0.380 ) ) )
(s)
Swing 7,9 0,095 - - -
Swing Time 25 0,645 ) ) )
Asymmetry
RoM Shank 17,9 0,001 1,0 1,0 1,0
(degrees)
RoM Knee 18,1 0,001* 1,0 1,0 1,0
(degrees)

3.5 Auswertung der Voruntersuchungen (V0, V1), der Untersuchung

im MedOn nach “Immediate Testings* (V1b) und der Follow-up

Untersuchung (V2)

Neben den im MedOff durchgefihrten klinischen Assessments der “Immediate
Testings®“ wurden ebenso die im MedOn durchgefuhrten anamnestischen und
klinischen Assessments der Voruntersuchungen (VO, V1), von V1b und der
Follow-up Untersuchung (V2) statistisch ausgewertet und miteinander
verglichen. Im Folgenden sind die deskriptive Statistik der bei VO, V1, V1b und

V2 erhobenen Daten aufgefuhrt sowie deren statistische Auswertung.
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3.5.1 Vergleich der FOG-AC Scores von V0, V1b und V2

In Tabelle 26 sind die FOG-AC Scores von VO, V1b und V2 als Median [Minimum
bis Maximum] aufgeflhrt. Der durchgefihrte Friedman-Test zeigte keinen
statistisch signifikanten Unterschied hinsichtlich FoG und Gangperformance
zwischen den Messzeitpunkten VO, V1b und V2 im MedOn (x?(2) = 1,63, p =
0,442). Die Ergebnisse des Friedman-Tests sind ebenfalls in Tabelle 26

dargestelit.

Tabelle 26: FOG-AC Scores vor (V0), einen Tag nach (V1b) und drei Wochen nach

(V2) Stimulationsoptimierung im MedOn

n =10, Median [Minimum-Maximum], #: Friedman-Test

Vo0 V1b V2
MedOn MedOn MedOn VOvs. Vibvs. V2
Median [Min-Max] XA p-Wert?
FOG-AC? 16 [12-33] 14,5 [10-32] 15,5 [6-30] 1,63 0,442

3.5.2 Vergleich der klinischen Scores und der Gangparameter von V1b
mit V2

Die klinischen Scores sowie die Gangparameter wurden zwischen dem
Erhebungszeitpunkt einen Tag nach Stimulationsoptimierung (bei V1b) und dem
Erhebungszeitpunkt drei Wochen nach Optimierung der
Stimulationseinstellungen (bei V2) verglichen. Anhand des Vergleichs lassen
sich Aussagen daruber treffen, ob die Effekte der Stimulationsoptimierung im
Rahmen der Studie auf FoG und Gangperformance (FOG-AC), mit FoG
assoziierte Storungen des motorischen Ablaufs beim Gehen (CAPSIT-PD mit
Gangparametern), posturale Instabilitdt (Push and Release Test, MDS-UPDRS
[l PIGD-Subscore) und beeintrachtigende motorische Symptome (MDS-UPDRS
[II) Gber den Follow-up-Zeitraum konstant geblieben sind oder die dreiwdchige
Stimulation mit StimBest mit Veranderungen der genannten klinischen

Endpunkte einherging.
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In Tabelle 27 sind die bei V1b und V2 erhobenen klinischen Scores als Median
[Minimum bis Maximum] oder als Mittelwert + Standardabweichung aufgefihrt.
Die Tabelle beinhaltet auch die Ergebnisse des Vergleichs der klinischen Scores
von V1b mit V2.

Der mediane FOG-AC Score fiel drei Wochen nach Stimulationsoptimierung (bei
V2) etwas hdher aus — allerdings nicht statistisch signifikant (z = -0,51, p = 0,607,
r=10,12) — als einen Tag nach Stimulationsoptimierung (bei V1b).

Bei Durchfihrung der CAPSIT-PD Gangtestung wurde bei V2 geringfligig mehr
Zeit benotigt als bei V1b. Auch dieser Unterschied zwischen den
Messzeitpunkten V2 und V1b stellte sich im Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test
nicht statistisch signifikant dar (z = -0,67, p = 0,51, r=0,15).

Die mediane Schrittanzahl von CAPSIT-PD war drei Wochen nach
Stimulationsoptimierung minimal kleiner als einen Tag danach. Im Wilcoxon-
Vorzeichen-Rang-Test erwies sich dieser Unterschied als nicht statistisch
signifikant (z = -0,26, p = 0,798, r = 0,06). Fur die beim CAPSIT-PD erhobene
Anzahl an FoG-Episoden wurde ebenfalls kein statistisch signifikanter
Unterschied nachgewiesen (z = -1,6, p = 0,109, r = 0,36).

Der Push and Release Test fiel bei V2 und V1 identisch aus, sodass sich im
angewendeten Vorzeichen-Test keine statistischen Unterschiede berechnet
wurden (z =0,0, p=1,0, r=0,0).

Der zur Auswertung von MDS-UPDRS IIl durchgefihrte t-Test fir abhangige
Stichproben wies nach, dass die bei V2 untersuchten motorischen Symptome
signifikant starker ausgepragt waren als bei V1b (#(9)= 2,83, p = 0,02, d = 0,38).
Dies ist mit einer Verschlechterung der motorischen Fahigkeiten der Probanden
innerhalb des Follow-up-Zeitraums von drei Wochen gleichzusetzen. Bei V2 fiel
der PIGD-Subscore von MDS-UPDRS III minimal grof3er aus als bei V1b. Eine
signifikante Veranderung der posturalen Instabilitdt ergab sich im t-Test fur
abhangige Stichproben nicht (¢9) = 1,0, p = 0,343, d = 0,11).
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Tabelle 27: Klinische Scores einen Tag nach (V1b) und drei Wochen nach (V2)

Stimulationsoptimierung im MedOn

n =10, n =9 fur CAPSIT-PD, MW £ SW: Mittelwert + Standardabweichung,

Median [Minimum-Maximum], #: Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test, B: Vorzeichentest,

C: t-Test fur abhangige Stichproben, *: signifikant

V1b

V2

StimBest StimBest V2 vs. Vib
Medil\a/lr\}v[l\ilingax]/ zt:wg:g/ p-WerthBE

FOG-AC? 14,5 [10-32] 15,5 [6-30] -0,51 0,607
St 16 [13-88] 17,5 [11-85] 0,67 0,506
SopeTep 30 [22-38] 28 [24-82] 0.26 0.798
Froesing 0 [0-4] 0 [0-1] 16 0,109
;:IsezzzqrestB 110-4] 1[0-4] 0,0 1,0

MDS-UPDRS III° 33,9+9,54 37,9 +10,67 2,83 0,020*
MDS-UPDRS Il 554272 551257 o 0243

PIGD-Subscore®

Drei Wochen nach Stimulationsoptimierung (V2) fielen die mediane Schrittlange,

Schrittgeschwindigkeit, gait cycle time, swing time asymmetry sowie das

mediane Bewegungsausmal von OSG und Kniegelenk geringfligig kleiner aus

als einen Tag nach Stimulationsoptimierung (V1b). Bei V2 waren mediane

cadence und mediane swing minimal grof3er als bei V1b. Die Veranderungen

waren jedoch bei keinem der Parameter statistisch signifikant. In Tabelle 28 sind

die bei V1b und V2 erhobenen kinematischen Daten als Median [Minimum bis

Maximum] und die Ergebnisse der statistischen Auswertung bei Vergleich der

Gangparameter zwischen den beiden Messzeitpunkten dargestellt.
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Tabelle 28: Gangparameter einen Tag nach (V1b) und drei Wochen nach (V2)

Stimulationsoptimierung im MedOn

n = 8, Median [Minimum-Maximum], A: Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test

Vib V2
StimBest StimBest VZvs.Vib
Median [Min-Max] z-Wert?A p-Wert?
Stride Length
(% stature)? 69,77 [39,44-83,91] 69,59 [65,59-77,56] 1,4 0,161
Stride Velocity
(% stature/s)® 66,92 [30,87-77,81] 62,88 [48,84-74,19] 1.4 0.161
Cadence 110,29 [87,96-124,41] 111,91 [88,84-125,15] -0,98 0,327
(steps/min)
gf;‘,{t Cycle Time 1,09 [0,97-1,38] 1,07 [0,96-1,36] 1,12 0,263
Swing? 38,12 [32,48-43,53] 39,21 [36,65-42,90] -0,56 0,575
Swing Time 0,11 [0,01-0,15] 0,09 [0,01-0,21] 0,0 1,0
Asymmetry” ’ ' ' ' ' ' ’ ’
RoM Shank 66,21 [37,24-76,45] 65,27 [62,85-71,12] 14 0,161
(degrees)
RoM Knee
(degrees)t 50,16 [31,73-56,21] 48,69 [47,27-53,20] -0,42 0,674

3.5.3 Vergleich der anamnestischen Scores von VO und V1 mit V2

Die anamnestischen Scores, die vor Studieneinschluss (bei VO bzw. V1) erhoben

wurden, wurden mit denen, die bei Studienabschluss nach dem dreiwdchigen

Follow-up (bei V2) erhoben wurden, verglichen. Anhand des Vergleichs lassen

sich Aussagen daruber treffen, ob die Stimulationsoptimierung im Rahmen der

Studie neuropsychiatrische Symptome (BDI-Il), das subjektive Empfinden der

Probanden bezlglich Gangstérungen, Lebensqualitdt und Wohlbefinden (PDQ-

39) sowie das Empfinden des Einflusses nicht-motorischer und motorischer
Symptome auf Erfahrungen des alltaglichen Lebens (MDS-UIPDRS |, Il und V)

verandert hat.



In Tabelle 29 und Tabelle 30 sind die bei VO, V1 und V2 erhobenen
anamnestischen Scores als Median [Minimum bis Maximum] oder als Mittelwert
+ Standardabweichung aufgefthrt. In Tabelle 29 sind die Ergebnisse des
Vergleichs der anamnestischen Scores von VO mit V2 und in Tabelle 30 des
Vergleichs von V1 und V2 dargestellt.

Der durchschnittliche BDI-II Score fiel nach Stimulationsoptimierung (bei V2)
niedriger, allerdings nicht statistisch signifikant niedriger, aus als vor
Stimulationsoptimierung (bei VO) ({9) = -1,92, p = 0,087, d = -0,39).

Der Schweregrad von FoG und damit einhergehende Auswirkungen auf das
alltagliche Leben zeigten sich bei V2 verbessert, was an einem niedrigeren
durchschnittichen NFOG-Q Score gegenuber V1 festzumachen ist. Allerdings
war dieser Unterschied zwischen den Messzeitpunkten V2 und V1 im t-Test fur
abhangige Stichproben ebenfalls nicht signifikant ({(9)= -1,94, p = 0,084, d = -
0,64).

Ein signifikant niedrigerer PDQ-39 Summenscore bei V2 verglichen mit V1 (z = -
2,5, p =0,013, r = 0,56) deutet darauf hin, dass sich das subjektive Empfinden
der Probanden in Bezug auf Gangstdrungen, Lebensqualitat und Wohlbefinden
durch die Stimulationsoptimierung signifikant verbesserte. Die Optimierung der
Stimulationseinstellungen senkte die medianen PDQ-39 Scores der Kategorien
LAlltagsaktivitaten® (z = -2,06, p = 0,04, r = 0,46), ,Stigma“ (z = -2,2, p = 0,027, r
= 0,49) und ,Korperliches Unbehagen® (z = -2,21, p = 0,027, r = 0,5) signifikant.
Die medianen Punktewerte der Kategorien ,Emotionales Wohlbefinden“ und
»o0ziale Unterstitzung“ von PDQ-39 fielen bei V2 ebenfalls niedriger, jedoch
nicht signifikant niedriger, aus als bei V1 (,Emotionales Wohlbefinden®: z = -0,6,
p = 0,546, r= 0,14, ,Soziale Unterstutzung®: z = -1,67, p = 0,096, r = 0,37). Die
medianen PDQ-39 Scores von ,Mobilitat* und ,Kommunikation® blieben zwischen
V2 und V1 unverandert (,Mobilitédt® z = -0,41, p = 0,683, r = 0,09,
~,Kommunikation“: z = - 1,39, p = 0,165, r = 0,31). Der mediane Punktewert der
Kategorie ,Kognition® war drei Wochen nach Stimulationsoptimierung nicht
grofler als einen Tag danach, allerdings wurde auch fur diesen Unterschied keine

statistische Signifikanz nachgewiesen (z = - 0,07, p = 0,943, r = 0,02).
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Die zur Auswertung von MDS-UPDRS | und Il durchgeflihrten t-Tests fir
abhangige Stichproben zeigten, dass die Probanden weder den Einfluss nicht-
motorischer Symptome (t(9) = -1,34, p = 0,214, d = -0,24) noch den Einfluss
motorischer Symptome auf Erfahrungen im alltaglichen Leben ({9) = -1,54, p =
0,158, d = -0,23) nach Stimulationsoptimierung signifikant verandert bewerteten
als vor Optimierung der Stimulationseinstellungen.

Der MDS-UPDRS IV Score fiel zum Messzeitpunkt V2 unter StimBest signifikant
niedriger aus als zum Messzeitpunkt V1 unter StimStandard. Demnach fuhrte die
Stimulatiationsoptimierung zu einer signifikanten Verbesserung motorischer
Komplikationen wie Dyskinesien, motorischer Fluktuationen und Off-Stadium
Dystonien (#(9)= -2,8, p = 0,021, d = -0,36).

