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1 EINLEITUNG

1.1 Historische Entwicklungen der Tiefen Hirnstimulation

1.1.1 Von der Psychochirurgie zur Tiefen Hirnstimulation

Ein erster Wegbereiter der modernen ,,Psychochirurgie’ war 1891 der Schweizer
Gottlieb Burckhardt, der bei psychotischen Patienten kortikale Areale chirurgisch
entfernte. Eine Heilung der psychiatrischen Erkrankung blieb aus, ein Teil der psy-
chotischen Patienten zeigte sich jedoch weniger agitiert. Ein weiterer Pionier auf
dem Gebiet war der estnische Neurochirurg Ludwig Puusepp, der im Jahre 1910 bei
einem manisch-depressiven Patienten einseitig die Verbindungsfasern zwischen dem
frontalen und dem parietalen Kortex durchtrennte. Der gewiinschte Operationserfolg
blieb aus (Donald & Black, 1982). Der eigentliche Beginn der Leukotomie-Ara war
das Jahr 1935, mit dem zweiten Internationalen Neurologischen Kongress in London
und der dort vorgestellten Forschungsergebnisse des Neurophysiologen John Fulton
und dessen Kollegen Charles Jacobsen von der Universitat Yale (Crawford, 1948).
Sie hatten an Schimpansen eine bilaterale Ablation des frontalen Assoziationskortex
vorgenommen und konnten zeigen, dass sich die Tiere nach dem Eingriff deutlich
friedlicher verhielten und weniger Zeichen von Frustration aufwiesen. Der Neurolo-
ge Egas Moniz aus Lissabon griff ihre Ergebnisse auf und fuihrte schon Ende 1935
mit Hilfe seines Kollegen Almeida Lima die erste prafrontale Leukotomie am Men-
schen durch. Zundchst setzte er die Lasionen mittels Alkoholinjektion in die weiRe
Substanz des anterioren Lobus frontalis und entwickelte ein Jahr spéter das
Leukotom, dass ihm ein praziseres Vorgehen ermdglichte. Aus dem ersten Patien-
tenkollektiv von 20 psychiatrischen Patienten, die sich der Operation unterzogen,
genasen sieben Patienten vollstandig, sieben wiesen Verbesserungen hinsichtlich
Angstproblematik oder Depressivitat auf und bei sechs Patienten war keine Verénde-
rung festzustellen. Bezliglich psychotischer Symptome zeigte die Operation kaum
Erfolg (Moniz, 1937). 1949 erhielt Egas Moniz den Nobelpreis der Medizin fur seine
Arbeit. In den USA wurde die Leukotomie 1936 durch den Neurologen Walter
Freeman und den Neurochirurgen James Watts aus Washington DC etabliert. Sie

modifizierten Moniz Technik der préfrontalen Leukotomie, indem sie die Léasionen



weiter anterior setzten. So konnten sie zwar das Verhalten weniger beeinflussen, re-
duzierten jedoch das Risiko von Nebenwirkungen wie Krampfanféllen oder grofieren
Personlichkeitsverdnderungen (Enthemmung, Antriebslosigkeit). Es ist anzunehmen,
dass etwa 50000 Operationen dieser Art in Nordamerika durchgefuhrt wurden
(Black, 1982). Moniz’ Vermutungen vom Beginn der Ara wurden im Verlauf besta-
tigt, die Leukotomie wirkte bei Depressionen am effektivsten. Ungeachtet dieser
Erkenntnis wurde sie vorwiegend in der Schizophrenietherapie eingesetzt, da ihr
Ausmal fur Patienten und Angehorige oft dramatisch und die Therapieoptionen zu
dieser Zeit begrenzt waren.

Der Mangel an therapeutischen Mdglichkeiten in der Psychiatrie dieser Jahre, beson-
ders bei schweren, aussichtslos erscheinenden Fallen, sowie die Uberforderung mit
den psychischen Folgen des zweiten Weltkriegs, die bei den heimkehrenden Vetera-
nen zu Tage traten, erklaren vielleicht den Enthusiasmus und die oft freizligige Indi-
kationsstellung mit der die Leukotomie bei Erkrankungen, deren Neurophysiologie
bis dahin wenig erforscht war, in umfangreichem AusmaRe durchgefiihrt wurde.

Das Hoch der Psychochirurgie endete jah 1950, als die ersten Psychopharmaka, zu-
nachst Chlorpromazin und Reserpin, auf den Markt kamen. 1954 nahmen in den
USA bereits zwei Millionen Menschen Chlorpromazin ein. Die Effektivitat und das
geringere Risiko dieser neuen Psychopharmaka ebneten den Weg fir weitere anti-
psychotische Substanzen wie Lithium und Haloperidol (Bridges & Bartlett, 1977).
Trotzdem wurden die psychochirurgischen Techniken weiter elaboriert: VVon der Ein-
fihrung der Stereotaxie durch Spiegel und Wycis (1947) zur Behandlung chronischer
Schmerzen, motorischer Erkrankungen wie Morbus Parkinson, wie auch zum Einsatz
auf dem Gebiet der Psychochirurgie, tiber die limbische Leukotomie, subcaudatische
Traktotomie, anteriore interne Kapsulotomie bis hin zur Cingulotomie (Wind & An-
derson, 2008). In den 70er Jahren geriet die Psychochirurgie infolge ihrer teilweise
unkritischen Anwendung immer schérfer in die Diskussion und wurde schlieRlich
aufgegeben. Mit der Einflhrung von Levodopa in der Anti-Parkinsontherapie 1960
reduzierte sich auch auf diesem Gebiet der Einsatz stereotaktischer Operationen. Erst
durch die Erkenntnis, dass der Pharmakotherapie des Morbus Parkinson Grenzen
gesetzt sind und sich in der Langzeitbehandlung Therapieresistenz und belastende

Komplikationen wie unwillkurliche Bewegungen, motorische Fluktuationen, Hallu-



zinationen und psychotische Symptome h&ufen, wurde die stereotaktische Ausschal-
tung regulierender Kerngebiete, besonders die Thalamo- und Pallidotomie, in ausge-
wahlten Féllen wieder als Behandlungsoption in Betracht gezogen (Wichmann &
DeLong, 2006). Seit den 80er Jahren hat eine neue Methode in der funktionellen
Neurochirurgie Einzug gehalten, die Tiefe Hirnstimulation (THS). Hier macht die
Stereotaxie einen Wandel durch von der ldsionalen zur reversiblen Ausschaltung
umschriebener Hirnareale durch ein elektrisches Feld (Rezai et al., 2007). Besonders
bei der Behandlung therapieresistenter motorischer Erkrankungen wie dem essenziel-
len Tremor (ET) und dem Morbus Parkinson hat sie an Bedeutung gewonnen, seit
1995 st sie in Europa zur Tremorbehandlung zugelassen (Alesch & Mullett, 2004).
Das Indikationsspektrum fir THS wuchs weiter, auch bei der Behandlung chroni-
scher Schmerzen und Dystonien fand sie Anwendung. Diese Entwicklung ermdglich-
te neue Zielsetzungen und Diskussionen Uber weitere Einsatzgebiete flr die THS,
beispielsweise auf dem Gebiet der affektiven Erkrankungen wie Depressionen oder

bipolaren Stérungen (Kringelbach et al., 2007).

1.1.2 Von der lasionalen zur reversiblen funktionellen Neurochirurgie

Fortschritte auf den Gebieten der Neurophysiologie, Stereotaxie und Elektrotherapie
ebneten den Weg fir die Entwicklung der THS. Die Pionierarbeit im Bereich der
Implantattechnik fand in der Kardiologie auf dem Gebiet der Herzschrittmachertech-
nik statt. 1967 wurde die erste Implantation eines Neurostimulators durchgefiihrt, die
Elektrode wurde zur Hinterstrangstimulation im Rickenmark platziert um die Fort-
leitung peripherer Schmerzreize nach zentral zu unterbrechen. Die Ergebnisse waren
vielversprechend, 1976 erfolgte die offizielle Zulassung der Riickenmarkstimulation
(Alesch & Mullett, 2004).

Von den Erfahrungen der Stereotaxie in der Schmerztherapie, der Behandlung von
Bewegungsstorungen und psychiatrischen Leiden lieRen sich fir die THS wichtige
Informationen ableiten. Die Stereotaxie nutzte schon bald hochfrequente elektrische
Teststimuli bei der Zielpunktbestimmung flr die Lokalisation der endgultigen L&si-
on, um gewinschte und unerwiinschte Wirkungen abzuschatzen. Hierbei konnte der
Effekt von Elektrostimulation auf strategische Kerngebiete des Thalamus und

Pallidums beobachtet werden (Tronnier et al., 2002). Hochfrequente Stimulation (>
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100 Hz) im Nucleus ventralis intermedius des Thalamus reduzierte das Zittern bei
Tremorpatienten, niederfrequente Stimulation (< 50 Hz) hingegen verstarkte den
Tremor sogar. Erst die technische Mdéglichkeit einer Dauerstimulation sorgte fir ei-
nen Durchbruch auf dem Gebiet der THS. 1969 implantierten Adams und Hosobuchi
erfolgreich das erste System zur Dauerstimulation des Thalamus bei chronischem
Schmerzsyndrom. 1976 erschienen erste Ergebnisse einer von dem Medizintechnik-
hersteller Medtronic veranlassten Studie, die Aufschluss Gber die hohen Komplikati-
onsraten gab. 11 von 56 Patienten mussten wegen Elektrodendislokation revidiert
werden, in zehn Féllen kam es zu Materialversagen und bei vier Patienten zu Infekti-
onen.

Innovationen des verwendeten Materials und verfeinerte Operationstechniken folg-
ten. Benabid und Pollak aus Grenoble kombinierten 1986 bei einem Patienten mit
beidseitigem Tremor eine einseitige Thalamotomie mit einer kontralateralen Stimula-
tion des Nucleus ventralis intermedius thalami und erzielten so ein beeindruckendes
Ergebnis. Das AusmaRB, in dem die hochfrequente Stimulation den Tremor unmittel-
bar, wirkungsvoll und reversibel unterdriickte, iberraschte die beiden Forscher. Doch
erst 1991, nach Verdoffentlichung einer Studie im Lancet, fand die Methode internati-
onale Aufmerksamkeit. In Folgestudien gelang es die Wirksamkeit der thalamischen
Stimulation bei Parkinson und ET zu bestétigen. 1995 erfolgte ihre Zulassung zur
Tremorbehandlung.

Nun begann die Suche nach anderen Lokalisationen fiir die Elektrodenimplantation,
um nicht nur den Parkinson Tremor, sondern auch die sich im Verlauf manifestieren-
den, invalidisierenden Symptome wie Rigor, Akinese oder durch Pharmakotherapie
induzierte Dyskinesien und Wirkfluktuationen auszugleichen. Aufmerksamkeit fan-
den die 1992 von Laitinen verdffentlichten Ergebnisse zur Pallidotomie. Es war ihm
gelungen durch Lé&sion des Globus pallidus internus (GPi) Levodopa induzierte
Dyskinesien glnstig zu beeinflussen. Den theoretischen Hintergrund fur die Wahl
des Pallidums als Angriffspunkt lieferte das von Alexander und DelLong beschriebe-
ne Modell Gber das Verschaltungsprinzip der Basalganglien von 1986. Dem Modell
zufolge eignete sich auch ein weiterer Kern fir eine potentielle Elektrodenlokalisati-
on, der Nucleus subthalamicus (STN). Die Moglichkeit den STN zu stimulieren hatte

man bis dahin nicht in Betracht gezogen, da man befirchtete durch dessen Lésion
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Hemiballismus auszuldsen. Versuche am Tiermodell 1990 durch Bergmann und Kol-
legen stimmten jedoch positiv, dass durch STN-Stimulation Parkinsonsymptome
reduziert werden konnten. 1993 fanden erste STN-Stimulationen am Menschen
durch Pollak et al. und Benabid et al. Anwendung. Es lielen sich glinstige Effekte
der Dauerstimulation auf Rigor, Akinese, Tremor, Pharmakotherapie induzierte
Dyskinesien und Wirkfluktuationen nachweisen (Rezai et al., 2007). 1994 veroffent-
lichte Siegfried eine Serie von GPi-Stimulationen. Im Jahr 1998 erfolge europaweit
die Zulassung der bilateralen STN- und GPi-Stimulation bei Morbus Parkinson
(Alesch & Mullett, 2004).