Tabelle 29: Anamnestische Scores vor (V0) und nach (V2)
Stimulationsoptimierung im MedOn

n =10, MW + SW: Mittelwert + Standardabweichung, *: t-Test fiir abhangige
Stichproben

Vo V2
StimStandard StimBest V2vs. V0
MW + SD t-Wert? p-Wert?
BDI-II* 14,2+10,5 10,1 +6,23 1902 0087
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Tabelle 30: Anamnestische Scores vor (V1) und nach (V2)

Stimulationsoptimierung im MedOn

n =10, MW + SW: Mittelwert + Standardabweichung, Median [Minimum-Maximum],
A: t-Test fiir abhangige Stichproben, B: Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test, *: statistisch

signifikant

V1 V2
StimStandard StimBest V2vs. Vi
MW =+ SD/ t-Wert?/ AB
Median [Min-Max] zWere  P-Wert
NFOG-Q* 22,0+ 3,16 18,5+6,4 -1,94 0,084
PDQ-39 Summenscore® 38,72 [17,19-49,22] 32,06 [9,38-45,26] -2,5 0,013*
PDQ-39 MobilititP 51,25 [5,0-95,0] 51,25 [12,5-85,0] -0,41 0,683
PDQ-39 Alltagsaktivitiaten® 41,67 [16,67-83,33] 33,33 [4,17-70,83] -2,06 0,040*
PDQ-39 Emotionales
Wohlbefinden? 29,17 [4,17-58,33] 20,83 [4,17-70,83] -0,6 0,546
PDQ-39 Stigma® 18,75 [0,0-81,25] 3,13 [0,0-50,0] -2,21 0,027*
PDQ-39 Soziale
Unterstiitzung® 16,67 [0,0-58,33] 8,33 [0,0-50,0] -1,67 0,096
PDQ-39 Kognition® 31,25 [12,5-62,5] 37,5[0,0-62,5] -0,07 0,943
PDQ-39 Kommunikation® 41,67 [25,0-75,0] 41,67 [16,67-50,0] -1,39 0,165
PDQ-39 .
Kérperliches Unbehagen® 54,17 [16,67-58,33] 29,17 [0,0-50,0] -2,21 0,027
MDS-UPDRS I* 12,3 +5,89 10,7 + 6,86 -1,34 0,214
MDS-UPDRS II* 22,1+8,1 20,1 +9,01 -1,54 0,158
MDS-UPDRS IVA 6,2 +5,01 42+ 3,52 -2,8 0,021*
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4 Diskussion

Die Tiefe Hirnstimulation des STN wird seit nunmehr Gber 20 Jahren bei
fortgeschrittener Parkinson-Erkrankung angewendet. Die Therapiemethode ist
sowohl bei ausgepragten segmentalen motorischen Symptomen wie
medikamentdsen Wirkungsfluktuationen und Dyskinesien (Deuschl et al., 2006,
Follett et al., 2010, Kleiner-Fisman et al., 2006, Okun et al., 2012, Schupbach et
al., 2013, Williams et al., 2010) und in geringerem Mal} auch bei axialmotorischen
Beeintrachtigungen wie posturaler Instabilitdt und Gangstérungen einschlief3lich
FoG wirksam (Barbe et al., 2019, Bejjani et al., 2000, Faist et al., 2001, Hausdorff
et al., 2009, Karachi et al., 2019, Krack et al., 2003, Potter-Nerger und Volkmann,
2013, Rizzone et al., 2002, Vercruysse et al., 2014).

Wie eingangs erwahnt, ist die Wirksamkeit von STNmono dadurch limitiert, dass
die stimulationsinduzierten vorteilhaften Effekte auf axiale motorische Symptome
mit zunehmendem Krankheitsprogress und geringerer L-DOPA-Sensitivitat
nachlassen (Castrioto et al., 2011, Hamani et al., 2005, Krack et al., 2003, Nutt
et al.,, 2011). Daraufhin wurde STN+SNr als therapeutische Alternative in
Betracht gezogen und wird seit nahezu zehn Jahren in diversen klinischen
Studien untersucht. Mittlerweile kann diese Reprogrammierungsoption erwogen
werden, wenn die konventionelle STN-Stimulation eine unzureichende Wirkung
auf Gang-Freezing erzielt (Walach, 2017, Weiss et al., 2013).

Die vorliegende Arbeit untersuchte und verglich STNmono und STN+SNr in ihren
Wirkungen auf FoG und damit assoziierten Stérungen des motorischen Ablaufs
beim Gehen, posturale Instabilitat und beeintrachtigende motorische Symptome.
Bei der Analyse der kombinierten STN+SNr-Stimulation lag der Fokus auf
selektiven SNr-Stimulationsfrequenzen, um der Fragestellung nachzugehen, ob
niedrige SNr-Stimulationsfrequenzen (71 Hz, 30 Hz) der konventionellen SNr-
Stimulationsfrequenz (119 Hz) Uberlegen sind.

Die Analyse der Daten ergab, dass sowohl STNmono als auch STN+SNr
Gangstérungen und insbesondere FoG verbessern. Dennoch war STN+SNr mit
keiner der angewendeten SNr-Frequenzen (119 Hz, 71 Hz, 30 Hz) STNmono in

seiner vorteilhaften Wirkung auf FoG statistisch Uberlegen.
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Bei der Mehrzahl der Probanden (n = 6) wurde STN+SNr als StimBest definiert,
wobei wiederum die Mehrheit (n = 4) unter STN+SNr mit reduzierter SNr-
Frequenz (STN+SNr 71Hz: n = 3, STN+SNr 30Hz: n = 1) die beste Performance
hinsichtlich FoG erzielte. Dieses Ergebnis bekraftigt die Annahme, dass FoG
insbesondere unter STN+SNr mit reduzierter SNr-Frequenz verbessert ausfallt
als bei konventioneller SNr-Stimulation im Hochfrequenzbereich. Die Annahme
der Uberlegenheit von STN+SNr mit reduzierter SNr-Frequenz basierte jedoch
lediglich auf deskriptivstatistischen Daten. Da die Ergebnisse diesbezlglich nicht
das Signifikanzniveau erreichten, gilt die Hypothese nicht als statistisch belegt.
Letztlich Uberwiegt die Erkenntnis, dass zur Einstellung therapierefraktarer
Gangstorungen einschliel3lich FoG die SNr-Stimulationsfrequenz im Rahmen der
kombinierten STN+SNr-Stimulation individuell anzupassen sind.

Diese und weitere Ergebnisse werden im Folgenden dargelegt, analysiert und

vor dem Hintergrund des bisherigen Forschungsstandes diskutiert.
4.1 Diskussion der Ergebnisse
4.1.1 STNmono und STN+SNr in Gegeniiberstellung zu StimOff

Ziel dieser Arbeit war es unter anderem, nicht nur die Wirksamkeit von STNmono,
sondern auch von STN+SNr bei Gangstérungen und insbesondere FoG
nachzuweisen. Alle bei V1a getesteten Stimulationseinstellungen fiuhrten zu
Verbesserungen von FoG. Bei der Mehrheit der Probanden (n = 6) fiel STN+SNr
am besten wirksam hinsichtlich FoG (StimBest) aus. Bei den uUbrigen
Studienteilnehmern (n = 4) wurde STNmono als StimBest definiert (siehe Tabelle
13). Allerdings konnte in dieser Arbeit nicht statistisch belegt werden, dass FoG
auf jede im Rahmen der kombinierten STN+SNr-Stimulation angewendete SNr-
Frequenz (119 Hz, 71 Hz, 30 Hz) anspricht. STN+SNr zeigte sich lediglich bei
einer SNr-Frequenz von 71 Hz hinsichtlich FoG statistisch Uberlegen gegenuber
StimOff (p = 0,001). Fur die SNr-Frequenzen 119 Hz und 30 Hz ergaben sich
bezlglich FoG hingegen keine statistisch signifikanten Unterschiede im Vergleich
zu StimOff (StimOff vs. STN+SNr 119Hz: p = 0,058, StimOff vs. STN+SNr 30Hz:
p = 0,339) (siehe Tabelle 15). Somit gilt die Hypothese, dass die kombinierte

STN+SNr-Stimulation neben STNmono eine wirksame Therapiemethode bei
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FoG darstellt, nicht als bestatigt. Die vorliegende Arbeit legt ein individualisiertes
Vorgehen bei der Einstellung der Stimulationsparameter nahe und weist darauf
hin, dass Patienten mit ausgepragten Gangstérungen und weiteren
axialmotorischen Einschrankungen von einem individualisierten frequency

approach profitieren kdnnen.

Bei Vergleich der FOG-AC Scores von STN+SNr 119Hz und StimOff ergab sich
ein p-Wert von 0,058, der gering Uber dem Signifikanzniveau a von 0,05 liegt. Die
Nichtsignifikanz ist mdglicherweise dem geringen Stichprobenumfang (n = 10)
zuzuschreiben. Dies scheint vor dem Hintergrund der Ergebnisse einer klinischen
Studie unserer Arbeitsgruppe aus dem Jahr 2013 wahrscheinlich, die ebenfalls
Freezing unter STNmono (mit 125 Hz) und STN+SNr (mit jeweils 125 Hz)
untersuchte (Weiss et al., 2013). Bei einem geringflgig grolieren Stichproben-
umfang (n = 12) und einem nahezu Ubereinstimmenden Studiendesign an einer
hinsichtlich Probandenalter (69,4 + 6,6 Jahre und 65,0 £ 8,9 Jahre (Weiss et al.,
2013)) und Erkrankungsdauer bei Studieneinschluss (20,2 £ 6,7 Jahre und 17,6
+ 5,2 Jahre) vergleichbaren Studienkohorte fiel der Vergleich des FOG-AC
Scores von STN+SNr und StimOff statistisch signifikant aus (p = 0,014).
Potenzielle Hintergrinde, weshalb STN+SNr 30Hz gegenuber StimOff nicht zu
einer signifikanten Verbesserung von Freezing beitrug, werden an anderer Stelle
(Kapitel 4.1.3) diskutiert.

Die signifikante Uberlegenheit von STNmono gegeniiber StimOff hinsichtlich
FoG (p = 0,009) bestatigt die Wirksamkeit der konventionellen STN-Stimulation
bei Gangstorungen und Freezing (siehe Tabelle 15). Weiterhin wird dadurch die
Behauptung einiger Autoren widerlegt, STNmono flihre zu einer klinischen
Verschlechterung von FoG und induziere sogar Freezing-Episoden (Fasano et
al., 2015, Ferraye et al., 2008, Fleury et al., 2016, Tommasi et al., 2007, van
Nuenen et al., 2008).

Akute Verschlechterungen von Gangstorungen und akut einsetzende FoG-
Episoden nach Elektrodenimplantation stehen zumeist in Zusammenhang mit
suboptimaler Elektrodenlokalisation und unpassenden Stimulationsparametern
(Fasano et al., 2015). Durch Induktion eines elektrischen Feldes, welches
falschlicherweise neben der zu stimulierenden Region weitere zerebrale

98



Strukturen erreicht, kdnnen Stérungen der Kontrolle motorischer Ablaufe beim
Gehen hervorgerufen werden. Hohe Stimulationsamplituden flihren potenziell zu
einer Ausbreitung des elektrischen Felds bis zur Zona incerta, die ebenfalls im
Subthalamus und nah benachbart zum STN lokalisiert ist. Uber anti- oder
orthodrome Ausbreitung werden Fasern stimuliert, die wiederum mit anderen
motorischen Arealen in Verbindung stehen, wodurch hypo- und akinetische
Zustande ausgeldst werden kdonnen (Fasano et al., 2015).

Eine Kkurzlich publizierte Studie identifizierte anhand eines normativen
Konnektom-Datensatzes, der auf Grundlage diffusionsgewichteter MRT-
Bildgebung an 85 Parkinson-Patienten erstellt wurde (Ewert et al., 2018), das
strukturelle Konnektivitatsprofil axonaler Bahnen zwischen Basalganglien und
Capsula interna, welches durch STN-DBS moduliert wird (Strelow et al., 2022).
Dabei wurde nachgewiesen, dass insbesondere die Fasern des Fasciculus
lenticularis unbeabsichtigt  stimuliert  werden, wenn postoperativ
Verschlechterungen der Gangleistung und FoG auftreten (Strelow et al., 2022).
Um die Stimulation von Strukturen, die Uber STN und SNr hinausgehen,
auszuschliel3en, definierte unsere Arbeitsgruppe exakte Elektrodenpositionen,
die bereits im Rahmen vorheriger Studien (Weiss et al., 2013, Weiss und Wachter
et al., 2011) als Einschlusskriterien festgelegt und auch bei der vorliegenden
Studie angewendet wurden (siehe Kapitel 2.2). Vor Studieneinschluss wurde die
Position der STN- und SNr-Elektroden anhand aktueller MRT-Bilder der
Studienteilnehmer mit den Einschlusskriterien bezuglich der Elektroden-
lokalisation abgeglichen, sodass nur Probanden eingeschlossen wurden, bei

denen die ausschlieliche Stimulation von STN und SNr sichergestellt war.

Die ebenfalls zu prifende Hypothese dieser Arbeit, dass die kombinierte
STN+SNr-Stimulation neben STNmono als wirksame Therapiemethode bei mit
FoG assoziierten Storungen des motorischen Ablaufs beim Gehen, posturaler
Instabilitat und beeintrachtigenden motorischen Symptomen einhergeht, liel3 sich
nur eingeschrankt bestatigen. Grundsatzlich fielen die bei den “Immediate
Testings* erhobenen Scores unter den getesteten Stimulationseinstellung im
Vergleich zu StimOff verbessert aus (siehe Tabelle 18 und Tabelle 22). Eine
Verbesserung im StimOn im Vergleich zu StimOff war zu erwarten, da andernfalls
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DBS per se als Therapiemethode anzuzweifeln ware. Dennoch ergaben sich im
StimOn nicht fur jeden Score der sekundaren Outcome-Parameter signifikante
Ergebnisse gegenuber StimOff.

Zur Beurteilung des motorischen Ablaufs beim Gehen wurde die CAPSIT-PD
Gangtestung durchgefuhrt. Unter STNmono bendtigten die Probanden fur die
Gangtestung signifikant weniger Zeit als im StimOff (p < 0,001). Unter STN+SNr
traf dies lediglich fir die SNr-Frequenzen 119 Hz und 71 Hz zu (StimOff vs.
STN+SNr 119Hz: p = 0,01, StimOff vs. STN+SNr 71Hz: p = 0,01). Die wahrend
der Gangtestung aufgezeichnete Schrittanzahl unterschied sich verglichen mit
StimOff ausschliel3lich fir STNmono (p < 0,001) statistisch signifikant, nicht
hingegen fiur die Einstellungen von STN+SNr. Die Anzahl an FoG-Episoden
unterschied sich weder zwischen STNmono noch zwischen STN+SNr und
StimOff signifikant (siehe Tabelle 19). Ein ahnliches Verhaltnis der unter
STNmono und STN+SNr sowie im StimOff erhobenen medianen Scores (siehe
Tabelle 18) findet sich in der bereits erwahnten Publikation aus dem Jahr 2013,
die ebenfalls Daten von CAPSIT-PD enthalt (Weiss et al., 2013).