Eine neue Lokalisation flr eine potentielle Elektrodenplatzierung und niederfrequen-
te Stimulation ist derzeit am Nucleus pedunculopontinus des Hirnstamms in der Er-
forschung. Die bisherigen Ergebnisse lassen Hoffnung flr den Einsatz bei Patienten

mit therapieresistentem Parkinson aufkeimen (Kringelbach et al., 2007).

1.2 Funktionsprinzip der Tiefen Hirnstimulation

1.2.1 Technische Durchfihrung der Tiefen Hirnstimulation

Um eine Vorstellung von der Tiefen Hirnstimulation zu erhalten, soll das Prinzip der
Operationstechnik kurz erlautert werden. Der Eingriff basiert auf den Grundlagen der
Stereotaxie. Teilkomponenten der Operation sind die anatomische Zielpunktbestim-
mung, die physiologische Zielpunktbestatigung sowie die Implantation der THS-
Elektroden und des Impulsgenerators. Die Elektrodenimplantation findet in Lokalan-
asthesie am wachen Patienten statt. Goldstandard zur Gewinnung stereotaktischer
Koordinaten ist das auf einem Kopfrahmen basierende stereotaktische System. Da-
von ausgehend erfolgt die Zielpunktbestimmung entweder indirekt anhand eines ste-
reotaktischen Atlas oder zunehmend h&ufiger durch direkte Visualisierung mittels
Magnetresonanztomographie (MRT), Computertomographie (CT) oder einem Fusi-
onsbild aus beidem, wobei anatomische Varianten deutlich besser berticksichtig wer-
den kénnen. Um ein optimales klinisches Ergebnis zu erzielen und stimulationsbe-
dingte Nebenwirkungen zu minimieren, sind physiologische Techniken zur Zielort-
bestatigung unverzichtbar. Bei der Mikroelektrodenableitung werden fir die Zielge-

biete typische Entladungsmuster abgeleitet und somit Kerngrenzen identifiziert. Mit-
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tels Makrostimulation im Kerngebiet ldsst sich der Effekt auf die Zielsymptome
(Rigor, Tremor etc.) bzw. unerwiinschte Nebeneffekte wie Parésthesien oder Stérun-
gen der Okulomotorik abschédtzen. Nach Implantation der THS-Elektrode wird sie in
der Schadelkalotte verankert. Durch die mechanische Gewebsdestruktion beim Ein-
fiihren der Elektrode kann es vortibergehend zu ersten Symptombesserungen kom-
men. Darauf folgt die subkutane infraklavikuldre Implantation des Impulsgenerators
und die Konnektierung mit dem Verldngerungskabel. Die Programmierung des Im-
pulsgenerators erfolgt mittels Hochfrequenzinduktion durch den Arzt, ein Handpro-
grammiergerat ermoéglicht dem Patienten Stimulationsparameter innerhalb vorgege-
bener Grenzen selbst zu variieren (Rezai et al., 2008; Schrader & Mehdorn, 2004).

1.2.2 Modell zur Erklarung der Funktionsweise der Tiefen Hirnstimula-
tion

Bis heute ist das Funktionsprinzip direkter elektrischer Stimulation strategischer
Hirnregionen zur Modulation cerebraler Aktivitat nicht vollstdndig verstanden. Ba-
sierend auf neurophysiologischen Beobachtungen am Tiermodell und am Menschen,
auf Daten uber Neurotransmitter Freisetzung und Ergebnissen funktioneller
Bildgebung hat die Wissenschaft versucht, Erklarungsmodelle zu etablieren.

Die Wirkung ist einerseits abhangig von Stimulationsparametern (Impulsamplitude, -
dauer und —frequenz) und andererseits von Beschaffenheit und Geometrie des Sti-
mulationsortes. Die Antwort auf die Stimulation nimmt mit zunehmender Entfernung
zur Stimulationselektrode ab, jedoch entspricht das stimulierte Volumen auf Grund
der Inhomogenitat des Hirngewebes mit unterschiedlichen Gewebswiderstdnden kei-
nesfalls einer fixen Sphéare um die Elektrode. Es ist anzunehmen, dass das stimulierte
Volumen bei klinischen Anwendungen der THS beispielsweise zur STN-Stimulation
Uber die Zielstruktur hinausgeht und ungewollt Teile des Limbischen Systems
mitstimuliert werden, was Nebenwirkungen wie postoperative Depression, Manie,
Angst und Apathie erklaren wirde (Wichmann & Delong, 2006).

THS beeinflusst verschiedene neuronale Strukturen unterschiedlich stark. Besonders

empfindlich sind Axone mit einer dicken Myelinschicht, ihre Chronaxie, d.h. die
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minimale Zeit in der bei doppelter Schwellenstromintensitat gerade noch ein Akti-
onspotential ausgeldst werden kann, ist deutlich geringer als die der Zellkorper.

Die vergleichbaren Effekte durch THS und nach chirurgischer Lasion fuhrten zu der
Entwicklung von vier konkurrierenden Modellen tber die Wirkweise von THS in der
Zielregion: Mechanismen synaptischer Hemmung (Dostrovsky et al., 2000), Entste-
hung eines Depolarisationsblocks (Beurrier et al., 2001), synaptische Depression
(Urbano et al., 2002) oder stimulationsbedingte Modulation pathologischer neurona-
ler Aktivierungsmuster (Montgomery & Baker, 2000).

In-vivo-Experimente lassen vermuten, dass es stimulationsbedingt zur Modulation
pathologischer cerebraler Aktivitdtsmuster kommt und dass die &hnlichen Therapie-
ergebnisse bei THS und lasionaler Operation am ehesten auf unterschiedliche Me-
chanismen zuruckzufihren sind. Wahrscheinlich beruht die Modulation auf dem lo-
kalen Effekt in der Zielregion. Durch Aktivierung afferenter und efferenter
myelinisierter Axone von Projektionsneuronen wird die Erregung tber mono- und
polysynaptische Verbindungen an nachgeschaltete Strukturen weitergeleitet.
Versuchsanordnungen konnten beweisen, dass hochfrequente STN-Stimulation alle
neuronalen Aktivitdten des GPi mit Frequenzen unter 40 Hz supprimierten
(Kringelbach et al., 2007).

1.2.3 Modell zur motorischen Informationsverarbeitung der Basalgang-

lienschleife

Voraussetzung fir ein grundlegendes Verstandnis der Funktionsweise der THS ist
die Kenntnis von Anatomie und Physiologie der Basalganglienschleife und ihres
Verschaltungsprinzips.

Funktionell zahlen zu den Basalganglien die im Marklager des Grol3hirns gelegenen
Kerne des Striatums (Nucleus caudatus und Putamen) sowie das Pallidum, der dem
Diencephalon zugeordnete Nucleus subthalamicus sowie die mesencephal gelegene
Substantia nigra. In ihrer Interaktion kommt den Basalganglien eine wichtige Rolle
bei der Bahnung und Unterdriickung von Motorik sowie der Steuerung von Kraft,
Richtung, Ausmall und Geschwindigkeit einer Bewegung zu (Abb. 1.1).

Exitatorische glutamaterge Fasern ziehen vom primér motorischen Kortex, dem sen-
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sorischen Kortex, sowie Teilen des Assoziationskortex zum Striatum und hier ins
Besondere zum dorsalen Anteil des Putamens. Das Putamen sendet GABAerge,
hemmende Efferenzen, zum Pallidum. Eine Untereinheit des Putamens projiziert
direkt zum medialen Pallidumsegment (Globus pallidus internus) und zur Pars
reticulata der Substantia nigra. Ihr drosselnder Effekt auf die Motorik wird somit
unterdriickt (direkte Verbindung). Die andere Untereinheit projiziert zum lateralen
Pallidumsegment (Globus pallidus externus), dessen vorwiegend motorikférdernde
Funktion hierdurch gehemmt wird und welcher erst tiber den Nucleus subthalamicus
mit dem Globus pallidus internus und der Substantia nigra pars reticulata in Verbin-
dung steht (indirekte Verbindung). Das mediale Pallidum hemmt wiederum den
Nucleus ventralis anterolateralis des Thalamus. Zusatzlich erhdlt das mediale
Pallidum glutamaterge, aktivierende Afferenzen durch den Nucleus subthalamicus,
der somit den motorikinhibierenden Bereich des Pallidums unterstltzt, sowie
inhibitorische GABAerge Afferenzen vom lateralen Pallidumsegment, die durch In-

hibition des Globus pallidus internus motorikférdernd wirken (Trepel, 2004).

CEREBRAL CORTEX
sMA { ( ) Abb. 1.1: Modell zum direk-
PMC MC ten und indirekten Verschal-

tungsprinzip der Basalgangli-

e |

Glutamate en (nach Kopell et al., 2006).
GPe, Globus pallidus pars
externa; GPi, Globus pallidus
pars interna; MC, motorischer
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GABA Areal; SMA, supplementér
Substance P motorisches  Areal;  SNc,
substantia nigra pars compac-
ta; SNr, substantia nigra pars
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thalamicus; VA, ventro-
anteriorer Nucleus thalami-
cus; VLa, anteriorer Anteil
des Nucleus ventro-lateralis
thalami
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Enkephalin
Dynophin
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Eine weitere regulierende Rolle kommt der Substantia nigra in diesem Verschal-
tungsprinzip zu. Die Pars reticulata gilt zusammen mit dem Globus pallidus als vor-
wiegend GABAerge Ausgangsstation der Basalganglienschleife zum Thalamus. Die
Pars compacta hingegen setzt sich primédr aus dopaminergen Neuronen zusammen,
deren Efferenzen zum Putamen ziehen. Der Transmitter Dopamin wirkt Gber D1-
Rezeptoren, die Uberwiegend in striatalen Neuronen des direkten Systems exprimiert
werden, aktivierend. Er stimuliert somit die GABAerge Hemmung auf die Ausgans-
stationen Globus pallidus internus und Substantia nigra pars reticulata und lockert
dadurch deren bewegungsbremsende Wirkung. Das indirekte Projektionssystem
exprimiert im Gegensatz hierzu vorwiegend D2-Rezeptoren, die unter
Dopamineinfluss neuronale Aktivitaten im Putamen supprimieren. Zusammenfas-
send fuhrt sowohl die Inhibition von D2- als auch die Aktivierung von D1-
Rezeptoren durch Dopamin zu einer verminderten Aktivitdt im Globus pallidus
internus und in der Substantia nigra pars reticulata, den Ausgangsstationen der Ba-
salganglien zum Thalamus. Folge ist eine Desinhibition des Nucleus ventralis
anterolateralis des Thalamus, der Uber exitatorische Projektionen in den supplemen-
tdr motorischen Cortex den Regelkreis vollendet. Folglich wird der pars compacta
der Substantia nigra eine motorikfordernde Funktion zugeschrieben (Ceballos-
Baumann, 2004).

1.2.4 Modell zur Erklarung der Pathophysiologie des Morbus Parkinson

Nach Klarung der Interaktionsweise der Basalganglien zur Modulation von Bewe-
gungen anhand eines wissenschaftlich anerkannten Modells, ist nun von Interesse,
wie sich der Mechanismus bei Stoérung dieses Funktionsprinzips erklaren l&sst. Dies
soll beispielhaft am Modell des Morbus Parkinson dargelegt werden. Im Rahmen
des idiopathischen Morbus Parkinson kommt es zu einer progredienten Degenerati-
on dopaminerger Neurone der pars compacta der Substantia nigra (Lang & Lozano,
1998). Es wird angenommen, dass der verminderte dopaminerge Input zu einem
Uberwiegen des indirekten Informationsflusses des striatopallidalen Systems fiihrt
und hieraus eine Uberaktivierung der motorikinhibierenden Ausgangsstrukturen der
Basalganglienschleife, Globus pallidus internus und pars reticulata der Substantia

nigra, resultiert. Durch Verlust der inhibitorischen dopaminergen Wirkung der
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Substantia nigra pars compacta kommt es zu einer verminderten Hemmung Gber
D2-Rezeptoren, was die Aktivitat des Untersegmentes des Putamens steigert, dessen
Funktion die Inhibition des Globus pallidus externus ist. Dies fuhrt zu einer Desin-
hibition des Nucleus subthalamicus, der die motorikinhibierenden Ausgangsstruktu-
ren zum Thalamus, Globus pallidus internus und die pars reticulata der Substantia
nigra stimuliert. Dadurch kommt es zu verminderter Aktivitat in den Bewegung in-
duzierenden Cortexarealen, womit sich das Phanomen der Akinese erkléaren lielie.
Dieses Modell wird auch zur Klarung Levodopa induzierter Dyskinesien, Dystonien

und Chorea herangezogen (Ceballos-Baumann, 2004).