Weitere Aussagen uber den motorischen Ablauf beim Gehen lassen sich anhand
kinematischer Daten treffen. In der vorliegenden Arbeit ging STNmono mit einer
signifikant groBeren Schrittlange (p = 0,003) und Schrittgeschwindigkeit (p =
0,001) einher als im StimOff gemessen wurde. Die Schrittfrequenz unterschied
sich hingegen zwischen STNmono und StimOff nicht statistisch signifikant (siehe
Tabelle 23). Diese Ergebnisse stimmen mit denen klinischer Studien Uberein, die
den Einfluss von STN-DBS auf raumliche Gangparameter belegten, indem sie
eine bis zu dreifach erhohte mittlere Schrittlange und gesteigerte Schritt-
geschwindigkeit bei groltenteils unveranderter Schrittfrequenz nachwiesen
(Faist et al., 2001, Ferrarin et al., 2002, Hausdorff et al., 2009, Potter-Nerger und
Volkmann, 2013, Rizzone et al., 2002, Xie et al., 2001).

Aus diesen Studien geht weiter hervor, dass STNmono mit einer Verbesserung
des Bewegungsausmalies der Gelenke der unteren Extremitaten einhergeht
(Faist et al., 2001, Ferrarin et al., 2005, Johnsen et al., 2009, Rizzone et al.,
2002). Analog dazu fiel das Bewegungsausmal von OSG (p = 0,001) und
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Kniegelenk (p = 0,001) in dieser Arbeit unter STNmono signifikant groRer aus als
im StimOff.

Die genannten Gangparameter zeigten sich im Vergleich zu StimOff auch unter
STN+SNr signifikant verbessert (siehe Tabelle 23). Allerdings war dies lediglich
bei den SNr-Frequenzen 119 Hz und 71 Hz der Fall. Demnach trifft die Annahme,
STN+SNr sei bei mit FoG assoziierten Storungen des motorischen Ablaufs
wirksam, lediglich fur die SNr-Frequenzen 119 Hz und 71 Hz zu und
ausschlieBlich dahingehend, dass die kombinierte STN+SNr-Stimulation mit
beschleunigtem Gehen, gesteigerter Schrittlange und -geschwindigkeit sowie

einem groReren Bewegungsausmal von OSG und Kniegelenk einhergeht.

Ahnliche Ergebnisse beziiglich der kinematischen Parameter finden sich in einer
krzlich publizierten Studie einer Forschungsgruppe des Universitatsklinikums
Hamburg-Eppendorf. Im Rahmen dieser randomisierten kontrollierten Cross-
over-Studie wurden raumliche (step length: Schrittlange, base width: Breite der
Standbasis) und zeitliche Gangparameter (gait velocity: Ganggeschwindigkeit,
cadence: Schrittfrequenz, single support. prozentualer Anteil der Dauer eines
vollstandigen Gangzyklus desselben FuRes) mithilfe einer elektronischen
Gangmatte (GATERIite® System, CIR Systems) gemessen (Horn et al., 2021).
Die kinematischen Daten von elf IPS-Patienten (n = 11 nach drop-out von n = 4),
die im StimOff, unter STNmono (mit 125 Hz oder 130 Hz) und STN+SNr (mit
jeweils 119 Hz, 125 Hz oder 130 Hz) aufgezeichnet wurden, wurden mit den
Daten einer gesunden Kontrollkohorte (n = 11) verglichen. Die Ganganalysen
erfolgten beim Geradeausgehen mit normaler und erhohter Schritt-
geschwindigkeit sowie unter Dual-Tasking, wobei die Probanden beim
Geradeausgehen und Drehen Kopfrechenaufgaben |6sen mussten. Unter
STN+SNr fiel die Schrittlange signifikant grof3er aus als im StimOff (p = 0,019).
Weiterhin wurde unter STN+SNr ein Zugewinn an relativer single support time
nachgewiesen, wobei single support unter STN+SNr signifikant groRer ausfiel als
im StimOff (p = 0,027). Im Vergleich zu StimOff verbesserten sowohl STNmono
als auch STN+SNr die Gangasymmetrie (gait asymmetry) statistisch signifikant,
was sich in einem reduzierten Verhaltnis der Schrittlangensymmetrie (step length
symmetry ratio) widerspiegelte (p = 0,017) (Horn et al., 2021).
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Bei Vergleich der vorliegenden Ergebnisse mit den zuvor beschriebenen Studien-
ergebnissen ist zu berlcksichtigen, dass die erhobenen Gangparameter
aufgrund  voneinander  abweichender  Berechnungsgrundlagen  nicht
uneingeschrankt vergleichbar sind. Die Daten von Horn et al. kbnnen nur zum
Vergleich von STN+SNr 119Hz und StimOff herangezogen werden, da die
kombinierte STN+SNr-Stimulation mit reduzierter SNr-Frequenz nicht getestet
wurde.

In Bezug auf die Wirksamkeit von STNmono und STN+SNr auf posturale
Instabilitat fanden sich weder im Push and Release Test (p = 0,138) noch im
MDS-UPDRS IlIl PIGD-Subscore signifikante Unterschiede zu StimOff. Eine
Ausnahme stellt der MDS-UPDRS IIl PIGD-Subscore von STN+SNr 71Hz dar,
der unter dieser Einstellung signifikant besser ausfiel als im StimOff (p = 0,018)
(siehe Tabelle 19).

Wie einleitend beschrieben, wurde die vorteilhafte Wirkung von STN-DBS auf
posturale Instabilitdt durch mehrere klinische Studien belegt (Bejjani et al., 2000,
Collomb-Clerc und Welter, 2015, Potter-Nerger und Volkmann, 2013). Die
Diskrepanz zu den vorliegenden Ergebnissen ist vermutlich auf die geringe
StichprobengréRe (n = 10) zurlckzufihren. Eine signifikante Verbesserung von
posturaler Instabilitdt wurde in einer Metaanalyse zehn klinischer Studien mit
einer deutlich gréReren Anzahl an Probanden als n = 10 beschrieben (Potter-
Nerger und Volkmann, 2013).

In der 2013 publizierten Studie unserer Arbeitsgruppe wurde posturale Kontrolle
anhand der Berg Balance Scale zwischen STN+SNr (50 [9-56]) und StimOff (41,4
[11-56]) bewertet (Weiss et al., 2013). Eine geringfligige Verbesserung von
posturaler Instabilitdt unter STN+SNr zeigte sich auch im Rahmen der
vorliegenden Studie. Posturale Kontrolle (Push and Release Test) war unter
STN+SNr entweder unverandert oder minimal verbessert im Vergleich zu StimOff
(siehe Tabelle 18). Die Ergebnisse erreichten jedoch nicht das statistische
Signifikanzniveau (siehe Tabelle 19).

Auch axialmotorische Symptome fielen in der Studie von 2013 unter STN+SNr
(axialer UPDRS Ill Score: 8,17 £ 4,09) besser aus als im StimOff (11,17 £ 3,56)
(Weiss et al., 2013). Die Verbesserung axialmotorischer Beeintrachtigungen
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(MDS-UPDRS Il PIGD-Subscore) unter STN+SNr ergab sich ebenso in der
vorliegenden Studie (siehe Tabelle 18), allerdings waren die Unterschiede
zwischen den Stimulationseinstellungen ebenfalls nicht signifikant (siehe Tabelle
19).

Bei Vergleich der beiden Studien ist zu berucksichtigen, dass die erhobenen
Scores, axialer UPDRS Il (axialer UPDRS Il Score (Weiss et al., 2013): ltem 27:
Aufstehen vom Stuhl, Item 28: Haltung, Item 29: Gang, Item 30: Haltungsstabilitat
und Item 31: Bradykinesie und Hypokinesie des Koérpers) und MDS-UPDRS |lII
PIGD-Subscore (siehe Kapitel 2.7.5), nur bedingt vergleichbar sind, obwohl der
axiale UPDRS Il Score Kategorien enthalt, die ebenfalls durch den PIGD-
Subscore von MDS-UPDRS Ill abgebildet sind (Item 10: Gehen/Gangbild, Item

12: posturale Instabilitat).

Zur Beurteilung der Wirksamkeit von STNmono und STN+SNr hinsichtlich
beeintrachtigender motorischer Symptome wurde der MDS-UPDRS Il Score
bestimmt. Dieser fiel bei jeder der bei V1a getesteten Stimulationseinstellungen
signifikant niedriger aus als im StimOff (siehe Tabelle 19). Nach dem
international anerkannten klinischen Standard ist bei einer Verbesserung des
MDS-UPDRS Il Score um mindestens 30% von einer zuverlassigen
Stimulationswirkung auf motorische Symptome auszugehen (Deuschl et al.,
2006). Der Score fiel sowohl fur STNmono (mittlere Verbesserung um 33,23 +
14,42%) als auch STN+SNr 119Hz (mittlere Verbesserung um 36,3 + 12,53%),
STN+SNr 71Hz (mittlere Verbesserung um 38,07 £ 15,88%) und STN+SNr 30Hz
(mittlere Verbesserung um 33,51 £ 18,07%) Uber 30% verbessert aus im
Vergleich zu StimOff. Demnach trifft die Hypothese, STN+SNr sei bei

beeintrachtigenden motorischen Symptomen wirksam, uneingeschrankt zu.
4.1.2 STN+SNr 119Hz in Gegeniiberstellung zu STNmono

Bislang wurden Uberwiegend Ergebnisse klinischer Studien publiziert, die
STN+SNrim Hochfrequenzbereich (125 Hz bzw. 130 Hz) mit der konventionellen
hochfrequenten STN-Stimulation vergleichen. Im Folgenden werden die
Ergebnisse von STN+SNr 119Hz in Gegenuberstellung zu STNmono (mit 119

Hz) in Zusammenhang mit vergleichbaren Forschungsarbeiten gestellt.
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Die klinischen Assessments unterschieden sich zwischen STN+SNr 119Hz und
STNmono weder hinsichtlich primarer noch sekundarer Outcome-Parameter
statistisch signifikant (siehe Tabelle 16, Tabelle 20 und Tabelle 24). Demnach
muss sowohl die Hypothese, dass STN+SNr 119Hz FoG und Gangperformance
in ausgepragterem Mal} verbessert als STNmono als auch die Annahme, dass
STN+SNr 119Hz zu ausgepragteren Verbesserungen von mit FoG assoziierten
Stérungen des motorischen Ablaufs beim Gehen, posturaler Instabilitat und
beeintrachtigenden motorischen Symptomen fuhrt als STNmono, verworfen

werden.

Die in Kapitel 3.4.1 dargestellten Ergebnisse hinsichtlich FoG stimmen nicht mit
den Studienergebnissen der bereits erwahnten Studie von 2013 Uberein. Die
randomisierte kontrollierte doppelblinde Cross-over-Studie an zwolf Probanden
wies eine signifikante Uberlegenheit von STN+SNr hinsichtlich FoG gegeniiber
STNmono nach (Weiss et al., 2013). Dieser Zusammenhang zwischen der STN-
und der STN+SNr-Stimulation bestand sowohl unmittelbar nach Umstellung der
Stimulationseinstellungen auf STN+SNr (p = 0,006) als auch drei Wochen nach
Reprogrammierung (p = 0,047). Zehn der zwdlf Probanden bevorzugten die
kombinierte Stimulationseinstellung und behielten diese Uber ihre Teilnahme an
der Studie hinaus bei.

Als Endpunkt fir FoG wurde analog zum primaren Outcome-Parameter dieser
Arbeit der FOG-AC Score definiert. Dahingehend und auch hinsichtlich des Alters
der Probanden (69,4 £ 6,6 Jahre und 65,0 + 8,9 Jahre (Weiss et al., 2013)) sowie
der Erkrankungsdauer bei Studieneinschluss (20,2 + 6,7 Jahre und 17,6 £ 5,2
Jahre) sind beide Studien vergleichbar. In Hinsicht auf die Therapiedauer mit
konventioneller STN-Stimulation unterscheiden sich die Studienkohorten jedoch.
Die Probanden, die zwischen 2011 und 2012 rekrutiert wurden, waren bei
Studieneinschluss im Durchschnitt nahezu dreimal kirzer mit STN-DBS
therapiert (2,61 + 2,03 Jahre) als die Teilnehmer der vorliegenden Studie (6,8 +
3,1 Jahre).

Dass die Uberlegenheit von STN+SNr in Bezug auf FoG nicht reproduzierbar
war, liegt moglicherweise darin begrindet, dass IPS-Patienten, die bereits seit
mehreren Jahren mit STN-DBS therapiert wurden, im Verlauf weniger auf THS
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ansprechen als Patienten, die aufgrund kurzer Therapiedauer dahingehend als
therapienaiv gelten.

Mehrere Autoren weisen darauf hin, dass Patienten mit Gangstérungen und
weiteren axialmotorischen Symptomen lediglich in einem Zeitraum von unter
einem Jahr (sechs bis zwoIf Monate) von STN-Stimulation profitieren (Fasano et
al., 2015), nach mehr als in etwa flnf Jahren jedoch nur noch unzuverlassig oder
nicht mehr auf THS ansprechen (Brozova et al., 2021, Fasano et al., 2010,
Gervais-Bernard et al., 2009, Krack et al., 2003, Lau et al., 2019, Moro und
Lozano et al.,, 2010, Rizzone et al., 2014, Schupbach et al., 2005). Der
fortschreitende Verlust der Stimulationswirkung wird zumeist in Zusammenhang
mit der Erkrankungsdauer und der Ausbreitung neurodegenerativer Prozesse auf
nicht-dopaminerge Neurone betrachtet (Bonnet et al., 1987, Lang und Obeso,
2004). Vor dem Hintergrund, dass die Studienkohorten bezuglich der
Erkrankungsdauer vergleichbar sind, nicht hingegen bezuglich der
Therapiedauer, besteht modglicherweise ein Zusammenhang zwischen dem
therapeutischen Ansprechen auf STN- bzw. STN+SNr-Stimulation und der Dauer
der DBS-Therapie.