1.3 Aktuelle Indikationen der THS in der Neurologie

Die THS wurde primér zur Behandlung von Bewegungsstorungen entwickelt. Zu-
nachst galt die einzige Indikation der Behandlung des therapierefraktéren, invalidi-
sierenden Tremors, besonders des ET, aber auch des Parkinson-, cerebell&ren und
posttraumatischen Tremores (Tronnier et al., 2002). Die Stimulation des Nucleus
ventralis intermedius (VIM) stellte eine effiziente Therapie fur die gesamte Band-
breite pharmakotherapieresistenter Tremorformen dar, unabhéngig ihrer Atiologie.
Es gibt zahlreiche Studien, die eine positive Langzeitwirkung von THS bei ET
nachweisen konnten (Kumar et al., 2003, Ondo et al., 1998). Patienten mit schwerem
ET, die einer pausenlosen Stimulation bedurfen, zeigen jedoch Uber die Zeit eine
gewisse Toleranzentwicklung, &hnlich der medikamentdsen Therapie. Sie missen die
Intensitat des Stimulus sukzessive steigern, um einen gleichbleibenden Effekt zu
erlangen, was negative Begleiterscheinungen wie periphere Dystonie und Dysarthrie
mit sich bringt. Um dies zu verhindern werden Patienten geschult, geringere Span-
nungen zu gebrauchen und den Impulsgenerator bei Nacht auszuschalten (Benabid,
2007). Rebound-Phdnomene, d. h. eine Uberproportionale Zunahme des Tremors
nach Abschalten des Impulsgenerators, werden nicht selten etwa drei bis sechs Mo-
nate nach Implantation beobachtet (Tronnier et al., 2002).

Eine ebenfalls hdufige Indikation fiir THS ist der idiopathische Morbus Parkinson,
dessen Symptome wie Tremor, Rigiditdt und Hypokinese nicht ausreichend auf
Pharmakotherapie ansprechen oder bei dem sich Pharmakotherapie bedingte Kom-

plikationen wie motorische Fluktuation und Dyskinesien manifestieren. Fir einen
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sinnvollen und verantwortungsvollen Einsatz der THS bedarf es einer sorgfaltigen
Patientenselektion. Geeignet sind Patienten mit levodoparesponsivem Parkinson,
ohne demenzielle oder psychiatrische Begleiterkrankungen. Etablierte Zielstrukturen
sind der STN und der GPi. Hochfrequente Stimulation dieser Areale reduziert die fur
Parkinson typischen motorischen Symptome sowie Dyskinesien, Dystonie und moto-
rische Fluktuationen, die den Patienten besonders in den ,,off*-Phasen, wenn sich die
medikamentdse Wirkung verliert, einschrénken und fuhrt zu einer signifikanten Ver-
besserung der Lebensqualitat im Vergleich zur bestmdglichen medikamentdsen The-
rapie (Deuschel et al., 2006). Im Rahmen der STN-Stimulation kann die Medikation
in den meisten Fallen deutlich reduziert werden, was bei der GPi-Stimulation nicht
der Fall ist (Weaver et al., 2005). Deshalb wird der STN von vielen Chirurgen bevor-
zugt. Es gibt jedoch Studien, die darauf hinweisen, dass es bei dieser Lokalisation
eher zu kognitiven (Anderson et al., 2005; Parson et al., 2006; Troster et al., 1997)
und affektiven Nebenwirkungen kommt (Temel et al., 2006; Weaver et al., 2005).
Verléssliche Studien, die eine Aussage daruber treffen, welche Zielregion in der Be-
handlung von Parkinson tatsachlich wirksamer ist, stehen noch aus (Wichmann &
DelLong, 2006).

Dystonie ist charakterisiert durch unwillkurliche schraubende oder uberschielende
Bewegungen, Fehlhaltungen sowie Verkrampfungen agonistischer und antagonisti-
scher Muskelpartien. Sie kann primér ohne erkennbare strukturelle L&sion oder se-
kundar im Rahmen von anderen motorischen Erkrankungen, durch Hirnschaden oder
in Folge bestimmter Medikationen auftreten. Generalisierte Dystonien beginnen
meist bereits im Kindesalter, die fokalen Formen treten eher bei Erwachsenen auf.
Waéhrend sich die fokalen Dystonien teilweise durch lokale Injektionen wvon
Botulinumtoxin wirksam reduzieren lassen, stellt die Behandlung generalisierter
Formen eine groRere Herausforderung dar. Hier hat die THS an Bedeutung gewon-
nen, bevorzugte Zielregion ist der GPi. Der Effekt tritt in der Regel verzogert ein,
dabei kann es sich um Wochen aber auch einige Monate handeln und nimmt mit
Stimulationsdauer zu (Tronnier et al., 2002). Es wird angenommen, dass die THS
hier Gber Remodelingvorgange im Rahmen der neuronalen Plastizitat wirksam wird.
Positronenemissionstomographie (PET) Studien konnten nachweisen, dass die

dystonietypische Uberaktivierung in Arealen des Motokortex unter GPi-Stimulation
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ricklaufig war (Detante et al., 2004). In einer randomisierten, doppelt verblindeten
Studie mit Kontrollgruppe konnten Kupsch und Kollegen (2006) eine 39%ige Zu-
nahme des Motorskores bei generalisierten und segmentalen Dystonien, eine um
38% reduzierte Behinderung und eine Verbesserung korperlicher Aspekte von Le-
bensqualitdt um 30% durch THS nachweisen. Die Hélfte der Patienten mit THS hat-
te eine mehr als 50%ige Symptomreduktion und signifikant bessere Ergebnisse, als
die unstimulierte Gruppe. Haufigste Komplikationen waren Infekte, Dysarthrien und
Dysésthesien, die beiden letzteren waren durch Anpassung der Stimulationsparame-
ter in den Uberwiegenden Fallen zu eliminieren. Auch bei sekunddren Dystonien und
Torticollis konnte durch THS eine Besserung der motorischen Funktion nachgewie-
sen werden, wobei die Studienpopulationen oft sehr klein sind und héufig die
Verblindung fehlt (Pretto et al., 2008).

Auch in der Epilepsietherapie besteht Interesse THS einzusetzen. Etwa ein Drittel
aller Epilepsiepatienten sind mit antikonvulsiver Medikation nicht ausreichend ein-
stellbar. Resektion des epileptogenen Fokus fihrt zwar in etwa 70% zu
Anfallsfreiheit, geht jedoch mit einem erheblichen Mortalitats- und Morbiditatsrisiko
einher. Rund 4% der Patienten sterben oder erleiden bleibende neurologische Defizi-
te. Deshalb ist die THS gerade flr pharmakoresistente oder inoperable Epilepsien so
interessant. Zu Behandlungszwecken wurden bereits mehrere Nuclei als Zielregion
ausgetestet: Cerebelldre-, VIM-, Nucleus anterioris thalami-, Hippocampus- und
STN-Stimulation. Momentan fehlt es jedoch an aktuellen Studien, die definitiv eine
Zielstruktur als besonders geeignet herausstellen (Ellis & Stevens, 2008).
Clusterkopfschmerz ist charakterisiert durch akuten, strikt einseitig auftretenden,
starken Kopfschmerz, begleitet von autonomen okulofacialen Phdnomenen. Die
Schmerzdauer kann zwischen 15 Minuten und drei Stunden liegen und sowohl Le-
bensqualitat als auch Arbeitsfahigkeit der Betroffenen stark einschréanken. PET-
Studien konnten bei Clusterkopfschmerz eine typische Aktivierung in der inferioren
hypothalamischen grauen Substanz ausmachen. Diese Beobachtung flihrte zu der
Vermutung, dass das Steuerzentrum des Kopfschmerzes hier lokalisiert sei. Leone et
al. konnten 2006 in einer Studie den positiven Effekt von THS in diesem Bereich
nachweisen. Von 18 implantierten Elektroden flihrten 83,3% zu einer deutlichen

Schmerzreduktion bis hin zur Schmerzfreiheit bei therapieresistentem Clusterkopf-
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schmerz. Das Abschalten des Stimulators fiihrte wieder zu deutlicher Zunahme der
Kopfschmerzsymptomatik unabh&ngig von der Dauer der vorangegangenen Stimula-
tion. In Folge der Stimulation kam es bei einem Grol3teil der Patienten zu einer Nor-
malisierung des Alltags und zu einer Riickkehr in das Berufsleben. Jedoch birgt der
Eingriff ein Risiko fur zerebrale Hdmorrhagien zwischen 1-5%, was zu einer stren-

gen Indikationsstellung fuhrt (Leone et al., 2006).

1.4 Maogliche Anwendungsgebiete der Tiefen Hirnstimulation

in der Psychiatrie

Das Gilles-de-la-Tourette-Syndrom (GTS) z&hlt zu den Tic-Stérungen. Diagnosekri-
terien sind das Vorliegen von mindestens einem vokalen (Rauspern, Husten, unpas-
sende AuRerungen etc.) und multiplen motorischen Tics (schnelle, stereotype Bewe-
gungen) (ber den Zeitraum von mindestens einem Jahr. H&aufig werden
Komorbiditaten wie das Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatssyndrom, Zwangs-
oder Verhaltensstérungen, Depressionen und Angststorungen beobachtet, ihre
Prévalenzen variieren je nach Studie und werden zum Teil auf bis zu 90% geschétzt
(Servello et al., 2008; Cavanna et al., 2009). Oft verstarken sich die Tics in Anspan-
nungssituationen und sistieren im Schlaf. Das maximale Ausmall manifestiert sich in
der Regel vor der Pubertdt und wéchst sich in der Adoleszenz weitgehend aus, in
einigen Féllen persistiert die Erkrankung jedoch im Erwachsenenalter und belastet
die Betroffenen stark (Wichmann & DelLong, 2006). Modelle zur Pathophysiologie
der Erkrankung legen nahe, dass die Pathologie im Bereich der Basalganglien liegen
muss. Behandlungsoptionen bieten einerseits die Pharmakotherapie, anderseits die
Verhaltenstherapie (Robert et al., 2007). In therapierefraktdren Fallen findet die ex-
perimentelle Behandlung mittels THS zunehmend Anwendung. Unterschiedliche
Zielstrukturen (GPi, Thalamus, anteriorer Schenkel der Capsula interna,
zentromedianer parafaszikuldrer Komplex, Nucleus accumbens) wurden bereits in
Einzelféllen oder an kleinen Patientenkollektiven getestet. Servello et al. vertffent-
lichten 2008 eine Therapiestudie, in der 18 Patienten mit schwerem, therapierefrakta-
rem GTS eine bilaterale THS mit Elektrodenlokalisation am Ubergang des

zentromedianen parafaszikuldren Komplexes zum Nucleus ventralis oralis thalami
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(Vo-CM-Pfc) erhielten. Die postoperative Auswertung ergab eine signifikante Ver-
besserung der motorischen und verbalen Tics, sowie der sozialen Beeintrdchtigung,
erhoben anhand der Yale-Globale-Tic-Schweregrad-Skala. Keiner der Patienten war
vollkommen stérungsfrei, drei Patienten konnten jedoch vollstandig auf ihre Medika-
tion verzichten. Auch zeichneten sich Besserungen der Komorbiditaten ab. Die Ein-
stellung der Stimulationsparameter gestaltete sich schwierig, es bedurfte einer wie-
derholten Adjustierung, da die Symptome teilweise wiederkehrten. Voriibergehend
traten bei einigen Patienten Schwindel und abdominelles Unwohlsein auf, chirurgi-
sche Komplikationen waren in dem relativ jungen Patientenkollektiv nur in zweli
Féllen festzustellen. Momentan ist die THS nur fur schwer betroffene, streng selek-
tierte Patienten vorgesehen, ein Konsensus beziglich der Anwendung von THS bei
Tourette-Syndrom steht noch aus.

Zwangserkrankungen sind gekennzeichnet durch sich aufdrangende Gedanken sowie
Verhaltensweisen und Rituale, die als imperativ empfunden werden. Schwere, chro-
nische und behandlungsresistente Zwangsformen fiihren zu einem enormen Leidens-
druck und starker Beeintrdchtigung bei Ausbildung, Berufstatigkeit und im sozialen
Umgang. Bei etwa 10% der Schwerstbetroffenen bleibt ein zufriedenstellender Ef-
fekt durch Pharmakotherapie und Verhaltenstherapie aus. In diesen Féllen galt die
ablative Behandlung (anteriore Capsulotomie und anteriore Cingulotomie) 40 Jahre
lang als einzige Therapieoption (Greenberg et al., 2006). Einzelfallberichte und Kklei-
nere Fallstudien lassen vermuten, dass THS bei schweren, therapieresistenten
Zwangserkrankungen eine Therapiealternative darstellen koénnte. Vorherrschende
Zielstruktur ist die Grenzzone zwischen ventraler Capsula interna und ventralem
Striatum (VC/VS). Vier Forschergruppen aus Europa (Leuven/Antwerp) und den
USA (Butler Hospital/Brown Medical School, Cleveland Clinic und University of
Florida) haben in enger Zusammenarbeit ihre Forschungsergebnisse der letzten acht
Jahre bezliglich hochfrequenter VC/VS-Stimulation bei Zwangserkrankungen verof-
fentlicht. Von insgesamt 26 Patienten zeigten etwa zwei Drittel eine signifikante Re-
duktion klinischer Symptome, gemessen anhand der Yale-Brown-Obsessive-
Compulsive-Skala, was vergleichbar mit den Ergebnissen der lasionalen Therapie ist.
Auch funktionelle Verbesserungen waren zu beobachten: mindestens 16 von 25 Pati-

enten waren in ihrem Alltag unabhdngiger und 20 von ihnen verbesserten sich hin-
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sichtlich ihrer beruflichen oder schulischen Perspektive. Auffallig waren besonders
Stimmungsschwankungen, die akut bei Anpassung von Stimulationsparametern oder
bei Ausschalten des Stimulators auftraten. Mit zunehmender Operationserfahrung
verbesserten sich die funktionellen Ergebnisse, die Rate an schweren Komplikatio-
nen konnte reduziert werden. Allgemein wurde die THS gut toleriert, die Uberwie-
genden Nebenwirkungen traten meist voribergehend auf und konnten durch Anpas-
sung der Stimulationsparameter beseitigt werden. Die Tatsache, dass die Patienten
bei chronischer Stimulation eine Stimmungsaufhellung von durchschnittlich 40%,
gemessen anhand des Hamilton Depression Rating Skala (HDRS) und eine Redukti-
on des Angstgefilhls von 52% beurteilt nach der Hamilton Anxiety Rating Skala
(HARS) erfuhren, ist wegweisend auch fiir die Behandlung von Depressionen und
Angsterkrankungen mittels THS (Greenberg et al., 2008).

Patienten mit klinischer Depression leiden h&ufig unter [ahmenden Stimmungstiefs
und kognitiven EinbuBen, nicht selten geht dies mit sozialem und Gkonomischem
Abstieg einher. Es scheinen Fehlregulationen im préafrontalen und im subgenualen
cingulé&ren Cortex (Cg25), die mit dem Erleben und der Aufarbeitung von Emotionen
in Verbindung gebracht werden, sowie in Hippocampus und Amygdala, die an emo-
tionalem Ged&chtnis und dem Abrufen emotionaler Gedachtnisinhalte beteiligt sind,
vorzuliegen. Fiir die anhedonische Komponente bei Depression werden Fehlregulie-
rungen von Strukturen des Belohnungssystems wie dem Nucleus accumbens verant-
wortlich gemacht (Ressler & Mayberg, 2007).

Wirksame Medikamente (z.B. Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer, SSRI)
sind zwar zugelassen und erhaltlich, trotzdem sprechen etwa 20-30% der Patienten
nicht auf die Standardtherapien mittels Psychopharmaka und Psychotherapie an. Die-
sen austherapierten Patienten, die trotz Kombinationstherapie verschiedener Antide-
pressiva keine Remission erreichen, bleibt oft nur ein kleines Spektrum an Therapie-
optionen. Weit verbreitet war in solchen Fallen seit den 30er Jahren die Elektro-
krampftherapie (Lisanby et al., 2000). Hierbei handelt es sich um kurze elektrische
Impulse, die, an die Kopfschwarte appliziert, eine Depolarisation kortikaler Neurone
und somit einen zerebralen Anfall auslésen. In den vergangen Jahren wurden mehre-
re invasive und nicht-invasive Techniken der Hirnstimulation zur Beeinflussung von

zerebralen Funktionen erforscht. Bei der Behandlung therapieresistenter Depressio-
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nen fand der Einsatz von repetitiver transkranieller Magnetstimulation (nicht-
invasives Verfahren, bei dem extern ein starkes Magnetfeld an den Schédel ange-
bracht wird, um elektrische Stimulation an kortikalem Gewebe zu induzieren),
Nervus-vagus-Stimulation (ein Elektrodendraht, der um den linken Nervus vagus
geschlungen, intermittierend elektrische Impulse an afferente vagale Verbindungen
abgibt) sowie THS zunehmend Anwendung (Fitzgerald, 2008). Die THS ermdglicht
im Vergleich zu den anderen Verfahren eine prézisere lokale Applikation des Stimu-
lus. Unterschiedliche Zielstrukturen wurden bereits untersucht. Basierend auf Be-
obachtungen eines stimmungsaufhellenden Effektes im Rahmen der VC/VS-
Stimulation bei Zwangserkrankungen durch Greenberg et al. (2006) und dessen Be-
teiligung am Belohnungssystem, wurde der eng benachbarte Nucleus accumbens fur
die THS interessant. Eine bilaterale Stimulation dieses Kerns fiihrte bei drei von drei
Patienten akut zu einer klinischen Besserung depressiver Symptome bzw. zu einer
Verschlechterung bei Abschalten des Stimulus. Die kontinuierliche Stimulation re-
duzierte den HRDS-Skore durchschnittlich von 33,7 (£3,8) auf 19,7 (£6,7) nach ei-
ner Woche. Negative Nebeneffekte wurden keine festgestellt (Schlaepfer et al.,
2008). Malone et al. (2009) untersucht den antidepressiven Effekt von VC/VS-
Stimulation bei 15 Patienten aus drei verschiedenen Zentren, auch hier zeigte sich
wahrend der THS eine signifikante Besserung der Depression. Der mittlere HRDS
fiel von 33,1 zu Beginn der Studie auf 17,5 nach sechs und auf 14,3 bei der Ab-
schlussuntersuchung nach 12 Monaten. Die Responderrate betrug 53,3% und in 40%
der Falle kam es zu einer Remission. Der Eingriff wurde in dieser Gruppe gut tole-
riert. Lozano et al. (2008) untersuchten THS des subcallosalen Gyrus cinguli in einer
Gruppe von 20 Patienten mit klinisch schwerer therapieresistenter Depression und
konnten ebenfalls robuste Verbesserungen feststellen. Der maximale Effekt trat ver-
spatet auf und erreichte nach sechs Monaten ein Plateau: 60% der Patienten sprachen
auf die Therapie an (d. h. eine mindestens 50%ige Reduktion der erreichten Items auf
der HRDS-17) und 35% kamen in Remission (< 7 ltems auf der HRDS-17). Im Fol-
low-up nach zwolf Monaten zeigten sich die Ergebnisse bestandig.

2005 demonstrierten Mayberg et al., dass hochfrequente Stimulation des Cg25 be-
merkenswerte Verhaltensdnderungen bei Patienten mit therapieresistenter Depression

hervorruft. In der ersten Woche blieb das morgendliche Friiherwachen bei vier von
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sechs Patienten aus. Die gleichen Patienten zeigten bei der Testung nach sechs Mo-
naten auf beidseitige Cg25-Stimulation eine deutliche Antwort (d.h. eine mindestens
50%ige Reduktion der erreichten Items auf der HRDS-17), davon kamen drei Patien-
ten in Remission (< 7 Items auf der HRDS-17) bzw. nahe an die Remissionsgrenze.
Das gleiche Sample wurde vor Intervention, sowie nach drei, sechs und zwolf Mona-
ten neuropsychologischen Tests unterzogen, um kognitive Nebenwirkungen auszu-
schlieBen. Bis auf eine reduzierte Geschwindigkeit der manuellen Motorik lieRen
sich keine negativen kognitiven Effekte nachweisen (McNeely et al., 2008). In Anbe-
tracht der Tatsache, dass nur schwer betroffene Patienten, die auf konventionelle
Therapien keine Besserung erfuhren, sich der THS unterzogen, sind die Ergebnisse

ermutigend. Es bedarf nun gréRerer Studien um die Wirksamkeit zu klaren.

1.5 Nebenwirkungen der Tiefen Hirnstimulation

Zu Beginn der Ara der THS fokussierte sich das Interesse der Wissenschaft primar
auf die Erforschung ihrer Wirkung auf die Motorik. Heute gilt die THS besonders bei
Morbus Parkinson und Tremorerkrankungen als eine wirksame und relativ sichere
Methode, die auch auf langere Sicht zu einer signifikanten Reduktion motorischer
Symptome von uber 50%, gemessen an der Unified Parkinson’s Disease Rating Ska-
la, fuhrt (Deuschl et al., 2006; Obeso et al., 2001; Vingerhoets et al., 2002; Witt et
al., 2008) und eine deutliche Verbesserung der Lebensqualitdt mit sich bringt
(Deuschl et al., 2006; Witt et al., 2008). Allerdings treten bei dieser invasiven Me-
thode haufiger schwere Nebenwirkungen auf als bei der medikamentdsen Therapie.
Das Risiko fur intrazerebrale Hamorrhagien liegt bei 2-4%, wobei es in etwa 0,6% zu
bleibenden Schaden kommt. Infektionen treten in 1,1-15,1% der Félle und Funkti-
onsstérungen der implantierten Technik (Hauterosion, Elektrodenbriiche, Elektro-
dendislokation, Diskonnektion des Verbindungsdrahtes oder Funktionsstérungen des
Impulsgenerators) in 6,1% der Falle auf (Benabid et al., 2009). Bei 28% aller Patien-
ten wurden im Zusammenhang mit der Stimulation meist voriibergehende Nebenwir-
kungen wie Dysarthrien oder Parésthesien beobachtet, die sich in der Regel durch

Anpassung der Stimulationsparameter beseitigen liefen (Kleiner-Fisman et al.,
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2006). Dieses Komplikationsspektrum fiihrt zu einer strengen Indikationsstellung
und einer kritischen Nutzen-Risiko-Abwagung.

Uber psychiatrische und kognitive Veranderungen, die mit der Operation und der
Stimulation einhergehen, herrscht derzeit noch Uneinigkeit. In 15,6% der Falle
kommt es perioperativ zu voriubergehenden Verwirrtheitszustdnden (Benabid et al.,
2009; Voon et al., 2006). Manche Studien berichten von postoperativ auftretender
exekutiver Dysfunktion und einem verschlechterten Sprachfluss (lansek et al., 2002;
Vingerhoets et al., 2002; Funkiewiez et al., 2004; Morrison et al., 2004; Castelli et
al., 2008). Auch stimulationsabhdngige akute Stimmungsschwankungen wie
Hypomanie, Reduktion von Erschopfungssymptomatik, verminderte Angstlichkeit
und Motivationssteigerung traten auf (Funkiewiez et al., 2004; Schneider et al.,
2003). Einige Studien konnten eine signifikante VVerbesserung depressiver Symptome
nach einem Jahr (Castelli et al., 2006) bzw. drei Jahre postoperativ nachweisen
(Funkiewiez et al., 2004). Neuere Studien hingegen beobachteten zwar kurzfristig
eine Reduktion depressiver Symptome, die jedoch l&ngerfristig das urspriingliche
Ausmal wieder erreichten (Castelli et al., 2008). Eine kirzlich erschienene kontrol-
lierte, randomisierte Studie konnte jedoch nach sechs Monaten THS neben einer
Verschlechterung exekutiver Funktionen und des Wortflusses keinen globalen kogni-
tiven Abbau feststellen. AuBerdem zeigte sich eine signifikante Reduktion von
Angstlichkeit und eine geringgradige Verbesserung depressiver Symptome (Witt et
al., 2008). Angaben Uber individuell auftretende postoperative depressive Episoden
variieren in verschiedenen Studien zwischen 1,5% und 25% (Voon et al., 2006).
Andere Studien konnten wiederum keine psychiatrischen Verédnderungen nach THS
nachweisen (Obeso et al., 2001).