In der Literatur, die sich mit DBS bei Tremor-Syndromen (Essenzieller Tremor,
Dystoner Tremor) beschaftigt, wird beschrieben, dass die Stimulationswirkung
und der damit einhergehende therapeutische Nutzen bei mit VIM-DBS
therapierten Patienten im Laufe der Zeit nachlassen (Fasano und Helmich, 2019,
Peters und Tisch, 2021). Der Wirkungsverlust fiel insbesondere bei Tremor-
Patienten auf, die kontinuierlich, Uber 24 Stunden pro Tag stimuliert wurden
(Benabid et al., 1996). Im Zusammenhang mit der im Zeitverlauf nachlassenden
Stimulationswirkung wird von Toleranz (Benabid et al., 1996) oder Habituation
(Fasano und Helmich, 2019) gesprochen.

Unter Berucksichtigung dieser Erkenntnisse ist nicht auszuschliel3en, dass auch
die neuronalen Zielstrukturen der THS beim IPS bei mehrjahriger Stimulation
dem Phanomen der Habituation unterliegen und mdoglicherweise dadurch das
therapeutische Ansprechen auf DBS mit zunehmender Therapiedauer abnimmt.

Ob und inwiefern die beschriebenen Zusammenhange auch unter STNmono
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bzw. STN+SNr bei Parkinson-Erkrankten bestehen, gilt es im Rahmen

zukUnftiger Forschungsarbeiten zu untersuchen.

Den vielversprechenden Ergebnissen der 2013 publizierten monozentrischen
Studie zufolge wurde eine multizentrische randomisierte kontrollierte Studie an
neun deutschen Studienzentren und einem luxemburgischen Studienzentrum
konzipiert, die therapierefraktares FoG unter kombinierter STN+SNr-Stimulation
untersuchte (NCT02588144). Die multizentrische Studie wurde kurzlich
abgeschlossen, jedoch wurden die Ergebnisse bislang nicht publiziert und stehen
demnach nicht zum Vergleich mit den in dieser Arbeit vorgestellten Ergebnissen

zur Verfugung.

Auch die sekundaren Outcome-Parameter unterschieden sich zwischen
STN+SNr 119Hz und STNmono nicht statistisch signifikant. Die in Kapitel 3.4.2
beschriebenen Ergebnisse stimmen mit den Ergebnissen vergleichbarer
klinischer Studien, die ebenfalls die Gangperformance anhand von
Gangparametern, posturale Kontrolle und Instabilitit sowie motorische
Symptome analysierten (Horn et al., 2021, Villadoniga et al., 2022, Wagner et al.,
2022, Weiss et al., 2013), nur bedingt Gberein.

Zur Beurteilung des motorischen Ablaufs beim Gehen wurde im Rahmen der
bereits beschriebenen Studie aus dem Jahr 2013 ebenfalls die CAPSIT-PD
Gangtestung durchgefuhrt. Analog zu den Daten von STN+SNr 119Hz in
Gegenuberstellung zu STNmono dieser Arbeit unterschieden sich weder die zur
Gangtestung bendtigte Zeit (p = 0,75) noch die dabei gemessene Schrittanzahl
(p = 0,55) noch die wahrenddessen aufgetretene Anzahl an Freezing-Episoden
(p > 0,99) zwischen STN+SNr und STNmono statistisch signifikant (Weiss et al.,
2013).

Weitere Aussagen Uber den motorischen Ablauf beim Gehen lassen sich anhand
kinematischer Daten treffen. Dabei ist zu berlicksichtigen, dass die im Rahmen
dieser Arbeit erhobenen Gangparameter nicht vollends mit denen ahnlich
konzipierter Studien vergleichbar sind (Horn et al., 2021, Villadéniga et al., 2022,
Wagner et al., 2022).
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Eine Forschungsgruppe des Universitatsklinikkums Hamburg-Eppendorf
zeichnete mithilfe von Bewegungssensoren (MMA7260QT, Freescale
Semiconductor Inc.) kinematische Daten von zwdlf Probanden mit IPS, die seit
mehreren Jahren (4,0 + 3,8 Jahre) mit STN-DBS therapiert wurden, auf und
verglichen diese mit den Gangparametern einer gesunden Kontrollgruppe (n =
11) (Wagner et al., 2022). Um den Bewegungsablauf beim Gehen zu imitieren,
wurde eine standardisierte Bewegungsabfolge ausgefihrt, bei der die Probanden
wiederholt auf der Stelle liefen (stepping in place). Zur Auslésung von FoG
wurden wahrend der kontinuierlichen Schrittbewegungen zehn akustische
Signale in zufallig gewahltem Zeitabstand eingestreut. Der Versuchsablauf wurde
im StimOff, unter STNmono (mit 125 Hz oder 130 Hz, je nach IPG) und unter
STN+SNr (mit jeweils 125 Hz oder 130 Hz) durchgefuhrt. Die Variabilitat der
Schrittzeit (step time variability bzw. stepping variability), die unter STNmono als
signifikant verringert gilt (Hausdorff et al., 2009), fiel unter STN+SNr im Vergleich
zu STNmono ebenfalls reduziert aus, wobei dieser Unterschied lediglich fur die
starker betroffene untere Extremitat statistisch signifikant war (p = 0,031). Fur die
Asymmetrie der Schrittzeit (step time asymmetry bzw. stepping asymmetry)
wurde beim Vergleich von STN+SNr mit STNmono kein signifikanter Unterschied
festgestellt.

Neben einigen Autoren, die der konventionellen subthalamischen und auch der
nigralen Stimulation einen Einfluss auf zeitliche Gangparameter beimessen
(Hausdorff et al., 2009, Scholten et al., 2017), stellte die Arbeitsgruppe um
Wagner fest, dass die kombinierte Stimulation von STN und SNr die zeitlichen
Aspekte Parkinson-typischer Gangstérungen in ausgepragterem Mal} verbessert
als STNmono (Wagner et al., 2022).

Differenzen zu den Ergebnissen dieser Arbeit, in der keine Uberlegenheit der von
STN+SNr gegenuber STNmono in Bezug auf zeitliche Gangparameter ermittelt
wurde (siehe 3.4.2.2), ergeben sich unter anderem daraus, dass die durch
Wagner et al. erhobenen kinematischen Parameter (stepping variability, stepping
asymmetry) nur eingeschrankt mit den im Rahmen dieser Arbeit erhobenen
zeitlichen Parametern (cadence, gait cycle time, swing, STA) vergleichbar sind.

Weiterhin ist anzumerken, dass die Aufzeichnung der kinematischen Parameter
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im Rahmen der Hamburger Studie im MedOn erfolgte. Dies und die Tatsache,
dass lediglich sieben Probanden der Studienkohorte (n = 12) Freezer waren und
auch die kinematischen Daten der funf Non-Freezer bei der statistischen
Auswertung berucksichtigt wurden, legt eine deutlich bessere motorische
Performance der Probanden nahe als der Teilnehmer der vorliegenden Studie,
die im MedOff gemessen wurden und allesamt (n = 10) durch schwerwiegendes
Freezing beeintrachtigt waren. Die vermutlich insgesamt bessere Gangleistung
der Hamburger Studienkohorte erklart moglicherweise die Signifikanz der 2022

publizierten Studienergebnisse (Wagner et al., 2022).

Eine randomisierte kontrollierte Cross-over-Studie aus Madrid untersuchte an
zehn |IPS-Patienten fortgeschrittener Erkrankungsstadien die Effekte von STN-
(mit 130 Hz) und STN+SNr-Stimulation (mit jeweils 130 Hz) auf den motorischen
Ablauf beim Gehen (Villadéniga et al., 2022). Hierbei wurde der Prozentsatz an
Gangzyklen mit normaler Schrittsequenz (HFPS: heel strike, foot contact, push
off, swing) quantitativ mithilfe eines computergestutzten Programms (STEP32,
Demltalia) analysiert. Der untersuchte Parameter fiel in Vorarbeiten der
spanischen Arbeitsgruppe bei ausgepragten Gangstoérungen (Agostini et al.,
2014) und IPS (Villadoniga et al., 2016) vermindert aus und gilt als sensitives
Mal} von Ganginstabilitat (Villadoniga et al., 2022). Der mediane Prozentsatz an
Gangzyklen mit physiologischer Schrittsequenz fiel unter STN+SNr (79% [74%-
84%]) signifikant hdher aus als unter STNmono (71% [63%-79%]) (p = 0,038)
(Villaddniga et al., 2022).

Ein  vergleichbarer Parameter wurde im Rahmen dieser Arbeit
zugrundeliegenden Studie nicht erhoben. Als Mald der mit FoG assoziierten
Gangasymmetrie wurde STA bestimmt (Chee et al., 2009, Plotnik et al., 2005),
welche bei alleiniger SNr-Stimulation als vermindert gilt (Scholten et al., 2017).
Unter STN+SNr 119 Hz zeigte sich hingegen keine signifikante Reduktion der
STA (p = 0,645) (siehe Kapitel 3.4.2.2). Die Nichtsignifikanz des Ergebnisses
geht madglicherweise auf die geringe StichprobengroRe bei Erhebung der
kinematischen Parameter (n = 8) zurtick, was insbesondere vor dem Hintergrund
plausibel erscheint, dass die 2022 publizierte spanische Studie der vorliegenden
Arbeit in methodischer Hinsicht bedeutend ahnelt. Die Versuchsdurchfihrungen
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erfolgten gleichermallen im MedOff und unter Verwendung eines Boston
Scientific Impulsgebers mit MICS-Stimulationstechnologie an ebenfalls zehn

Probanden mit ausgepragtem IPS.

Im Rahmen der bereits erwahnten klinischen Studie der Hamburger
Arbeitsgruppe fiel die Schrittlange unter STN+SNr signifikant grof3er aus als unter
STNmono (p = 0,032). Weiterhin wurde unter STN+SNr ein Zugewinn an relativer
single support time nachgewiesen, wobei single support unter STN+SNr
signifikant grofRer ausfiel als unter STNmono (p = 0,047). Die signifikanten
Veranderungen unter STN+SNr zeigten sich insbesondere beim Gehen unter
Dual-Tasking (Horn et al., 2021).

Dass die durch die Hamburger Studie nachgewiesene signifikante Verbesserung
raumlicher (step length) und zeitlicher (single support) kinematischer Parameter
in der vorliegenden Arbeit nicht reproduzierbar war, liegt moglicherweise darin
begrindet, dass das von Horn et al. konzipierte Studienprotokoll vorsah, den
Versuchsablauf ohne vorheriges Absetzen der Antiparkinson-Medikation
(MedOn) durchzufthren. Die Erhebung Gang-bezogener Parameter im MedOn
neigt dazu, die Studienergebnisse dahingehend zu verfalschen, dass die als
stimulationsinduziert betrachteten Effekte nicht ausschlieBlich auf die
angewendete Stimulationsmethode zurtckzuflihren sind, sondern mafgeblich
dem dopaminergen Einfluss auf die Gangperformance zuzuschreiben sind. Dass
die motorische Leistungsfahigkeit der Probanden grundsatzlich durch L-DOPA
beeinflusst war, spiegelt sich in der Verbesserung des MDS-UPDRS |Il Score um
67% im MedOn gegenuber MedOff wider (MDS-UPDRS IIl MedOn: 12,0 + 8,4,
MedOff: 38,0 + 17,7) (Horn et al., 2021).

Obwohl die vorliegende Arbeit nicht zu dem Schluss kommt, dass
Bewegungsablaufe insbesondere bei Dual-Tasking verbessert ausfallen, ist es
angesichts Beobachtungen im klinischen Alltag erstrebenswert, die Hinweise der
Hamburger Forschungsgruppe, dass eine erhdhte kognitive Anstrengung wie
beim Dual-Tasking mit Verbesserungen der Gangperformance einhergeht, in
Folgestudien naher zu beleuchten. Diese Feststellung bestarkt die Annahme,

dass die SNr eine bedeutende Rolle in der Modulation kognitiver Prozesse spielt,
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welche sich auf die Kontrolle und Orientierung der Aufmerksamkeit auf
zielgerichtete Extremitatenbewegungen und Blickbewegungen bezieht (Horn et
al., 2021, Sato und Hikosaka, 2002).

Bezuglich posturaler Instabilitdt und weiterer axialmotorischer Symptome
stimmen die Ergebnisse dieser Arbeit weitestgehend mit denen bereits benannter
vergleichbarer Studien Uberein.
In der 2013 publizierten Studie unserer Arbeitsgruppe wurde posturale Kontrolle
anhand der Berg Balance Scale zwischen STN+SNr (50 [9-56]) und STNmono
(47 [15-56]) als unverandert bewertet (p = 0,73) (Weiss et al., 2013) und stimmt
dahingehend mit den prasentierten Ergebnissen Uberein. Posturale Kontrolle fiel
unter STNmono (Push and Release Test: 2 [0-4]) und STN+SNr 119Hz (1,5 [O-
4]) nahezu unverandert aus (siehe Tabelle 18).
Unter STN+SNr zeigten sich axiale motorische Symptome (axialer UPDRS llI
Score STN+SNr: 8,17 + 4,09, STNmono: 9,25 + 4,67) signifikant verbessert im
Vergleich zu STNmono (p = 0,041) (Weiss et al., 2013). In der vorliegenden Arbeit
wurden axialmotorische Beeintrachtigungen anhand des MDS-UPDRS Il PIGD-
Subscore unter STN+SNr 119Hz (6,2 + 2,25) geringfligig besser bewertet als
unter STNmono (6,9 + 2,47) (siehe Tabelle 18). Der Unterschied zwischen den
Stimulationseinstellungen war jedoch nicht signifikant (siehe Tabelle 20).
Wie bereits im vorherigen Kapitel beschrieben, ist bei Vergleich beider Studien
zu bericksichtigen, dass diese aufgrund der unterschiedlichen erhobenen
Scores (axialer UPDRS Il Score und MDS-UPDRS IIl PIGD-Subscore) zur
Beurteilung von axialmotorischen Symptomen nur bedingt vergleichbar sind.
Unter STNmono fiel der durchschnittiche MDS-UPDRS Il Score in der 2022
publizierten Hamburger Studie minimal geringer (28,5 + 10,5) aus als unter
STN+SNr (29,3 = 11,7) (Wagner et al., 2022). In der vorliegenden Arbeit fiel
dieser Score unter STNmono hingegen minimal hoher (42,1 £+ 12,09) aus als
unter STN+SNr 119Hz (39,9 £ 9,86). Beide Studien stimmen jedoch dahingehend
Uberein, dass der MDS-UPDRS Ill Score sich zwischen STN+SNr und STNmono
nicht statistisch signifikant unterschied (p = 1,0 und p = 0,327 (Wagner et al.,
2022)). Unterschiede beim MDS-UPDRS Il Rating sind auf abweichende
klinische Einschatzungen je nach Rater zurlckzufuhren, obwohl die Interrater-
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Reliabilitat bereits fur die Vorversion des MDS-UPDRS 11l (UPDRS Ill) als gering
eingestuft wurde (Richards et al., 1994).