Es ist unklar, ob frih-postoperativ auftretende depressive und apathische Symptome
der postoperativen Reduktion der Dopamindosis bei STN-Stimulation zugeschrieben
werden kénnen. Naheliegend scheint, dass Ladungsausbreitung tber die motorischen
Zielstrukturen des Nucleus subthalmicus hinaus zu Teilen des limbischen Systems
fir Stimmungsanderungen verantwortlich sein kdnnten (Funkiewiez et al., 2004). Ob
die beobachteten psychiatrischen Verédnderungen durch Modulation der L-DOPA-
Therapie, durch den operativen Eingriff an sich, durch die Stimulation hervorgerufen

oder auf den natirlichen Krankheitsverlauf zurtickzufiihren sind, steht zur Debatte.
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1.6 Fragestellung der Dissertation

Aus dem vorangegangenen Kapitel ergibt sich eine (beraus interessante und ent-
scheidungsrelevante Fragestellung, die das Thema dieser Dissertation darstellt:
,Kommt es im Rahmen der THS zu messbaren psychiatrischen Verdnderungen?“. Es
gilt herauszufinden, wie sicher (d. h. kein signifikant erhohtes Neuauftreten psychiat-
rischer Veranderungen und Krankheitsbilder bei sorgfaltiger Patientenauswahl) die
THS bezlglich psychiatrischer Nebenwirkungen ist und ob es im Rahmen der Thera-
pie zu syndromalen (definierter Symptomkomlex) und subsyndromalen (einzelne
Symptome, die nicht alle Kriterien fiir ein definiertes Syndrom erfullen) psychiatri-
schen Veranderungen kommt, wie diese geartet sind, mit welcher Haufigkeit sie auf-
treten und ob sich bereits prédoperativ disponierende Faktoren identifizieren lassen.
Diese Erkenntnisse sind auch flr den Einsatz der THS im Bereich der Therapie pri-
mar psychiatrischer Erkrankungen, die derzeit Gegenstand der Forschung ist, von
Bedeutung. Interessant wére auch, ob prdoperativ bestehende neuropsychiatrische
Komorbiditaten eine Rolle bei der Auswahl der Zielstrukturen fir die THS spielen
sollten (Voon et al., 2006). Dies macht die Relevanz der geplanten Untersuchung
deutlich.
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2  PATIENTEN UND METHODEN

2.1 Stichprobendefinition

Das Studienkollektiv setzt sich aus allen Patienten mit unterschiedlichen neurologi-
schen Hauptdiagnosen (Tremor, Dystonie, Morbus Parkinson und sonstige Erkran-
kungen) zusammen, die sich in dem Zeitraum zwischen Juni 2004 und April 2008
zur Therapieevaluation einer Behandlung mittels THS in der Abteilung Stereotakti-
sche Neurochirurgie des Neurozentrums der Universitatsklinik Freiburg vorgestellt
haben. Patienten, die nicht bereit waren, sich den dargebotenen psychometrischen
Fragebogen zur Selbstbeurteilung zu unterziehen, oder diese ungenugend beantwor-
teten, wurden von der Studie ausgeschlossen. Da die Behandlung mit THS wegen
allgemeiner korperlicher, neurologischer, psychologischer und psychiatrischer Kont-
raindikationen oder auf Grund personlicher Entscheidungen nur fir einen Teil der
Patienten in Frage kam, bildeten sich zwei nicht-randomisierte Gruppen. Die eine
Gruppe setzt sich aus 49 Patienten zusammen, die sich der Behandlung mit THS un-
terzogen, die tbrigen 44 Patienten wurden nicht operiert, sie fungieren in dieser Stu-

die als Kontrollgruppe.

2.2 Durchfihrung der Studie

Es handelt sich um eine prospektive Therapiestudie mit Vergleichsgruppe, in der
untersucht werden soll, ob die Behandlung mittels THS bei unwillkirlichen Bewe-
gungsstorungen, insbesondere bei Morbus Parkinson, mit psychiatrischen Nebenwir-
kungen einhergeht. Im Neurozentrum der Universitat Freiburg wurden die Patienten
durch Neurochirurgen, Neurologen, Neuropsychologen und Neuropsychiater beziig-
lich Indikation und Eignung zur THS getestet und Klinisch untersucht. Im Zweifels-
fall wurden die Patienten in der interdisziplindren Konferenz zur Behandlung von
Bewegungsstérungen mit den benachbarten neuromedizinischen Fachern diskutiert.
Die Ausgangsdatenerhebung fand préoperativ im Zeitraum von Juni 2004 bis April
2008 in Form einer klinischen Untersuchung durch einen erfahrenen Neuropsychiater
sowie einer Erfassung psychiatrischer Symptome anhand von psychometrischen

Tests statt. Zusatzliche klinische Daten konnten durch Sichtung samtlicher Patien-
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tenakten, die im Computersystem der Universitatsklinik Freiburg gespeichert sind,
akquiriert werden. Die Abschlussuntersuchungen wurden im Zeitraum von Septem-
ber 2005 bis April 2008 mit den gleichen per Post zugesandten Fragebdgen zur
Selbstbeurteilung durchgefiihrt. Die Ricklaufquote betrug etwa 72%, ein Patient
verstarb im Verlauf der Studie an einem anderen Grundleiden, ein anderer war aus

gesundheitlichen Griinden nicht mehr in der Lage, die Testfragen zu beantworten.

2.3 Psychometrische Erfassung psychiatrischer Symptome

2.3.1 Auswahl der psychometrischen Tests

Die folgenden psychometrischen Verfahren zur standardisierten Erfassung psychiat-
rischer Symptome fanden pra- und postoperativ in dieser Studie Verwendung: State-
Trait-Angstinventar (STAI), State-Trait-Argerausdrucks-Inventar (STAXI), Beck-
Depressions-Inventar (BDI), Barratt-Impulsivitatsskala (BIS), Symptom-Checkliste
(SCL-90-R) sowie die Fragen-zur-Lebenszufriedenheit-Module (FLZ-M), die ledig-
lich postoperativ erhoben wurden. Alle Messverfahren erfiillen die Gutekriterien flr

psychometrische Tests und sind im klinischen Alltag etabliert.

2.3.2 State-Trait-Angstinventar

Das STAI (Laux et al., 1981) ist ein Fragebogen zur Selbstbeurteilung, um Angst als
Personlichkeitseigenschaft (Traitangst), d. h. die individuelle Neigung eine Situation
als bedrohlich wahrzunehmen, sowie Angst als emotionaler Zustand (Stateangst), der
aktuell in diesem Moment empfunden wird, psychometrisch zu erfassen.

Der Fragebogen setzt sich aus zwei Subskalen, der Stateangstskala (STAI-X1) und
der Traitangstskala (ST AI-X2) mit je 20 Items, zusammen und dauert knapp 20 Mi-
nuten.

Mit der Stateangstskala soll das Ausmal3, der in diesem Moment empfundenen Angst
erfasst werden. In einer vierstufigen Antwortskala gibt der Proband an, inwiefern
eine Aussage fur ihn zutrifft: (1) Uberhaupt nicht, (2) ein wenig, (3) ziemlich, (4)
sehr. Zehn Items sind in Richtung Angstlichkeit (z. B. ,,Ich bin nervés®), die anderen

zehn in Richtung Angstfreiheit (z. B. ,,Ich bin beruhigt®) formuliert.
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Die Traitangstskala erfasst Angstlichkeit als Personlichkeitseigenschaft. Von den 20
Items sind dreizehn in Richtung Angstlichkeit (z. B. ,,Jch mache mir zu viel Gedan-
ken Uber unwichtige Dinge*) und die iibrigen in Richtung Angstfreiheit (z. B. ,,Ich
bin ausgeglichen®) formuliert. Mittels einer vierstufigen Antwortskala gibt der Pro-
band die Haufigkeit an, mit der eine Antwortmdglichkeit bei ihm zutrifft: (1) fast nie,
(2) manchmal, (3) oft, (4) fast immer. Zur Errechnung der Rohwerte werden, nach
Inversion der in Richtung Angstfreiheit formulierten Feststellungen, die Items der
Subskalen separat zu Rohwerten addiert. Fur die Testauswertung ist zu bercksichti-
gen, dass die Normwerte der Traitangst alters- und geschlechtsabhangig sind. Infor-
mationen zu Testwert-Statistiken der Eichstichprobe sind der Tabelle 2.1 zu entneh-
men.

Bei mehr als zwei unbeantworteten Items pro Skala wird von einer Auswertung der
Skala abgeraten. Bei maximal zwei Fehlwerten wird empfohlen, den Summenwert zu
schatzen, indem der Mittelwert mit 20 multipliziert und zur ndchsten ganzen Zahl

aufgerundet wird.

Tabelle 2.1: Testwert-Statistiken der Eichstichprobe (nach Laux et al., 1981)

Gesamt 15 - 29 Jahre 30 - 59 Jahre ab 60 Jahre

Manner Frauen Manner Frauen Manner Frauen Manner Frauen

Traitangst

N 1107 1278 244 342 740 748 123 188
M 3445 37.01 3449 35.65 34.59 36.85 33.48 40.12
SD 8.83 9.95 8.26 9.83 8.92 9.50 9.39 11.16
Stateangst

N 1107 1278 244 342 740 748 123 188
M  36.83 38.08 36.55 36.95 37.33 38.07 34.41 40.16
SD 9.82 10.29 9.47 10.29 9.83 10.12 10.13 10.71

N = Anzahl der Probanden, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung
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2.3.3 State-Trait-Argerausdrucks-Inventar

Das STAXI (Schwenkmezger, 1992) ist ein Instrument zur Erfassung von Argerlich-
keit anhand der Variablen Zustandsarger (Statedrger), individuelle Argerdisposition
(Traitarger) sowie Formen des Argerausdrucks wie Arger gegeniiber anderen Perso-
nen oder Objekten (Anger Out), nach innen gerichteter oder unterdriickter Arger
(Anger In) und die individuelle Bemithung, den Ausdruck von Arger zu kontrollieren
(Anger Control).

Das Inventar beinhaltet flnf Skalen und zwei Zusatzskalen, die sich aus insgesamt 44
Items zusammensetzen. Die Beantwortung nimmt finf bis zehn Minuten in An-
spruch.

Im ersten Teil soll das Ausmal} des Zustandsérgers, der aktuell in diesem Augenblick
empfunden wird, erfasst werden. Die Skala besteht aus zehn Items, die alle in Rich-
tung Argerlichkeit (z. B. ,,Ich bin wiitend*) ausgerichtet sind. Die Antwortskala be-
inhaltet vier Antwortmoglichkeiten: (1) Gberhaupt nicht, (2) wenig, (3) ziemlich, (4)
sehr. Es handelt sich hierbei um einen vorwiegend situationsabhdngigen Skalenwert.
Der zweite Abschnitt misst den Traitérger als allgemeine persénliche Disposition auf
bestimmte Situationen mit Arger zu reagieren. Auch er umfasst zehn Aussagen, die
wiederum in zwei Zusatzskalen unterteilt werden kénnen: Die Arger-Temperament-
Skala, die die allgemeine Neigung zu Argerlichkeit (z.B. ,,Ich rege mich leicht auf*)
auch ohne besondere Provokation widerspiegelt, mit funf Items und die Arger-
Reaktions-Skala, die die unterschiedliche Tendenz Arger auf eine auslésende Situa-
tion zu &uRern (z.B. ,,Wenn ich etwas vergeblich mache, konnte ich losschlagen®) in
ebenfalls flnf Items erfasst. Anhand der vierstufigen Antwortskala soll der Proband
die Haufigkeit, mit der die getroffenen Aussagen fur ihn zutreffen, angeben: (1) fast
nie, (2) manchmal, (3) oft, (4) fast immer. Fur die Vorliegende Untersuchung werden
beiden Skalen zu einem Gesamtwert addiert und die Zusatzskalen nicht berticksich-
tigt.