41.3 STN+SNr 71Hz und STN+SNr 30Hz in Gegenuiberstellung zu
STNmono

Die klinischen Assessments unter STN+SNr 71Hz und 30Hz sowie unter
STNmono wiesen weder hinsichtlich primarer noch sekundarer Outcome-
Parameter statistisch signifikante Unterschiede auf (siehe Tabelle 16, Tabelle
20 und Tabelle 24). Eine Ausnahme stellt die zur CAPSIT-PD Gangtestung
bendtigte Zeit (CAPSIT-PD Zeit) dar, die sich zwischen STNmono und STN+SNr
30Hz signifikant unterschied (p = 0,014) (siehe Tabelle 20).

Bei Betrachtung der Datengegenulberstellung von STN+SNr 71Hz, STN+SNr
30Hz und STNmono fallt auf, dass die Probanden unter STN+SNr 30Hz
signifikant langsamer liefen als unter STNmono (p = 0,014) (siehe Tabelle 20).
Den Hypothesen entsprechend ware ein gegensatzliches Ergebnis zu erwarten.
Demzufolge wirden die Probanden unter STN+SNr 30Hz weniger Zeit zum
Gehen bendtigen als unter STNmono (siehe Kapitel 1.5).

Eine Ursache fur die Diskrepanz des tatsachlichen vom erwarteten
Studienergebnis stellt mdglicherweise die Auswahl der SNr-Stimulationsfrequenz
von 30 Hz dar. Grundsatzlich sind die durch unterschiedliche Stimulations-
frequenzen hervorgerufenen Effekte auf neurophysiologischer Ebene nur
unzureichend verstanden (Di Biase und Fasano, 2016, Milosevic et al., 2018,
Weiss et al.,, 2019). In den wenigen verfugbaren Publikationen zu diesem
Themengebiet finden sich teils sogar widersprichliche Aussagen (Milosevic et
al., 2018, Sutton et al., 2013).

Eine tierexperimentelle Studie am 6-Hydroxydopamin-Rattenmodell untersuchte
den Einfluss unterschiedlicher Stimulationsfrequenzen auf die nigrale
Feuerungsrate. Diese wurde bei niederfrequenter Stimulation im Bereich von 50
Hz nicht supprimiert (Sutton et al.,, 2013). Eine neurophysiologische
Untersuchung an Parkinson-Patienten kam hingegen zu einem gegensatzlichen
Ergebnis. Bei Mikrostimulation im Bereich der SNr mit 50 Hz zeigte sich die

nigrale Feuerungsrate vollstandig supprimiert (Milosevic et al., 2018).
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Vor dem Hintergrund dieses Widerspruchs ist unklar, ob eine SNr-
Stimulationsfrequenz von 30 Hz ausreichend ist, die SNr in ihrer pathologischen
Uberaktivitdt —einzuschrédnken oder die pathologische Grundaktivitat
moglicherweise sogar verstarkt. Es ist nicht auszuschlieRen, dass eine hohere
Frequenz, beispielsweise im Bereich von 50 Hz, die nigrale Feuerungsrate
effektiver supprimiert hatte als im Bereich von 30 Hz.

Die Festlegung auf eine spezifische Stimulationsfrequenz war bei
Studienkonzipierung nicht nur durch die unzureichende und teilweise
widerspruchliche Datenlage erschwert, sondern auch durch die Anforderungen
der angewendeten MICS-Stimulationstechnologie. Technisch bedingt war die
simultane STN+SNr-Stimulation ausschlieBlich mit der Frequenzkombination
119 Hz, 71 Hz und 30 Hz mdglich.

Zur Konzeption und Durchfuhrung klinischer Folgestudien, die die STN+SNr mit
SNr-Stimulation im Niedrigfrequenzbereich naher untersuchen, bedarf es
weiterer Forschung hinsichtlich der physiologischen Stimulationsfrequenz zur
Suppression der SNr. Eine weitere Bedingung muss sein, dass die Stimulation
im physiologischen SNr-supprimierenden Frequenzbereich technisch maoglich

und praktisch umsetzbar ist.

Bislang wurden lediglich die Ergebnisse einer klinischen Studie publiziert, die die
kombinierte STN+SNr-Stimulation mit reduzierter SNr-Frequenz (63 Hz) mit der
konventionellen STN-Hochfrequenzstimulation (126 Hz) verglich (Valldeoriola et
al., 2019). Im Nachfolgenden werden die Ergebnisse dieser Arbeit fur STN+SNr
71Hz und 30Hz in Gegenuberstellung zu STNmono in Zusammenhang mit der
im Folgenden beschriebenen Studie gestellt.

Eine Forschungsgruppe aus Barcelona untersuchte in einer prospektiven
randomisierten Pilotstudie mit Cross-over-Design sechs [PS-Patienten mit
medikamentds unkontrollierbaren Gangstérungen und FoG (Valldeoriola et al.,
2019). Das Ziel der Studie bestand darin, zu evaluieren, ob und inwiefern die
kombinierte Stimulation von STN und SNr mit STN-Hochfrequenzstimulation
(HF-STN-DBS mit 126 Hz) und SNr-Niedrigfrequenzstimulation (LF-SNr-DBS mit
63 Hz) mit klinisch relevanten Verbesserungen von Gangperformance und FoG
einhergeht. Hierzu wurde die kombinierte HF-STN-DBS und LF-SNr-DBS
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(COMB) mit der alleinigen hochfrequenten STN-Stimulation (HF-STN-DBS) und
der alleinigen niedrigfrequenten SNr-Stimulation (LF-SNr-DBS) verglichen. Zur
Bewertung von Gangperformance, FoG und weiteren axialmotorischen
Symptomen sowie motorischer Leistung wurden anamnestische (FOG-Q,
UPDRS II) und klinische Tests (UPDRS IIl, Timed “Up and Go“-Test, Balance-
and-Gait-Test nach Tinetti) herangezogen. Als primarer Endpunkt wurde der
Schweregrad von FoG definiert, der anhand eines Selbstbefragungsbogens
(FOG-Q) erfasst wurde. Dem Crossover-Studiendesign zufolge wurde drei
Monate nach randomisierter Zuteilung zu HF-STN-DBS oder LF-SNr-DBS die
COMB-Stimulation fur drei weitere Monate eingestellt. Vier der insgesamt sechs
Probanden profitierten von der COMB-Einstellung und behielten diese fir den
Follow-up-Zeitraum von drei Jahren bei. Lediglich zwei Probanden wurden fur
das Follow-up mit HF-STN-DBS eingestellt.

In der 2019 publizierten Studie zeigte sich im FOG-Q, der als urspriingliche
Version des in dieser Studie angewendeten NFOG-Q gilt (Giladi et al., 2000,
Nieuwboer et al., 2009), die Pravalenz von FoG bei drei Probanden unter COMB
deutlich reduziert, unter HF-STN-DBS bei zwei Probanden. Funf
Studienteilnehmer bewerteten die Dauer von FoG-Episoden unter COMB als
reduziert, unter HF-STN-DBS zwei. Die Dauer von Freezing bei
Drehbewegungen war in funf Fallen unter COMB und in drei Fallen unter HF-
STN-DBS reduziert. Die Auswirkungen von FoG auf das alltagliche Leben
wurden bei funf Probanden unter COMB und bei zwei unter HF-STN-DBS als
verbessert bewertet. Zusammenfassend deuten diese Studienergebnisse auf
eine Uberlegenheit von STN+SNr mit reduzierter SNr-Frequenz (COMB) in
Gegenuberstellung zu HF-STN-DBS hin.

Die vorliegende Arbeit kommt bei Betrachtung der deskriptivstatistischen Daten
zu ahnlichen Ergebnissen, die allerdings im Zuge der statistischen Auswertung
nicht das Signifikanzniveau erreichten.

Ahnlich wie die spanische Studie wies die vorliegende Arbeit eine geringfligige
Verbesserung von FoG und Gangperformance unter STN+SNr 71Hz gegenuber
STNmono nach. Dies ist dem medianen FOG-AC Score zu entnehmen, der unter
STN+SNr 71Hz (16,5 [11-36]) geringer ausfiel als unter STNmono (19 [9-32]).
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Dieser Unterschied erwies sich allerdings nicht als statistisch signifikant (p = 1,0).
Der mediane FOG-AC Score fiel unter STN+SNr 30Hz minimal grof3er aus (19,5
[12-36]) als unter STNmono (19 [9-32]) und erreichte ebenfalls nicht das
Signifikanzniveau (p = 1,0) (siehe Tabelle 14 und Tabelle 16).

Die mediane Anzahl an FoG-Episoden im CAPSIT-PD war unter STN+SNr 71Hz
(0 [0-2]), STN+SNr 30Hz (0 [0-15]) und STNmono (0 [0-5]) unverandert, wobei
die maximale Anzahl an Freezing-Episoden unter STN+SNr 71Hz geringfugig
kleiner war und bei STN+SNr 30Hz groRer war als unter STNmono. Somit
erwiesen sich weder die Unterschiede zwischen STN+SNr 71Hz und STNmono
(p = 1,0) noch zwischen STN+SNr 30Hz und STNmono (p = 1,0) als statistisch
signifikant (siehe Tabelle 18 und Tabelle 20).

Zur Beurteilung des Schweregrads von FoG und damit einhergehender
Auswirkungen auf das alltagliche Leben wurde bei vorliegenden Studie der
NFOG-Q herangezogen. Im StimBest fiel der durchschnittiche NFOG-Q Score
(18,5 £ 6,4) leicht verbessert aus verglichen mit STNmono (22,0 + 3,16). Dieser
Unterschied erwies sich gleichermalen nicht als statistisch signifikant (p = 0,084)
(siehe Tabelle 30).

Bezlglich der Kontrolle von Gleichgewicht und posturaler Stabilitdt sowie
beeintrachtigender, mit der Parkinson-Erkrankung einhergehender motorischer
Symptome kamen beide Studien ebenfalls zu dahnlichen Ergebnissen, indem sie
STN+SNr mit reduzierter SNr-Frequenz gegenuber STNmono als Uberlegen
beschrieben. Diese Annahme basiert allerdings ebenso auf deskriptiv-
statistischen Daten und ist nicht durch signifikante Zusammenhange belegt.

Die von Valldeoriola et al. konzipierte Studie wies klinische Verbesserungen von
Gleichgewicht und Gangperformance anhand des Balance-and-Gait-Tests nach
Tinetti bei allen untersuchten Stimulationseinstellungen nach, wobei COMB mit
einer geringfugig ausgepragteren Verbesserung einherging als HF-STN-DBS.
Zur Einschatzung von posturaler Instabilitat wurden im Rahmen dieser Arbeit die
Scores von Push and Release Test und MDS-UPDRS Il PIGD-Subscore
herangezogen, die unter STN+SNr 71Hz (Push and Release Test: 1 [0-4], MDS-
UPDRS Ill PIGD-Subscore: 6,4 + 3,03) ebenfalls geringfiigig niedriger ausfielen
als unter STNmono (Push and Release Test: 2 [0-4], MDS-UPDRS III PIGD-
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Subscore: 6,9 + 2,47), allerdings war dieser Unterschied nicht statistisch
signifikant (p = 1,0) (siehe Tabelle 18 und Tabelle 20).

Beeintrachtigende Parkinson-assoziierte motorische Symptome wurden anhand
des MDS-UPDRS Il Score unter COMB nahezu unverandert und mit lediglich
geringgradigen Abweichungen gegeniuber HF-STN-DBS bewertet. Die
vorliegende Arbeit stimmt hinsichtlich der Ergebnisse des MDS-UPDRS Il Score
Uberein, der unter STN+SNr 71Hz (39,4 + 13,55) niedriger ausfiel als unter
STNmono (42,1 £ 12,09), wobei auch fur diesen Unterschied keine statistische
Signifikanz nachgewiesen wurde (p = 1,0) (siehe Tabelle 18 und Tabelle 20).
Grundsatzlich kommen beide Studien zu dem Schluss, dass sich die kombinierte
STN+SNr-Stimulation mit reduzierter SNr-Frequenz (63 Hz bzw. 71 Hz)
vorteilhaft auf Auspragung und Pravalenz von FoG, auf mit FOG einhergehenden
Auswirkungen auf das alltagliche Leben, posturale Instabilitat und
beeintrachtigende Parkinson-assoziierte motorische Symptome auswirkt und
teilweise zu ausgepragteren Verbesserungen der genannten Aspekte fuhrt als
STNmono. Diese Annahme wird dadurch bekraftigt, dass vier von sechs
Probanden der spanischen Studie insgesamt von der COMB-Einstellung
profitierten und diese fir den Follow-up-Zeitraum von drei Jahren beibehielten,
wahrend lediglich zwei Probanden flir das Follow-up HF-STN-DBS bevorzugten.
In &hnlicher Weise wurde im Rahmen der vorliegenden Studie bei sechs von
zehn Probanden STN+SNr als StimBest definiert, wovon fur vier STN+SNr mit
reduzierter SNr-Frequenz (STN+SNr 71Hz: n = 3, STN+SNr 30Hz: n =1) fur das
Follow-up-Intervall von drei Wochen eingestellt wurde (siehe Tabelle 13).

Die beschriebene Annahme beruht allerdings lediglich auf deskriptivstatistischen
Daten. Aufgrund der geringen StichprobengroRe (n = 6) verzichtete die
Forschungsgruppe um Valldeoriola bei Publikation ihrer Studienergebnisse auf
die Anwendung statistischer Testverfahren (Valldeoriola et al., 2019). Vor dem
Hintergrund des kleinen Stichprobenumfangs und dem Fehlen von mit
statistischen Testverfahren ausgewerteten Daten, sind die beschriebenen
Zusammenhange zwischen der kombinierten STN+SNr-Stimulation mit SNr-
Frequenzen im Niedrigfrequenzbereich und FoG sowie damit assoziierter

Einschrankungen nur bedingt valide.
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Eine weitere methodische Limitation der Studie aus Barcelona besteht darin,
dass dem Vorhaben, eine frequenzabhangige Stimulation zu gewahrleisten, um
von stimulationsinduzierten Effekten Ruickschlisse auf die zugrundeliegende
Frequenz ziehen zu konnen, nicht nachgekommen wurde. Im Gegensatz zu
dieser Arbeit erfolgte STN+SNr ohne Konstanthaltung der TEED.
Dementsprechend ist nicht auszuschlie3en, dass die beschriebenen vorteilhaften
Effekte von COMB auf FoG auf Veranderungen der TEED innerhalb des DBS-
Systems zurickgehen und mdoglicherweise nicht ausschlieBlich durch die
reduzierte SNr-Stimulationsfrequenz bedingt sind.

Analog zu den in dieser Arbeit vorgestellten Ergebnissen lasst die spanische
Studie von 2019 die Schlussfolgerung zu, dass sowohl die kombinierte
STN+SNr-Stimulation mit reduzierter SNr-Frequenz als auch die konventionelle
hochfrequente STN-Stimulation effektive Therapiemethoden bei therapie-
refraktaren Gangstorungen einschliel3lich FoG darstellen. Die Studienergebnisse
stimmen auch dahingehend Uberein, dass FoG auf unterschiedliche
Stimulationsfrequenzen anspricht, wobei nicht eine spezifische Frequenz einer
anderen pauschal Uberlegen ist. Somit vertritt die Arbeitsgruppe um Valldeoriola
ebenfalls die Auffassung, dass die Stimulationsfrequenz individuell angepasst
und nicht im Zuge standardisierter Stimulationsparameter vergeben werden

sollte.

41.4 STN+SNr 71Hz und STN+SNr 30Hz in Gegenuiberstellung zu
STN+SNr 119Hz

Diese Arbeit befasste sich mit der im Folgenden diskutierten Fragestellung,
inwiefern sich STN+SNr mit selektiven SNr-Stimulationsfrequenzen hinsichtlich
FoG unterscheidet und ob niedrige SNr-Stimulationsfrequenzen (71 Hz oder 30
Hz) der konventionellen SNr-Stimulationsfrequenz (119 Hz) Uberlegen sind.

Bei Vergleich der klinischen Assessments unter kombinierter STN+SNr-
Stimulation ergaben sich zwischen den unterschiedlichen Einstellungen von
STN+SNr (STN+SNr 119Hz, STN+SNr 71Hz, STN+SNr 30Hz) weder hinsichtlich
primarer noch sekundarer Outcome-Parameter statistisch signifikante
Unterschiede (siehe Tabelle 17, Tabelle 21 und Tabelle 25).
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Somit ist die Hypothese, dass STN+SNr mit niedrigen  SNr-
Stimulationsfrequenzen (71 Hz, 30 Hz) der Kostimulation mit hohen SNr-
Frequenzen (119 Hz) hinsichtlich FoG, mit FoG assoziierten Stérungen des
motorischen Ablaufs beim Gehen, posturaler Instabilitat und beeintrachtigenden
motorischen Symptomen Uberlegen ist, zu verwerfen.

Zum Zeitpunkt der Anfertigung dieser Dissertationsschrift liegen keine
Publikationen klinischer Studien vor, die den Einfluss variabler SNr-
Stimulationsfrequenzen im Rahmen der kombinierten STN+SNr-Stimulation
hinsichtlich  Gangstérungen, FoG und weiterer (axial-)motorischer
Beeintrachtigungen untersuchen. Dementsprechend  standen keine
vergleichbaren Forschungsarbeiten, die zur Diskussion des Vergleichs von
STN+SNr mit unterschiedlichen Stimulationsfrequenzen (STN+SNr 119Hz,
STN+SNr 71Hz, STN+SNr 30Hz) hatten herangezogen werden konnen, zur
Verfligung.

4.1.5 Rolle der SNr-Stimulationsfrequenz im Rahmen von STN+SNr
hinsichtlich FoG

Die Frage nach der bei therapierefraktaren Gangstorungen und FoG
optimalerweise anzuwendenden SNr-Stimulationsfrequenz im Rahmen der
kombinierten STN+SNr-Stimulation lasst sich anhand der Ergebnisse der
vorliegenden Arbeit auch nach kritischer Auseinandersetzung mit aktuellen
Forschungsarbeiten, die sich ebenfalls mit dieser Fragestellung beschaftigen,
nicht eindeutig beantworten.

Diese Arbeit bestatigt die Annahme, dass sich STN+SNr vorteilhaft auf FoG und
Gangperformance auswirkt (Horn et al., 2021, Valldeoriola et al., 2019,
Villadoniga et al., 2022, Wagner et al., 2022, Weiss et al., 2013). Wahrend der
Studienmessungen sprach FoG auf alle getesteten Stimulationseinstellungen an,
sodass jede Einstellung mindestens einmal als StimBest vergeben wurde.

Bei der Mehrzahl der Probanden (n = 6) wurde STN+SNr als StimBest definiert,
wobei wiederum die Mehrheit (n = 4) mit reduzierter SNr-Frequenz (STN+SNr
71Hz: n = 3, STN+SNr 30Hz: n = 1) die beste Performance hinsichtlich FoG

erzielte. Daraus ergibt sich die Annahme, dass FoG insbesondere unter
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STN+SNr mit reduzierten SNr-Frequenzen verbessert ausfallt. Dahingehend
stimmt die vorliegende Arbeit mit den Ergebnissen der bereits beschriebenen
Studie aus Barcelona Uberein, die STN+SNr mit reduzierter SNr-Frequenz
(COMB) gegenuber der konventionellen hochfrequenten STN-Stimulation (HF-
STN-DBS) in ihrer Wirkung auf FoG als Uberlegen beschrieben (Valldeoriola et
al., 2019). Die angenommene Uberlegenheit von STN+SNr mit reduzierter SNr-
Frequenz basierte jedoch lediglich auf deskriptivstatistischen Daten. Da die
Ergebnisse diesbezuglich nicht das Signifikanzniveau erreichten, gilt die

Hypothese nicht als statistisch belegt.

Die Festlegung auf eine spezifische Stimulationsfrequenz ist auch vor dem
Hintergrund einer nicht eindeutigen Datenlage bezuglich der Frequenz, mit der
die nigrale Feuerungsrate effektiv supprimiert wird (Milosevic et al., 2018, Sutton
et al., 2013), nicht moglich. Um eine SNr-Frequenz im Niedrigfrequenzbereich
annaherungsweise zu definieren, bedarf es weiterer intensiver Forschung, die
sich mit den Zusammenhangen von nigraler Aktivitat und stimulationsinduzierten
Effekten auf die SNr auf neurophysiologischer Ebene auseinandersetzt. Der
aktuelle Forschungsstand liefert dahingehend nur unzureichende Ansatzpunkte
(Di Biase und Fasano, 2016, Milosevic et al., 2018, Weiss et al., 2019).

Aus den beschriebenen Erkenntnissen lasst sich ableiten, dass zur Einstellung
therapierefraktarer =~ Gangstérungen einschlielich FoG die SNr-
Stimulationsfrequenz im Rahmen der kombinierten STN+SNr-Stimulation
individuell und an die konstitutionellen Grundvoraussetzungen und Bedurfnisse

jedes einzelnen Patienten anzupassen sind.
4.1.6 Stimulationswirkungen nach drei Wochen

Die klinischen Assessments drei Wochen nach Optimierung der
Stimulationsparameter (V2) geben im Vergleich zu den Untersuchungen
unmittelbar danach (V1b) Aufschluss dartuber, ob die durch STNmono und
STN+SNr hervorgerufenen Wirkungen auf FoG und mit FoG assoziierte
Stérungen des motorischen Ablaufs beim Gehen, posturale Instabilitat und
beeintrachtigende motorische Symptome Uber drei Wochen anhielten (siehe

Kapitel 3.5.2). Langfristige Wirkungen von STNmono und STN+SNr, die uber
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einen Zeitraum von drei Wochen hinausgehen, sind aufgrund des kurzen
Nachverfolgungszeitraums dieser Studie nicht beurteilbar.

Uber die Langzeitwirkungen von STN+SNr ist im Vergleich zu STNmono bislang
wenig bekannt. Dies ist darauf zuruckzufuhren, dass STN+SNr als
therapeutische Alternative zu STNmono erst spater aufkam und primar im
Rahmen klinisch-experimenteller Studien ohne lange Nachbeobachtungs-
zeitraume untersucht wird. Insbesondere vor dem Hintergrund, dass STN+SNr
als effektive Therapiemethode bei Parkinson-Patienten fortgeschrittener
Erkrankungsstadien zunehmend im klinischen Alltag angewendet wird, sind

Folgestudien zur Untersuchung der STN+SNr-Langzeiteffekte erstrebenswert.

Der mediane FOG-AC Score blieb ausgehend von V1b (14,5 [10-32]) bis zu V2
(15,5 [6-30]) stabil (p = 0,607) (siehe Tabelle 27). Auch die erhobenen
kinematischen Daten unterschieden sich nahezu kaum zwischen V2 und V1b
(siehe Tabelle 28). Vor diesem Hintergrund trifft die Hypothese, dass die Wirkung
der im Rahmen der Studie optimierten Stimulationsparameter (StimBest) auf FoG
und Gangperformance Uber den Follow-up-Zeitraum von drei Wochen anhielt,

ZU.

Auch die durch STNmono und STN+SNr hervorgerufenen Wirkungen auf den
motorischen Ablauf beim Gehen und posturale Instabilitat lieken Uber den
Follow-up-Zeitraum von drei Wochen nicht nach. Sowohl die erhobenen Daten
von CAPSIT-PD als auch von Push and Release Test und MDS-UPDRS Il PIGD-
Subscore unterschieden sich nur geringfligig zwischen V2 und V1b (siehe
Tabelle 27). Demnach gilt die Annahme, die Wirkung von StimBest auf mit FoG
assoziierte Stérungen des motorischen Ablaufs beim Gehen und posturale
Instabilitat halte Uber drei Wochen an, als bestatigt.

Die bereits mehrfach zum Vergleich herangezogene Studie unserer
Arbeitsgruppe aus dem Jahr 2013 mit ahnlichem Studiendesign und gleichem
Nachbeobachtungszeitraum kommt zu Ubereinstimmenden Ergebnissen. Die
Daten von FOG-AC, CAPSIT-PD, Berg Balance Scale und axialem UPDRS Il
unterschieden sich zwischen den “Immediate Testings” und dem Follow-up nach

drei Wochen ebenfalls lediglich geringflgig (Weiss et al., 2013).
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Entgegen den Erwartungen unterschieden sich die MDS-UPDRS Il Scores
zwischen V2 und V1 signifikant (p = 0,020). Der mediane MDS-UPDRS Il Score
lag bei V2 bei 37,9 Punkten (£ 10,67 Punkte), bei V1b hingegen bei 33,9 Punkten
(£ 9,54 Punkte), was mit einer signifikanten Verschlechterung (p = 0,020)
beeintrachtigender motorischer Symptome Uber den Follow-up-Zeitraum

gleichzusetzen ist (siehe Tabelle 27).

In der Literatur wird ein Nachlassen der Stimulationswirkung ab in etwa finf
Jahren beschrieben (Brozova et al., 2021, Fasano et al., 2010, Fasano et al.,
2015, Gervais-Bernard et al., 2009, Krack et al., 2003, Lau et al., 2019, Moro und
Lozano et al., 2010, Rizzone et al., 2014, Schupbach et al., 2005). Demnach ist
nach drei Wochen nicht von einem Rlckgang stimulationsinduzierter Effekte
auszugehen, was wiederum nahelegt, dass die klinische Verschlechterung der
motorischen Performance der Probanden messbedingt zustande kam.

Die Versuchsteile V1b und V2 wurden im MedOn durchgefuhrt. Bei V1b wurde
der MDS-UPDRS Il Score unter Kontrolle der Medikamenteneinnahme erhoben.
Da die Probanden zur Optimierung der Stimulationsparameter im Rahmen der
Studie stationar aufgenommen wurden und die dopaminerge Dauermedikation
bereitgestellt wurde, war die Durchfiuhrung von V1b im MedOn sichergestellt.
Zudem fand V1b ublicherweise morgens zwischen 8:00 und 9:00 Uhr statt. Vor
dem Hintergrund, dass die morgendliche Medikamenteneinnahme gewohnlich
zwischen 06:00 und 07:00 Uhr erfolgt und im stationaren Setting kontrolliert wird,
ist davon auszugehen, dass V1b unter ausreichender Medikamentenwirkung
vonstattenging. Die Erhebung von MDS-UPDRS Il bei V2 erfolgte hingegen nicht
zwangslaufig im MedOn. Da die Follow-up Untersuchung ambulant stattfand, die
Medikamenteneinnahme der Probanden eigenstandig erfolgte, zuvor nicht durch
den Versuchsleiter kontrolliert wurde und V2 nicht zu einer bestimmten Uhrzeit
durchgefuhrt wurde, ist es mdglich, dass die Follow-up Untersuchung entweder
unter bereits nachlassender dopaminerger Wirkung oder im MedOff stattfand.
Als weitere Ursache fur die Zunahme beeintrachtigender motorischer Symptome
im Zeitraum von drei Wochen ist denkbar, dass das Rating bei V2 kritischer
ausfiel als bei V1b und durch den Rater hohere Punktewerte vergeben wurden.
Die Studienmessungen fanden allesamt durch denselben Versuchsleiter statt,
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dennoch sind Differenzen bei der klinischen Beurteilung im Sinne der

Intraobserver-Variabilitat nicht auszuschlielRen.