Der dritte Teil des STAXI umfasst die drei Argerausdrucksskalen, zum einen die
Anger-In-Skala, sie misst die Haufigkeit, mit der Arger nach innen gerichtet wird
(z.B. ,,Ich fresse Dinge in mich hinein®), zum anderen die Anger-Out-Skala, die Auf-
schluss uber die Haufigkeit gibt, mit der Arger an Personen oder Objekten nach au-

Ben abreagiert wird (z.B. ,,Jch mache Dinge wie Tiirenzuschlagen*) sowie die Arger-
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Kontroll-Skala in der angegeben wird wie hdufig die individuelle Bemihung ist, kei-
nen Arger aufkommen zu lassen (z.B. ,,Ich sag mir: Reg’ dich nicht auf*), mit je acht
Items. Die vier Antwortmdglichkeiten reichen von (1) fast nie, (2) manchmal, (3) oft
bis (4) fast immer.

Die Rohwerte ergeben sich, indem fiir jede Skala die Punktwerte der einzelnen ltems
addiert werden. Hohe Skalenwerte weisen auf eine groRere Argerauspragung hin. Fir
den zweiten und dritten Teil des Inventars liegen Normwerte einer Eichstichprobe
zum Vergleich vor (Tabelle 2.2). Fur die Auswertung werden die Rohwerte in
Stanine-Werte transformiert, fiir wissenschaftliche Fragestellungen bei Gruppenun-
tersuchungen kdnnen jedoch auch Rohwerte herangezogen werden. Als Interpretati-
onshilfe kann auch die Tabelle 2.2 mit Angaben Uber Erwartungswerte der Eich-
stichprobe dienen.

Bei mehr als einem unbeantworteten Item innerhalb einer Skala wird von einer Aus-
wertung dieser Skala abgeraten. Bei einem Fehlwert wird dieser durch den Mittel-

wert der beantworteten ltems ersetzt.

Tabelle 2.2: Erwartungswerte der Eichstichprobe (nach Schwenkmezger, 1992)

Skala M SD SE Cl

Traitarger 18.1 5.34 1.84 +3.6
Anger In 16.0 4.04 1.85 +3.6
Anger Out 13.0 4.02 1.50 +3.0
Anger Control 22.4 5.29 1.83 +35

M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, SE = Standardfehler, Cl = Konfidenzintervall

2.3.4 Beck-Depressions-Inventar

Ein weit verbreitetes Selbstbeurteilungsinstrument zur Bestimmung des Schweregra-
des und zur Erfassung von Verénderungen einer depressiven Symptomatik durch
eine Intervention ist das BDI (Hautzinger et al., 1994). Die Skala prift mit ihren 21
Items in Form einer vierstufigen Aussagengruppe die haufigsten klinischen Sympto-
me, die im Rahmen einer Depression beobachtet werden, wie z.B. Freudlosigkeit,

Antriebsstorungen, Selbstmordgedanken oder morgendliches Friiherwachen, in auf-
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steigender Schwere ab. Auf einer vierstufigen Antwortskala von (0) nicht vorhanden
bis (3) stark ausgeprégt wéhlt der Proband eine oder mehrere zutreffende Antworten
von vier Aussagen und gibt so an, ob und mit welcher Intensitat das jeweilige Symp-
tom in der letzten Woche bis einschlie3lich heute aufgetreten ist. Zur vollstdndigen
Beantwortung des Fragebogens bedarf es 15 Minuten.

Die Auswertung erfolgt durch Addition der héchsten Antwortwerte einer jeden Aus-
sagengruppe. Summenwerte bis zehn gelten als unaufféallig, Werte zwischen elf und
17 deuten auf eine milde bis maRig schwere depressive Symptomatik hin. Bei Wer-

ten Gber 17 ist das Testergebnis als klinisch relevant zu betrachten.

2.3.5 Barratt-Impulsivitatsskala

Die zehnte Version der BIS (Barratt, 1994) ist ein 34 Items umfassendes Selbstbeur-
teilungsinstrument zur psychometrischen Erfassung von Impulsivitét als Personlich-
keitseigenschaft. In dieser Version wird das Konstrukt Impulsivitat in drei Kompo-
nenten untergliedert, die in Form von Subskalen erfasst werden: Die motorische Im-
pulsivitat als Tendenz vorschnell zu handeln ohne sich moégliche Konsequenzen be-
wusst zu machen (z.B. ,,Ich tue die meisten Dinge ohne grofl nachzudenken®) anhand
von elf Items, die kognitive Impulsivitat, die sich in einer hohen kognitiven Ge-
schwindigkeit und Spontaneitat bei Entscheidungsfindungen auBert (z.B. ,,Ich ent-
scheide mich zu schnell”) durch zwdlf Items vertreten, sowie die nichtplanende Im-
pulsivitat, die in einer starken Gegenwartsbezogenheit und einem Mangel an zu-
kunftsorientierten Problemldsestrategien ihren Ausdruck findet (z.B. ,,Ich interessiere
mich mehr fur die Gegenwart als fiir die Zukunft®), mit elf Items (Herpertz & SaR,
1997; Patton et al., 1995).

Die einzelnen Items werden auf einer vierstufigen Skala von (1) trifft Gberhaupt nicht
zu bis (4) trifft voll zu, eingestuft. Die tGberwiegenden Aussagen sind in Richtung
Impulsivitat formuliert. Diejenigen, die in Richtung Nichtimpulivitat artikuliert sind,
mussen vorher invertiert werden, um zu einem Gesamtwert fur Impulsivitat summiert
oder in den drei Subskalen einzeln addiert werden zu koénnen. Je hoher der Sum-
menwert aller Items ausfallt, desto hoher ist das Level der Impulsivitit. Da die ver-
wendete Ubersetzte Version nicht normiert ist, liegen den Autoren keine Vergleichs-

werte einer Normalpopulation vor.
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2.3.6 Symptom-Checkliste

Die SCL-90-R (Frank, 2002) ist ein 90 Items umfassender klinischer Fragebogen zur
Beurteilung subjektiver korperlicher und psychischer Belastungen innerhalb der ver-
gangenen sieben Tage. Die einzelnen Aussagen sind voneinander unabhé&ngig und
bauen nicht aufeinander auf. Das AusmaR der subjektiv empfundenen Beeintrachti-
gung wird anhand von neun Skalen erfasst: Somatisierung (12 Items), Zwanghatftig-
keit (10), Angstlichkeit (10), Unsicherheit im Sozialkontakt (9), Aggressivitit (6),
Phobische Angst (7), Paranoides Denken (6), Psychotizismus (10) und Depressivitat
(13). Daruber hinaus werden sieben Zusatzfragen erhoben. Drei globale Kennwerte
lassen Ruckschlisse auf das Antwortverhalten zu. Der Global Severity Index (GSI)
gibt Auskunft iber die grundsatzlich empfundene Belastung eines Probanden, er ist
ein guter Indikator flr die psychische Belastung, der Positive Symptom Distress In-
dex (PSDI) misst die Antwortintensitaten und der Positive Symptom Total Index
(PST) gibt Auskunft Gber den Anteil der Symptome, bei denen eine Belastung vor-
liegt. Die Antwortskala bietet die Wahl zwischen fiinf Auspragungsstufen beziiglich
der Belastung: (0) Uberhaupt nicht, (1) ein wenig, (2) ziemlich, (3) stark, (4) sehr
stark. Die Beantwortung des Fragebogens nimmt zwischen 10 und 15 Minuten in
Anspruch.

Um die Rohwerte zu ermitteln werden die Summenwerte durch Addition aller
Itemwerte einer Skala berechnet, die Skalenwerte erhélt man, indem der Summen-
wert durch die Anzahl der Items einer Skala geteilt wird, und die Belastungstendenz
ergibt sich aus der Summe der Aussagen einer Skala mit einem Itemwert groier als
null. Nach dem gleichen Prinzip ergeben sich die globalen Kennwerte. Der GSI be-
rechnet sich aus dem Gesamtsummenwert aller Items durch 90 geteilt, der PST ist
die Summe aller Belastungstendenzen und der PSDI ergibt sich aus dem Gesamt-
summenwert geteilt durch den PST. Mittelwerte und Standardabweichungen der Ska-
lenwerte sowie der globalen Kennwerte fiir die Eichstichprobe sind der Tabelle 2.3
zu entnehmen.

Grundsétzlich ist die Auswertung der SCL-90-R auch bei Vorliegen von Fehlwerten
maoglich, solange sie die vorgegebenen Maximalgrenzen pro Skala (< 20%) nicht

Uberschreiten, hierbei wird der Divisor um die Anzahl der Fehlwerte reduziert.
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Die SCL-90-R ist zur Verlaufsbeschreibung geeignet und wird in dieser Untersu-
chung zur Pra-Post-Messung eingesetzt. Bei der Auswertung beschrédnken sich die

Autoren vorwiegend auf die Betrachtung der globalen Kennwerte.

Tabelle 2.3: Normwerte der SCL-90-Skalen und globalen Kennwerte einer reprasentativen
Eichstichprobe (nach Hessel et al., 2001)

Ménner Frauen Summe

Skala M SD M SD M SD
Somatisierung .38 +.40 .55 + .51 47 * .47
Zwanghaftigkeit .38 + .42 .50 +.50 45 + .47
Unsicherheit im Sozialkontakt .34 + .42 A7 +.53 41 +.49
Depressivitat 33 + .41 52 +.55 44 + .51
Angst 25 +.36 41 +.49 34 + .45
Aggressivitat .28 +.39 40 +.51 35 t .47
Phobische Angst 14 +.27 .28 * .44 22 +.38
Paranoides Denken 40 + .51 A48 +.55 45 +.54
Psychotizismus 18 +.33 25 +.39 22 + .36
GSI .30 +.32 45 + .42 .38 +.39
PSDI 1.24 +.49 1.36 + .45 131 + .47
PST 1956 +.16.97 26.60 *19.56 23.58 +18.81

M = Mittelwert, SD = Standardabweichung

2.3.7 Fragen zur Lebenszufriedenheit — Module

Die FZL-M (Henrich & Herschbach, 2001) unterscheiden sich durch ihren modularen
Aufbau und die individuelle Gewichtung der Items von anderen psychometrischen
Verfahren zur Beurteilung von Lebensqualitat. In der vorliegenden Studie verwenden
wir insgesamt vier Module: ,,Allgemeine Lebenszufriedenheit”, ,,Gesundheitsspezifi-
sche Lebenszufriedenheit”, ,,Bewegungsstorungen* und ,,Neurostimulation®.

Das Modul ,,Allgemeine Lebenszufriedenheit™ deckt mit seinen acht Items Bereiche
des taglichen Lebens ab, die in einer westlich gepragten Gesellschaft beziuglich Le-

bensqualitét allgemein relevant sind, z.B. Freunde, Familie, Partnerschaft, Hobbys,
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Beruf, finanzielle Sicherheit, Gesundheit und Wohnsituation sowie eine Zusatzfrage
nach der globalen Lebenszufriedenheit.

Das zweite allgemeine Modul ,,Gesundheitsspezifische Lebensqualitit beinhaltet
mit ebenfalls acht Items Dimensionen wie korperliche Leistungsfahigkeit, Fahigkeit
zu entspannen, Mobilitdt, Angstfreiheit, HOr- und Sehvermdgen, Freiheit von Be-
schwerden und Unabhangigkeit von fremder Hilfe (Henrich & Herschbach, 2000;
Henrich & Herschbach, 2001).

Das Modul ,,Bewegungsstorungen® (Kuehler et al., 2003) ist eine speziell fiir motori-
sche Erkrankungen wie Morbus Parkinson, Dystonie und ET entwickelte Skala mit
12 Items. Fiur die Lebensqualitat dieser Patienten relevante krankheitsspezifische
klinische Aspekte sind z.B. Kontrollierbarkeit der Bewegung, Fehlen von Schwin-
delgefiihl, Geschicklichkeit der Hande, Artikulierungsféhigkeit, problemloses Schlu-
cken, Freiheit von Parésthesien, funktionierende Blasen- und Darmentleerung, sexu-
elle Erregbarkeit, ungestorter Schlaf, kognitive F&higkeiten, Unabhé&ngigkeit von
fremder Hilfe sowie Unauffalligkeit der Erkrankung.