4.1.7 Subjektives Krankheitsempfinden nach Optimierung der

Stimulationsparameter

Die in Kapitel 3.5.3 dargestellte Gegenuberstellung der anamnestischen Scores
unter StimBest und StimStandard wird zur Beurteilung der mit der Optimierung
der Stimulationsparameter einhergehenden Veranderungen Parkinson-
assoziierter neuropsychiatrischer Symptome, dem subjektiven Empfinden
bezlglich Gangstorungen einschlieldlich FoG, Lebensqualitat und Wohlbefinden
sowie krankheitsbedingter motorischer und nicht motorischer Einschrankungen
im alltaglichen Leben herangezogen.

Im NFOG-Q wurden Auftreten und Auspragung von FoG unter StimBest im Mittel
besser bewertet (18,5 + 6,4) als unter StimStandard (22,0 £ 3,16) (siehe Tabelle
30). Eine geringfligige Verbesserung von FoG zeigte sich ebenfalls anhand der
FOG-AC Scores von VO (16 [12-33]) und V2 (15,5 [6-30]) (siehe Tabelle 26). Die
Unterschiede zwischen StimBest und StimStandard waren jedoch nicht
statistisch signifikant (NFOG-Q: p = 0,084, FOG-Q: #(9) = -1,38, p = 0,202, d = -
0,23). Demnach ist Hypothese, FoG falle unter optimierten Stimulations-
parametern besser aus als unter StimStandard, abzulehnen.

Der im PDQ-39 enthaltene Aspekt ,Mobilitat* wurde zwischen StimBest und
StimStandard unverandert und motorische Einschrankungen im Alltag (MDS-
UPDRS Il) als nahezu gleichbleibend beurteilt, was das Nichtzutreffen der eben
genannten Annahme bestatigt.

Mobilitats-bezogene Aspekte wie motorische Komplikationen (Dyskinesien, Off-
Stadium Dystonien und motorische Fluktuationen) schatzten die Probanden
unter StimBest hingegen als signifikant verbessert ein im Vergleich zu
StimStandard (p = 0,021).

Unter optimierten Stimulationseinstellungen (StimBest) nahmen die Probanden
die im BDI-Il enthaltenen neuropsychiatrischen Symptome verbessert wahr
(StimBest: 10,1 £ 6,23, StimStandard: 14,2 £ 10,5). Diese Einschatzung stimmt

mit den medianen Werten von PDQ-39 ,Emotionales Wohlbefinden® (StimBest:
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20,83 [4,17-70,83], StimStandard: 29,17 [4,17-58,33]) Uberein, die ebenfalls
unter StimBest besser ausfielen als unter StimStandard. Dennoch war zwischen
V2 und V1b keine signifikante Verbesserung des BDI-Il nachweisbar (p = 0,087),
sodass die Annahme, die Optimierung der Stimulationsparameter gehe mit einer
Verbesserung Parkinson-assoziierter neuropsychiatrischer Symptome einher,
nicht zutrifft.

Grundsatzlich schatzten die Probanden ihr Empfinden in Bezug auf
Lebensqualitdt und Wohlbefinden unter optimierten Stimulationsparametern
(StimBest) gegenuber StimStandard als signifikant verbessert ein (PDQ-39
Summenscore: p = 0,013). Die im PDQ-39 enthaltenen Aspekte
LAlltagsaktivitaten (p = 0,040), ,Stigma“ (p = 0,027) und ,Korperliches
Unbehagen“ (p = 0,027) wurden ebenfalls unter StimBest signifikant besser
bewertet. Die Verbesserung von ,Stigma“ ist moglicherweise auf die
Zuwendungen durch den stationaren Aufenthalt und die Interaktionen mit
Versuchsleiter und Therapiearzten im Rahmen der Studienteilnahme
zuruckzufuhren, die  moglicherweise im Sinne des sekundaren
Krankheitsgewinns zu einer Entstigmatisierung der Parkinson-assoziierten
Symptomatik fuhrten. Dieses Ergebnis stimmt mit der Einschatzung des Aspekts
,o0ziale Unterstutzung® Uberein, der unter StimBest deutlich, allerdings nicht
signifikant, verbessert ausfiel als unter StimStandard (p = 0,096).
Motorische (MDS-UPDRS Il) und nicht-motorische Beeintrachtigungen im Alltag
(MDS-UPDRS 1) wurden unter StimBest als geringflgig verbessert
wahrgenommen.  Mdoglicherweise  stehen  diese  Veranderungen in
Zusammenhang mit der signifikanten Verbesserung von ,Alltagsaktivitaten®
durch die Optimierung der Stimulationsparameter (p = 0,040).
Auch fur ,Korperliches Unbehagen® wurde eine signifikant positive Veranderung
unter optimierten Stimulationsparametern festgestellt (p = 0,027), was
moglicherweise auf die signifikante Reduktion motorischer Komplikationen wie
Dyskinesien, Dystonien und motorischen Fluktuationen (p = 0,021)
zurUckzufihren ist.
Zusammenfassend ergeben sich Hinweise darauf, dass die Hypothese, die
Optimierung der Stimulationsparameter gehe mit einer Verbesserung des
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subjektiven Empfindens in Bezug auf Lebensqualitdt und Wohlbefinden sowie
krankheitsbedingte motorische und nicht-motorische Einschrankungen im

alltaglichen Leben einher, zu bestatigen ist.
4.2 Diskussion der Methoden

Bei der Interpretation der Ergebnisse und sich daraus ableitender
Schlussfolgerungen gilt es, durch das Studienkonzept und die -methodik
bedingte Einschrankungen ebenso wie messbedingte und geratetechnisch

bedingte Begrenzungen zu bertcksichtigen.
4.2.1 Konzeptionelle und methodische Limitationen

Die vorliegende Studie wurde als prospektive, randomisierte, doppelblinde
klinische Studie mit einem Follow-up-Intervall von drei Wochen konzipiert.
Aufgrund ihres explorativen Studiendesigns als Pilotstudie war die
StichprobengréRe mit n = 10 relativ gering. In Kapitel 4.1 wurde darauf
hingewiesen, dass sich anhand der deskriptivstatistischen Daten Hinweise auf
relevante Unterschiede zwischen den getesteten Stimulationseinstellungen
hinsichtlich primarer und sekundarer Outcome-Parameter ergaben, diese
Unterschiede jedoch nicht das Signifikanzniveau erreichten und somit nicht als
statistisch belegt gelten. Bei der Bewertung der Ergebnisse ist nicht zu
vernachlassigen, dass die statistische Aussagekraft bei geringem
Stichprobenumfang eingeschrankt und mdglicherweise zu niedrig ist, um
vermutete Zusammenhange zu beweisen. Vor diesem Hintergrund sind
Folgestudien mit groReren Probandengruppen sinnvoll und erstrebenswert.

Die Messungen mit den Konditionen 1 bis 5 der “Immediate Testings® wurden in
randomisierter Reihenfolge und unter doppelter Verblindung durchgefihrt. Die
Randomisierung erfolgte durch eine von den Kklinischen Assessments
unabhangige Person (Therapiearzt), die Uber die Randomisierungsordnung
verfugte und diese fur Versuchsleiter und Versuchsteilnehmer im Sinne der
Doppelverblindung bis zum Abschluss der Studie unter Verschluss hielt. Fehler
bei der Codierung der Konditionen sind nicht auszuschlieRen, sodass die

Probanden die Versuchsdurchfuhrungen maoglicherweise unter denselben
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Stimulationseinstellungen absolvierten. Dies ist allerdings sehr
unwahrscheinlich, da nach jedem Versuchsdurchlauf von V1a, insgesamt
funfmal, eine Reprogrammierung notwendig war, wobei der Therapiearzt
hochstwahrscheinlich bemerkt hatte, wenn die vorherige Stimulationseinstellung
nicht mit der durch die Randomisierungsordnung vorgesehenen Ubereingestimmt
hatte.

Hinsichtlich des doppelblinden Studiendesigns ist anzumerken, dass die
Verblindung der Kondition StimOff nicht zu gewahrleisten war, da die klinischen
Effekte bei ausgeschalteter Stimulation weder vor den Probanden noch vor dem
Versuchsleiter zu verbergen sind. Dadurch wurden die klinischen Assessments
moglicherweise dahingehend beeinflusst, dass bei den Messungen im StimOff
Erwartungseffekte auftraten. Es ist denkbar, dass die Probanden in der
Erwartung einer deutlich schlechteren motorischen Leistungsfahigkeit im StimOff
die Versuchsablaufe nachlassiger ausfiihrten oder sogar frihzeitig abbrachen.
Ebenfalls ist nicht auszuschliel3en, dass der Versuchsleiter die Performance der
Probanden tendenziell schlechter bewertete als im StimOn. Eine Verblindung der
Konditionen im StimOn war hingegen sichergestellt, da es nahezu unmaglich ist,
anhand des klinischen Effekts auf die zugrundeliegende Stimulationseinstellung
zu schlielen.

In der vorliegenden Studie stand keine unabhangige Kontrollgruppe zur
Verfugung. Dennoch bestanden zumindest innerhalb der Studienkohorte
Kontrollkonditionen (StimOff, STNmono), sodass der Vergleich der klinischen
Assessments unter kombinierter STN+SNr-Stimulation sowohl mit denen von
StimOff als auch von STNmono gewabhrleistet war.

Insgesamt ist davon auszugehen, dass durch das randomisierte und
doppelblinde Studiendesign eine valide Kontrolle bestand, um die Konditionen
bzw. die zugrundeliegenden Stimulationseinstellungen miteinander zu
vergleichen.

Die vorliegende Studie wurde nicht mit dem Ziel konzipiert, Langzeiteffekte der
untersuchten Stimulationsmethoden zu erfassen. Daher wurde das Follow-up-
Intervall auf drei Wochen festgelegt. Vor dem Hintergrund, dass unmittelbar nach
Abschalten des Stimulators beeintrachtigende motorische Symptome auftreten
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und der in dieser Studie zunutze gemachten Tatsache, dass die Wirkungen der
jeweiligen Stimulation bereits wenige Minuten nach Programmierung eintreten
(Chastan et al., 2009, Cooper et al., 2013), erscheint es wahrscheinlich, dass ein
Nachbeobachtungszeitraum von  drei  Wochen zur  Einschatzung
stimulationsinduzierter klinischer Effekte ausreichte (Walach, 2017). Dennoch ist
es moglich, dass mit einem langeren Follow-up andere Ergebnisse oder sogar
unerwartete Langzeiteffekte festgestellt worden waren.

Nach Entlassung der Probanden aus dem Studienzentrum und Abgabe des
Programmiergerats war es bis zum nachsten Versuchsteil (V2) nicht moglich, die
im Rahmen der Studie festgelegte Stimulationseinstellung (StimBest), selbst bei
verzogert auftretenden Nebenwirkungen, selbststandig oder unter ambulanter
facharztlicher Kontrolle anzupassen.

Da der therapeutische Anspruch bei neurodegenerativen Erkrankungen wie IPS
darauf ausgerichtet ist, langfristige Therapiemethoden zu etablieren, sollten
Folgestudien auch stimulationsinduzierte Langzeiteffekte bericksichtigten und
das Studienkonzept dahingehend auf langere Nachbeobachtungszeitraume
angepasst werden.

Eine weitere Limitation des Studienkonzepts besteht in der Testung mehrerer
Konditionen kurz nacheinander. Einerseits ergab sich klinisch-ethisch die
Notwendigkeit, Patienten mdglichst kurze Zeit im dopaminergen Off zu lassen,
anderseits kdonnte die rasche Abfolge von Stimulationsprogrammen zu einem
carry over Effekt oder das protrahierte MedOff zu einem Reihenfolgeneffekt
fuhren. Es wurde daher versucht, beiden Aspekten bestmoglich gerecht zu
werden.

Wie bereits in Kapitel 3.4.1 erwahnt, nimmt die verfugbare Dosis der
Antiparkinson-Medikation mit zunehmender Untersuchungsdauer ab, sodass
insbesondere bei Untersuchungen im MedOff die klinische Performance der
Probanden zu spateren Messzeitpunkten mdglicherweise schlechter ausfallt als
zu friheren. Studiendesigns mit mehreren aufeinanderfolgenden Testungen
gehen mit einem erhohten Risiko fur Reihenfolgeneffekte einher. Diese sind a
priori nicht auszuschlieBen und kénnen die Ergebnisse der Studienmessungen

verfalschen. Erfreulicherweise konnte jedoch im Rahmen der statistischen
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Datenauswertung ein medikamentos bedingter = Reihenfolgeneffekt
ausgeschlossen werden, sodass die analysierten Daten dahingehend nicht
verfalscht wurden.

Die “Immediate Testings® nahmen in etwa drei bis vier Stunden in Anspruch.
Wahrend der Reprogrammierungen und der anschlieBenden 20-minutigen
Pausen hatten die Probanden Zeit zur Erholung. Dennoch flhrten die
Versuchsdurchfihrungen, auch vor dem Hintergrund, dass sie im MedOff
stattfanden, bei der Mehrzahl der Probanden zu Ermidung. Es ist nicht
unwahrscheinlich, dass die Aufmerksamkeit bei den Versuchsdurchfiuhrungen
und die motorische Leistungsfahigkeit der Probanden wahrend der klinischen
Assessments ermudungsbedingt beeintrachtigt waren oder sogar verschlechtert

ausfielen.
4.2.2 Messbedingte und geratetechnisch bedingte Limitationen

Bei der vorliegenden Studie sind mess- und technisch bedingte negative
Einflisse auf die Studienergebnisse nicht ganzlich auszuschliel3en.

Teile der anamnestischen Fragebdgen wurden von den Probanden eigenstandig
ausgefullt und mdglicherweise nicht sorgfaltig oder fehlerhaft bearbeitet. Es ist
denkbar, dass die Probanden sozial erwunschte Antwortmoglichkeiten bevorzugt
auswahlten, insbesondere bei der Bearbeitung von Fragebogen, die
stigmatisierte Aspekte wie das Dopamin-Dysregulationssyndrom oder
neuropsychiatrische Symptome thematisierten.