Fur Patienten mit motorischen Erkrankungen, die ein System zur THS implantiert
bekommen haben, gibt es zusitzlich das Modul ,,Neurostimulation®, das relevante
Aspekte im Umgang mit dem Neurostimulator wie Zuverlassigkeit, Unauffalligkeit
und Selbststandigkeit in der Handhabung des Stimulators, sowie Verfligbarkeit érzt-
licher Betreuung und Freiheit von Nebenwirkungen abfragt.

Bei der Durchfuhrung des Tests wird jede Aussage zweimal beurteilt, zum einen
nach ihrer subjektiven Bedeutung fiir den Probanden von (0) nicht wichtig bis (4)
sehr wichtig auf einer flnfstufigen Antwortskala, zum anderen nach dem Ausmal}
dessen Zufriedenheit bezlglich dieser Aspekte, ebenfalls anhand einer flinfstufigen
Skala von (0) unzufrieden bis (4) sehr zufrieden. Fir jedes Item lasst sich die
ordinalskalierte gewichtete Zufriedenheit (wZ) anhand der Formel wZ = (W - 1) x (2
x Z - 5) errechnen, die globale Zufriedenheit eines Moduls ergibt sich als Summe
aller wZ-Werte einer Skala. Normdaten einer Eichstichprobe liegen lediglich fiir das
Modul ,,Allgemeine Lebenszufriedenheit™ und ,,Gesundheitsbezogene Lebenszufrie-
denheit* zum Vergleich vor und sind den Tabellen 2.4 und 2.5 zu entnehmen (Hen-

rich & Herschbach, 2001).
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Tabelle 2.4: Normwerte fir Summenwerte der ,,Allgemeinen Lebenszufriedenheit” (nach
Henrich & Herschbach, 2001)

Gesamt Manner Frauen

Alter in Jahren M SD M SD M SD

<25 64.70 36.24 62.37 37.29 67.57 34.91
26 —35 65.29 35.65 66.44 33.84 64.15 37.42
3645 66.26 39.14 63.41 40.47 68.71 37.92
46 — 55 62.91 35.98 61.37 34.67 64.22 37.14
56 — 65 66.48 40.50 68.37 41.88 64.56 39.09
> 65 53.57 37.49 59.05 38.80 50.44 36.37
Total 63.21 37.79 63.97 37.85 62.53 37.75

M = Mittelwert, SD = Standardabweichung

Tabelle 2.5: Normwerte fir Summenwerte der ,,Gesundheitsspezifischen Lebenszufrieden-
heit“ (nach Henrich & Herschbach, 2001)

Gesamt Manner Frauen

Alter in Jahren M SD M SD M SD

<25 93.99 38.74 92.70 37.93 95.74 40.07
26 - 35 90.03 42.56 95.60 45.67 38.78 38.78
36 45 83.83 39.22 78.78 37.92 40.04 40.04
46 — 55 70.07 33.70 74.24 34.16 33.09 33.09
56 — 65 64.07 36.86 62.27 41.16 32.39 32.39
> 65 53.35 42.97 56.92 42.28 43.39 43.39
Total 75.81 41.76 78.40 42.60 40.91 40.91

M = Mittelwert, SD = Standardabweichung
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2.4 Klinische Daten

Durch Sichtung der Patientenakten konnten zusatzliche klinische Daten erhoben

werden:

- Soziodemographische Daten (Alter, Geschlecht, Familienstand, Schulbildung
und Berufsstand)

- Neurologische und neurochirurgische Daten (Operationsstatus und -
Komplikationen, Lokalisation der THS-Elektrode, neurologische Hauptdiag-
nose, -Vorerkrankungen und -Medikation, Alter und Seitenbetonung bei Er-
krankungsbeginn, Krankheitsdauer, Parkinsontyp)

- Psychiatrische und psychologische Befunde (psychiatrische Diagnosen, -
Vorerkrankungen und -Medikation, kognitive Befunde bei neuropsychologi-

scher Testung).

2.5 Statistische Auswertung

Mittels der erhobenen Daten wird ein statistischer Vergleich der psychiatrischen Un-
terschiede zwischen operierten und nicht operierten Patienten angestellt. Davon aus-
gehend sollen in einer Langsschnittanalyse Verdnderungen psychiatrischer Befunde
zwischen der Basisuntersuchung und der Abschlussuntersuchung erfasst werden. Es
handelt sich nicht um eine randomisierte Studie, da aus ethischen Griinden keine
Therapiemethode vorgeschrieben werden kann, deshalb miissen etwaige Gruppenun-
terschiede im Rahmen des statistischen Vergleichs beruicksichtigt werden.

Die Auswertung der Daten wurde mit dem Statistikprogramm SPSS 15.0 fur Win-
dows vorgenommen. Zur Beschreibung der Gesamtstichprobe wurden nominale und
ordinale Merkmale mittels Pravalenzen und metrische Daten anhand von Mittelwer-
ten beschrieben. Untersuchungen zur Strukturgleichheit der Gruppe wurden bei kate-
gorialen Variablen mittels Chi-Quadrat-Test nach Paerson und im Falle eines Erwar-
tungswertes kleiner fiinf anhand des exakten Testes nach Fisher berechnet. Bei inter-
vallskalierten Daten wurde ein Mittelwertvergleich im Rahmen des T-Tests fur un-

abhéngige Stichproben durchgefihrt.
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Der Haupteffekt der Testergebnisse und die Dynamik im Studienverlauf wurden als
Differenz zwischen Ausgangsergebnis und Endergebnis erfasst und zwischen den
Gruppen mittels T-Test flr unabhéngige Stichproben verglichen. Des Weiteren wur-
den in separaten Tests die Mittelwerte zwischen den beiden Gruppen bei Studienbe-
ginn und bei Follow-up mit dem T-Test fir unabhdngige Stichproben auf Gleichheit
der Ergebnisse untersucht, sowie innerhalb der jeweiligen Gruppe mittels T-Test fir
gepaarte Stichproben auf Ergebnisgleichheit zwischen Ausgangsmessung und Fol-
low-up gepriift. Es wird von einer ungerichteten Hypothese ausgegangen. Die Ef-
fektgroRe bei signifikanten Ergebnissen wurde mittels des Pearson’schen Korrelati-
onskoeffizienten r bestimmt, der zwischen 0 (kein Effekt) und 1 (voller Effekt) lie-
gen kann: r < .30 bedeutet einen kleinen Effekt, .30 < r < .50 steht fir einen Effekt
mittlerer Grof3e und r > .50 gibt einen groRen Effekt an (Field, 2005).

Die oben beschriebenen Verfahren wurden im Folgenden auf Untergruppen der Stu-
dienpopulation angewandt, indem entweder nur Patienten mit der Hauptdiagnose
Morbus Parkinson betrachtet wurden oder nur solche Patienten mit Hauptdiagnose
Morbus Parkinson, die auch einer Empfehlung fur THS erhalten hatten.

Bei den nur zum Studienendpunkt erhoben Daten, wie die FLZ-M, wurden im Rah-
men einer Querschnittsanalyse mittels T-Test fir unabhangige Stichproben die Mit-
telwerte zwischen der Gruppe der nicht operierten Patienten und den operierten Pro-

banden verglichen.
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3  ERGEBNISSE

3.1 Stichprobenbeschreibung

Insgesamt haben sich 92 Probanden im Alter zwischen 19 und 77 Jahren an der Stu-
die beteiligt. Das mittlere Alter bei Studienbeginn lag bei 61.35 Jahren, zu diesem
Zeitpunkt litten die Patienten im Durchschnitt bereits 11.07 Jahre an ihrer neurologi-
schen Grunderkrankung. Die Zeit zwischen primarer Datenerhebung und Follow-up
betrug etwa 15.83 Monate, das postoperative Follow-up fand durchschnittlich nach

13.22 Monaten statt. Fur weitere Angaben siehe auch Tabelle 3.1.

Tabelle 3.1: Angaben Uber Studiendauer und Patientenalter

Eigenschaften Stichprobe N M SD SE
Alter (in Jahren) 92 61.35 12.15 1.27
Alter bei Erkrankungsbeginn (in Jahren) 90 50.18 13.20 1.39
Dauer der Erkrankung (in Jahren) 90 11.07 6.41 .68
Alter bei Operation (in Jahren) 45 58.51 12.92 1.93
Zeitspanne Datenerhebung (in Monaten) 65 15.83 8.77 1.09
Zeitspanne THS bis Follow-up (in Monaten) 36 13.22 8.11 1.35

N = Probandenzahl, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, SE = Standardmessfehler

Demographische Daten sowie Daten beziiglich der Krankengeschichte waren durch
Sichtung der Krankenakten erhéltlich. Der Anteil der mannlichen Probanden an der
Studienpopulation war mit 63% deutlich groRer als der Frauenanteil. Die meisten
Patienten gaben an verheiratet zu sein (71%) oder lebten in einer festen Partnerschaft
(7%). 52% der Probanden hatten als hochste erreichte schulische Bildung den Haupt-
schulabschluss vorzuweisen, etwa 12% gaben an ein Fach- oder Hochschulstudium
abgeschlossen zu haben. Zum Zeitpunkt der Datenerhebung standen lediglich 14%

im Berufsleben, die meisten Probanden (63%) waren berentet (Tabelle 3.2).
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Tabelle 3.2: Pravalenzen demographischer Daten zur Deskription der Gesamtstichprobe

Demographische Daten

Pravalenz (%)

Geschlecht: Mannlich 62/92 (67)
Weiblich 30/92 (33)
Schulbildung:  Haupt-/Volksschule 48/92 (52)
Realschule 21/92 (23)
Gymnasium 10/92 (11)
Fach-/Hochschulstudium 11/92 (12)
Berufstatigkeit:  Aktuell berufstatig 13/92 (14)
Rentner 58/92 (63)
Krankgeschrieben 5/92 (5)
Reduzierte Arbeitszeit 1/92 (1)
Familienstand:  Verheiratet 65/92 (71)
Feste Partnerschaft 6/92 (7)
Geschieden 2/92 (2)
Verwitwet 5/92 (5)
Allein stehend 9/92 (10)

Aus neurochirurgischer Sicht konnte fiir 57% der Patienten eine eindeutige Empfeh-
lung flr eine Behandlung mit THS ausgesprochen werten, 16% waren bedingt geeig-
net und fir 17% der Erkrankten wurde eine solche Behandlung ausgeschlossen. Die
psychiatrische Begutachtung ergab bei 61% der Patienten keine Einwande gegen
eine Behandlung mit THS, bei 10% wurde wegen erhéhten psychiatrischen Risikos
von einer THS abgeraten. Insgesamt unterzogen sich 49 der 92 Studienteilnehmer
einer THS (Tabelle 3.3).
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Tabelle 3.3: Pravalenzen THS-bezogener Daten zur Deskription der Gesamtstichprobe

THS-bezogene Parameter Prévalenz (%)
THS-Empfehlung aus THS-Empfehlung 52/92 (57)
neurologischer Sicht: Bedingte THS-Empfehlung 15/92 (16)
Keine THS-Empfehlung 25/92 (27)
THS-Empfehlung aus THS-Empfehlung 56/92 (61)
psychiatrischer Sicht: Bedingte THS-Empfehlung 27192 (29)
Keine THS-Empfehlung 9/92 (10)
Operation: Elektrodenimplantation 49/92 (53)
Keine Elektrodenimplantation 43/92 (47)
Elektrodenlokalisation: STN-Elektroden beidseitig 37/92 (40)
GPi-Elektroden beidseitig 8/92 (9)
VIM-Elektroden beidseitig 2/92 (2)
VIM-Elektrode einseitig 2192 (2)

Behandlungskomplikationen traten bei 49% der operierten Patienten auf, 35% der
Probanden mit THS erlitten operationshedingte Komplikationen wie Blutungen, In-
fektionen oder Elektrodendislokationen, die Gbrigen 14% wiesen lediglich stimulati-
onsbedingte Komplikationen wie Parasthesien, Schwindel oder Stimmungsschwan-
kungen auf, die meist vortibergehend waren. Trotzdem gab die Mehrzahl der operier-
ten Patienten (30) an, sie seien mit dem Ergebnis der Operation ,,zufrieden” oder
sogar ,,sehr zufrieden* und 34 von ithnen wiirden sich, wenn sie noch einmal vor der