Die Dokumentation der erhobenen Daten erfolgte in mehreren Schritten. Die
Datenubertragung von den Erhebungsbdgen in Excel- und SPSS®-Dateien
sowie die statistischen Berechnungen wurden mehrfach vom Versuchsleiter
kontrolliert, sodass Fehler hierbei nahezu auszuschlieen sind. Die Performance
der Probanden wahrend der unterschiedlichen Versuchsteile wurde anhand des
aufgezeichneten Videomaterials mehrfach begutachtet und sorgfaltig vom
Versuchsleiter bewertet. Das Rating durch lediglich eine Person ermoglicht ein
konsequentes und standardisiertes, einheitliches Vorgehen und Bewerten.
Dennoch sind die Studienergebnisse von der Einschatzung einer Person

abhangig (Intraobserver-Variabilitat). Die Intraobserver-Variabilitat fallt zwar
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Ublicherweise geringer aus als die mit Ratings durch mehrere Personen
verbundene Interobserver-Variabilitat, gilt jedoch in ihrem Einfluss auf die
Studienergebnisse zu berucksichtigen.

Bei Konzeption der Studie wurde hinsichtlich der angewendeten
Stimulationstechnik darauf geachtet, dass technisch bedingte Storeffekte und
damit einhergehende negative Einflisse auf das klinische Outcome minimiert
wurden. In den Einschlusskriterien wurden spezifische Koordinaten fur die SNr-
Elektrodenkontakte festgelegt. Somit wurde sichergestellt, dass die SNr-
Stimulation mit moglichst geringem Einfluss auf benachbarte Kerngebiete und
damit verbundenen Stoéreffekten erfolgte. Weiterhin wurden durch die konstante
Einstellung der TEED durch variable Ladungsdichten hervorgerufene
Storeinflisse auf das klinische Outcome minimiert. Dennoch sind trotz der
beschriebenen Mallnahmen stimulationsbedingte Storeffekte in der praktischen
Umsetzung nicht vollends auszuschliefl3en.

Bei Anwendung der Opal Gangsensoren und der Mobility Lab Software traten
trotz regelmaRiger Uberpriifung der Funktionsfahigkeit der Gerate und der
zugehorigen Software zu Beginn der Studienmessungen technische Defekte auf.
Dadurch standen zur statistischen Auswertung von CAPSIT-PD lediglich die
Daten von neun Probanden und die kinematischen Parameter von acht
Probanden zur VerfiUgung. Obwohl technische Defekte nicht ganzlich zu
vermeiden sind, ist die damit einhergehende Reduktion der StichprobengroRe auf
n =9 bzw. n = 8 insbesondere vor dem bereits erwahnten Zusammenhang
relevant, dass die statistische Aussagekraft der Ergebnisse bei geringer

Stichprobengrofie eingeschrankt ist.
4.3 Schlussfolgerungen und Ausblick

Dieser Arbeit liegt eine der ersten klinischen Studien zugrunde, die uber die
Anwendung konventioneller und mittlerweile haufig untersuchter DBS-Methoden
(STNmono und STN+SNr im Hochfrequenzbereich) hinausgeht und sich eine
neuere Stimulationstechnologie (MICS-Technologie) zunutze macht, die die
Anwendung selektiver SNr-Stimulationsfrequenzen im Rahmen der kombinierten

STN+SNr-Stimulation ermdglicht. Um den trotz zahlreicher fortschrittlicher
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Ansatze auf dem Gebiet der DBS-Therapie innerhalb der letzten Jahrzehnte
bestehenden Bedarf an therapeutischen Alternativen nachzukommen, befasst
sich diese Arbeit mit der nach aktuellem Forschungsstand klinisch relevanten
Fragestellung, ob niedrige SNr-Stimulationsfrequenzen (71 Hz oder 30 Hz) der
konventionellen SNr-Stimulationsfrequenz (119 Hz) Uberlegen sind.

Die prasentierten deskriptivstatistischen Daten weisen darauf hin, dass STN+SNr
unabhangig von der verwendeten SNr-Frequenz STNmono hinsichtlich FoG
Uberlegen ist. Hinweise auf eine Uberlegenheit gegeniiber STNmono ergeben
sich auch fur STN+SNr mit niedrigen SNr-Frequenzen insbesondere im Bereich
von 71 Hz. Diese bedeutsamen Ergebnisse erreichten jedoch nicht das
Signifikanzniveau. Vor dem Hintergrund des geringen Stichprobenumfangs (n =
10) sind Folgestudien anzustreben, die sich von den vorliegenden Ergebnissen
ableitenden Hinweise an grolieren Studienkohorten, beispielsweise im Rahmen
einer multizentrischen Studie, Uberprifen. Mdglicherweise lassen sich durch
Forschungsarbeiten die Ergebnisse dieser Arbeit reproduzieren und statistisch
belegen.

Die vorliegende Arbeit weist auf die Vorteile eines individualisierten Vorgehens
bei der Einstellung der Stimulationsparameter hin. Von der Anwendung
standardisierter Stimulationseinstellungen sollte im klinischen Alltag Abstand
genommen werden, da dies dem Bedarf eines personalisierten therapeutischen
Prozederes bei ausgepragten Gangstdérungen und weiterer axialmotorischer
Beeintrachtigungen bei fortgeschrittener Parkinson-Erkrankung nicht gerecht
wird.

Ausgehend von den in Kapitel 3.5 vorgestellten Ergebnissen, die aufgrund des
Follow-up-Zeitraums von drei Wochen lediglich Aussagen Uuber kurzfristige
Wirkungen von STNmono und STN+SNr zulassen, ist die Umsetzung weiterer
klinischer ~ Studien mit ausgedehnteren Nachbeobachtungszeitraumen
erstrebenswert. Insbesondere vor dem Hintergrund, dass durch STNmono
induzierte Effekte nach in etwa flnf Jahren nachlassen (Brozova et al., 2021,
Fasano et al., 2010, Gervais-Bernard et al., 2009, Krack et al., 2003, Lau et al.,
2019, Moro und Lozano et al., 2010, Rizzone et al., 2014, Schupbach et al.,

2005), sollten auch die Langzeitwirkungen neuerer Therapiemethoden wie
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STN+SNr im Hochfrequenzbereich und STN+SNr mit selektiven SNr-
Stimulationsfrequenzen analysiert werden.

Die in Kapitel 4.1.5 thematisierte Frage nach der optimalen SNr-
Stimulationsfrequenz bei therapierefraktaren Gangstorungen und FoG ist nicht
eindeutig zu beantworten. Durch unterschiedliche Stimulationsfrequenzen
hervorgerufenen Effekte auf neurophysiologischer Ebene sind bislang nur
unzureichend verstanden (Di Biase und Fasano, 2016, Milosevic et al., 2018,
Weiss et al., 2019) und in den wenigen zur Verfugung stehenden Publikationen
ergeben sich sogar widerspruchliche Aussagen bezuglich des Frequenzbereichs,
bei dem eine Suppression der pathologisch gesteigerten nigralen Feuerungsrate
zu erwarten ist (Milosevic et al., 2018, Sutton et al., 2013). Vor diesem
Hintergrund ist die Festlegung auf eine spezifische SNr-Frequenz im
Niedrigfrequenzbereich nicht mdoglich und setzt weitere Forschung voraus, die
den physiologischen Stimulationsfrequenzbereich zur SNr-Suppression
tiefergehend beleuchtet.

Eine weitere Fragestellung, die weiterfUhrender Untersuchungen bedarf, ergibt
sich aus der Festlegung von entweder STNmono oder STN+SNr als StimBest.
Dadurch kommt die Frage auf, worin sich die Probanden, die hinsichtlich FoG
von STNmono profitierten, von denjenigen unterscheiden, bei denen STN+SNr
als StimBest festgelegt wurde. Das Ansprechen auf die jeweilige
Stimulationsmethode ist vermutlich individuell unterschiedlich und ahnlich wie
das Outcome nach DBS-Implantation multifaktoriell bedingt. Bislang wurden
zahlreiche Forschungsarbeiten publiziert, die Pradiktoren des postoperativen
Outcomes analysierten und Kriterien festlegten, die zur Selektion von Parkinson-
Patienten, die sich als DBS-Kandidaten eignen, herangezogen werden. Hierbei
sind unter anderem Faktoren wie der Parkinson-Subtyp und der genetische
Subtyp, Alter, Erkrankungsdauer, Komorbiditaten, die Auspragung Levodopa-
resistenter Symptome, das Risiko fir intra- und postoperative Komplikationen
und das praoperative Ansprechen auf L-DOPA ausschlaggebend (Bronstein et
al., 2011, Derost et al., 2007, Lang et al., 2006, Lohmann et al., 2008, Moro et
al., 2008, Rizzone et al., 2019, Schipbach und Lohmann et al., 2007, Schipbach
und Maltéte et al., 2007).
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Denkbar ist, dass ahnliche Faktoren dabei eine Rolle spielen, welche DBS-
Methode fur welchen IPS-Patienten die optimale therapeutische Strategie
darstellt. Bislang liegen jedoch keine Publikationen vor, die die genannten
Aspekte und Patientencharakteristika untersuchen, die bei der Zuteilung der
optimalen DBS-Methode zum jeweiligen Patienten Anwendung finden konnen.
Indem Einflussfaktoren und Patientenmerkmale untersucht werden, ergeben sich
moglicherweise Kriterien, die die Grundlage fur einen symptomspezifischen und
individualisierten Therapieansatz zur Behandlung von Parkinson-Patienten mit
DBS schaffen.
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5 Zusammenfassung

Das Ansprechen des im Rahmen der fortgeschrittenen Parkinson-Erkrankung
auftretende Freezing of Gait (FoG) auf optimierte dopaminerge Medikation und
Tiefe Hirnstimulation des Nucleus subthalamicus (STN-DBS, STNmono) nimmt
im Verlauf des Krankheitsprogresses sukzessive ab. Aus mehreren klinischen
Studien geht hervor, dass FoG durch kombinierte Stimulation von STN und
Substantia nigra Pars reticulata (SNr) (STN+SNr-DBS) wirksamer therapiert
werden kann als mit STNmono. Welche Stimulationsparameter bei zusatzlicher
SNr-Stimulation optimal hinsichtlich der Wirkung auf FoG sind, ist bislang nicht
eindeutig festgelegt. Einige Forschungsarbeiten weisen darauf hin, dass
niedrigere SNr-Stimulationsfrequenzen (< 100 Hz) das nigrostriatale System und
insbesondere nigro-pontine Bahnen starker anregen als die konventionelle
hochfrequente Stimulation (> 100 Hz). Die Verwendung multipler unabhangiger
Stromquellen (MICS-Technologie, Boston Scientific) ermdglicht es, STN- und
SNr-Kontakte mit unterschiedlichen Frequenzen zu stimulieren.

Diese randomisierte, doppelblinde, monozentrische klinische Studie untersuchte
anhand von zehn am idiopathischen Parkinson-Syndrom erkrankten
Studienteilnehmern die Wirksamkeit der kombinierten STN+SNr-Stimulation auf
FoG im Vergleich zu STNmono. Primare (FOG-AC Score) und sekundare
Outcome-Parameter (CAPSIT-PD mit Messung kinematischer Parameter, Push
and Release Test, MDS-UPDRS III, BDI-II, PDQ-39, MDS-UPRS |, Il und V)
wurden im Rahmen von finf Konditionen (STN119Hz (STNmono),
STN+SNr119Hz, STN+SNr71Hz, STN+SNr30Hz und StimOff) in randomisierter
Ordnung (1:1:1:1:1) erhoben und miteinander verglichen. Zur Konstanthaltung
der Ladungsdichte, die bei Anwendung unterschiedlicher Stimulations-
frequenzen variieren kann, wurde die sogenannte total electrical energy delivered
(TEED) der einzelnen Konditionen berechnet und fur alle gleichgesetzt. Die
Studienmessungen wurden nach nachtlicher Pausierung der dopaminergen
Medikation durchgefuihrt (MedOff). Nach den “Immediate Testings“ wurde die

beste individuelle Stimulationseinstellung (StimBest) fur die Follow-up
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Untersuchung nach drei Wochen beibehalten. Die Parameter wurden nach drei
Wochen im MedOn/StimOn erneut erhoben.

Unter der kombinierten STN+SNr-Stimulation ergab sich ein Trend zur
Verbesserung von FoG, jedoch stellte sich keine der getesteten
Stimulationsfrequenzen als signifikant Uberlegen heraus. Somit gilt die
Hypothese, die kombinierte STN+SNr-Stimulation mit konventioneller STN- (>
100 Hz) und zusatzlich niedrigfrequenter SNr-Stimulation (< 100 Hz) verbessere
FoG und Gangleistung in ausgepragterem Male als bei hochfrequenter STN-
und SNr-Stimulation als nicht bestatigt. Das beste Outcome hinsichtlich FoG
weist eine erhebliche interindividuelle Variabilitdt in Bezug auf die wirksamste
Stimulationsfrequenz auf. Zur Einstellung therapierefraktarer Gangstérungen
einschlielich FoG ist die SNr-Stimulationsfrequenz im Rahmen der kombinierten
STN+SNr-Stimulation individuell und an konstitutionelle Grundvoraussetzungen
und Bedlrfnisse jedes einzelnen Patienten anzupassen.

Die Optimierung der Stimulationsparameter (StimBest) im Rahmen der
Studienmessungen ging mit einer signifikanten Verbesserung des Empfindens
der Studienteilnehmer von Lebensqualitdt und Wohlbefinden (PDQ-39
Summenscore) sowie motorischer Komplikationen wie Dyskinesien, Off-Stadium
Dystonien und motorischen Fluktuationen (MDS-UPDRS IV) einher. Dieser Effekt
hielt Gber den Follow-up-Zeitraum von drei Wochen an.

Die vorliegenden Ergebnisse tragen zur Entwicklung alternativer
Stimulationsverfahren und optimierter, individualisierter Therapieansatze in der
Behandlung fortgeschrittener Stadien des Parkinson-Syndroms bei. Sie bilden
die wissenschaftliche Grundlage fur weitere Forschungsarbeiten, durch welche
die vorliegenden Ergebnisse an grof3eren Studienkohorten Uberprift werden

konnen.
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