Wahl stiinden, wieder fur die Operation entscheiden (Tabelle 3.4).
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Tabelle 3.4: Pravalenzen operationsergebnisbezogener Daten in der Stichprobe der Operier-

ten
Ergebnisbezogene Parameter Prévalenz
(%)

THS- Keine Komplikationen 25/49 (51)

Komplikationen: Operationsbedingte Komplikationen 13/49 (27)
Stimulationsbedingte Komplikationen 7149 (14)
Operations- und stimulationsbedingte
Komplikationen W96

Operations- Sehr zufrieden 14/49 (29)

zufriedenheit Zufrieden 16/49 (33)
MaRig zufrieden 6/49 (12)
Unzufrieden 1/49 (2)

Entscheidungs- Zufrieden 34/49 (69)

zufriedenheit Indifferent 3/49 (6)
Unzufrieden 2149 (4)

Die haufigste Hauptdiagnose in der Studienpopulation war Morbus Parkinson in 72
Féllen, 13 Patienten litten an Dystonie, flnf an ET, eine Frau mit rechtsseitiger Ata-
xie nach Schadelhirntrauma und ein Mann mit Cluster-Kopfschmerz wurden unter
»Sonstige Krankheit” kategorisiert. Bei 61 (66%) der Patienten bestanden anamnes-
tisch psychiatrische VVorerkrankungen, insbesondere affektive Stérungen bei 25 Pati-
enten, sowie organisch bedingte psychiatrische Stérungen bei neun Probanden (Ta-
belle 3.5).
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Tabelle 3.5: Pravalenzen krankheitsbezogener Daten zur Deskription der Gesamtstichprobe

Krankheitsbezogene Parameter Pravalenz (%)

Neurologische Morbus Parkinson 72/92 (78)
Hauptdiagnosen:  Essenzieller Tremor 5/92 (5)
Dystonie 13/92 (14)
Sonstige Erkrankung 2192 (2)
Psychiatrische Keine Vorerkrankung 30/92 (33)
Vorerkrankungen: Affektive Storung 25/92 (27)
Psychose 9/92 (10)
Organisches Psychosyndrom 13/92 (14)
Suchterkrankung 2/92 (2)
Kombinierte Stérung 11/92 (12)
Sonstige Erkrankung 1/92 (1)
Neurologische Keine Medikation 4/92 (4)
Medikation: L-Dopa-Therapie 2/92 (2)
Anticholinergika 1/92 (1)
GABA-Analoga 1/92 (1)
Antikonvulsiva 1/92 (1)
Spasmolytika 1/92 (1)
Kombinationstherapie 76/92 (83)
Psychopharmaka: Keine Medikation 43/92 (47)
Antidepressiva 12/92 (13)
Neuroleptika 14/92 (15)
Sedativa/ Hypnotika 4/92 (4)
Kombinationstherapie 6/92 (7)

Antidementiva

3/92 (39
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3.2 Strukturelle Gruppenunterschiede bei Studienbeginn

Da die Gruppenzuteilung nicht-randomisiert erfolgte, wurde eruiert ob bereits zu
Beginn der Studie signifikante Unterschiede in der Struktur der beiden Studienpopu-
lationen vorlagen. Nominale und ordinale Daten wie Geschlecht, Familienstand,
Schulbildung, aktuelle Berufstatigkeit, THS-Empfehlung aus psychiatrischer und
neurochirurgischer Sicht, neurologische Haupterkrankung, Parkinson-Typ, psychiat-
rische Vorerkrankungen und Medikation wurden deshalb mittels Chi-Quadrat-Test
auf Gleichheit gepruft. Bedeutsame Ergebnisse der Signifikanztestung sind den
Kreuztabellen 6-9 zu entnehmen. Die Analyse ergab bezuglich der hochsten erreich-
ten Schulbildung [x*(3) = 9.10, p = .03] einen signifikanten Unterschied zwischen
der Gruppe der operierten Patienten und der Kontrollgruppe (Tabelle 3.6).

Tabelle 3.6: Gruppenvergleich der Schulbildung

Schulbildung
Hauptschule | Realschule | Abitur | Hochschule | Gesamt
Operation | KeineOp | 23 5 8 6 42
Op 25 16 2 5 48
Gesamt 48 21 10 11 90

Exakter Test nach Fisher | ¥°=9.10

Signifikanztest p=.03

Die Datenlage beziglich der Empfehlung fur eine THS aus neurochirurgischer Sicht
war hochsignifikant [x*(2)= 32.53, p < .001]. In der Gruppe der operierten Patienten
lag der Anteil der Patienten mit einer THS-Empfehlung evaluierungsgemal erheblich
héher als in der Vergleichsgruppe. Allerdings unterzogen sich auch zwei Patienten,
fur die keine Empfehlung zur THS vorlag, der Prozedur (Tabelle 3.7). Bei dem einen
sprachen allgemein medizinische Gruinde gegen den Eingriff, der andere sollte wegen
kognitiver Stérungen nicht mit THS behandelt werden. Bei ersterem Patienten verlief
die Operation ohne Komplikationen, er zeigte sich auch subjektiv sehr zufrieden mit
dem Ergebnis des Eingriffs. Im zweiten Fall kam es postoperativ zu einem Durch-

gangssyndrom und in Abhangigkeit von der Stimulation zu einer Zunahme
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dysarthrischer Beschwerden. Trotzdem wurde der Therapieerfolg von Seiten des

Patienten als gut eingestuft.

Tabelle 3.7: Gruppenvergleich beziiglich THS-Empfehlung aus neurochirurgischer Sicht

THS-Empfehlung aus neurochirurgischer Sicht
THS- Bedingte THS- | Keine THS- | Gesamt
Empfehlung | Empfehlung Empfehlung
Operation | Keine Op 12 8 23 43
Op 40 7 2 49
Gesamt 52 25 15 92
Chi-Quadrat nach Pear- | x°=32.53
son
Signifikanztest p<.001

Auch beziiglich der THS-Empfehlung aus psychiatrischer Sicht [x*(2) = 6.10, p =
.05] bestand erwartungsgemal? ein signifikanter Gruppenunterschied. Sechs von neun
Patienten, bei denen von psychiatrischer Seite keine THS empfohlen werden konnte,
unterzogen sich trotzdem der Intervention (Tabelle 3.8). Bei drei dieser Patienten
verlief die Operation komplikationslos, bei einem kam es stimulationsabhéngig zu
einer Lidapraxie, dystonen Beschwerden und zunehmender Mudigkeit, ein weiterer
Patient zeigte sich postoperativ agitiert sowie antriebsgesteigert, und in einem Fall
erlitt der Patient postoperativ ein Durchgangssyndrom sowie stimulationsabhéngig

eine Zunahme dysarthrischer Beschwerden.
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Tabelle 3.8: Gruppenvergleich beziiglich THS-Empfehlung aus psychiatrischer Sicht

THS-Empfehlung aus psychiatrischer Sicht
THS- Bedingte THS- | Keine THS- | Gesamt
Empfehlung | Empfehlung Empfehlung
Operation | KeineOp | 23 18 3 43
Op 34 9 6 49
Gesamt 56 27 9 92
Exakter Test nach v*=6.10
Fisher
Signifikanztest p=.05

Ein deutlicher Gruppenunterschied lag beziiglich der Verteilung des Parkinson-Typs

[¥*(29) = 11.70, p = .002] vor (Tabelle 3.9). Unter den operierten Versuchspersonen

befanden sich anteilsmaRig mehr Patienten die an hypokinetisch-rigidem Parkinson

litten, als in der Kontrollgruppe, die einen héheren Anteil an Parkinsonpatienten vom

Aquivalenztyp aufwies. Der Vergleich bezuiglich der Gbrigen oben genannten Merk-

male ergab keine weiteren signifikanten Gruppenunterschiede.

Tabelle 3.9: Gruppenvergleich beziiglich verschiedener Parkinson-Subtypen

Parkinson-Subtyp

Aquivalenz | Hypokinetisch- Tremordominanz | Gesamt
rigide

Operation | Keine Op | 22 10 2 34

Op 9 22 6 37
Gesamt 31 32 8 71
Exakter Test nach ¥*=11.70
Fisher
Signifikanztest p=.002
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Mittelwertunterschiede nominaler Daten beziglich des Alters bei Studieneintritt,
Erkrankungsdauer und Alter bei Erkrankungsbeginn sowie der Testskores bei Beginn
der Studie wurden mittels T-Test flr unabhangige Stichproben untersucht (Tabelle
3.10). Es stellte sich heraus, dass die Gruppe der operierten Patienten [M = 58.57, SE
= 1.81] im Durchschnitt signifikant jlinger war als die Vergleichsgruppe [M = 64.40,
SE = 1.65, t(90) = 2.35, p =.02, r = .24]. Auch manifestierte sich die Erkrankung bei
Ersteren wesentlich friher [M = 46.65, SE = 1.99] als in der Kontrollgruppe [M =
58.75, SE = 1.81, t(88) = 2.88, p = .01, r = .29]. Die Erkrankungsdauer hingegen war
in beiden Gruppen vergleichbar. Beziiglich des Merkmals Angstlichkeit als Person-
lichkeitseigenschaft (Traitangst), zeigte die nicht operierte Patientengruppe im Mittel
deutlich hohere Werte [M = 44.79, SE = 1.85] als die fiir die Operation vorgesehenen
Patienten [M = 39.12, SE = 1.49, t(74) = 2.41, p = .02, r = .27]. Signifikante Grup-
penunterschiede bei Studieneintritt lagen ebenfalls bei der globalen Belastungsten-
denz, erfasst mittels der SCL-90, vor. Die Patienten, die sich schliellich einer THS
unterzogen, wiesen eine geringere globale Belastungstendenz [M = 1.46, SE = .06]
auf als ihre Kontrollgruppe [M = 1.70, SE = .07, t(75) = 2.67, p = .01, r = .27].
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Tabelle 3.10: Gruppenvergleich der Mittelwerte bei Studienbeginn

Operation | N M SE SD df t p
Alter Studienpopulation Keine OP | 43| 64.40 | 1.65 | 10.84
i 90 235 | .02
(in Jahren) oP 49 | 58.57 | 1.81 | 12.65
Alter Erkrankungsbeginn Keine OP | 41| 54.39 | 1.73 | 11.05
i 88 2.88 | .01
(in Jahren) oP 49 | 46.65 | 1.99 | 13.90
Krankheitsdauer KeineOP |41 | 990 | 93 | 594
) 88 -159 | .12
(in Jahren) oP 49 | 12.04 | 95 | 6.68
STAXI | Statearger Keine OP |40 | 13.75 | .66 | 4.20
83 84 | 41
OoP 45| 13.02 | 57 | 3.83
Traitérger Keine OP |40 | 17.05 | .78 | 4.98
65.57 | 157 |.12
OoP 45| 1560 | .48 | 3.23
Anger Out Keine OP |39 | 1238 | .69 | 4.34
67.61 | 143 |.16
OP 46 | 11.20 | 46 | 3.12
Anger In Keine OP |40 | 16.28 | .78 | 4.92
83 162 |.11
OP 45 | 14.67 | .63 | 4.23
Anger Control Keine OP (39| 24.85 | .72 | 452
82 160 |.11
OP 45| 23.00 | .87 | 584
STAI- | Stateangst Keine OP | 40 | 45.95 | 1.66 | 10.49
82 43 | .67
G OoP 44 | 4489 | 1.84 | 12.21
Traitangst Keine OP | 34 | 44.79 | 1.85 | 10.79
74 241 | .02
OP 42 1 39.12 [ 1.49 | 9.68
BIS Nichtplanende Im- Keine OP |40 | 21.00 | .61 | 3.87
L 80 -25 | .80
pulsivitat oP 42 1 21.21 | 58 | 3.75
Motorische Impulsi- | Keine OP |41 | 21.81 | 56 | 3.61
. 81 37 |71
vitét OoP 42 | 2151 | 57 | 3.72
Kognitive Impulsivi- | Keine OP | 40 | 25.22 | .65 | 4.09
. 79 53 | .60
tat OoP 41 | 2474 | 61 | 3.88
SCL-90 | GSI KeineOP |[35| .75 10 | 0.59
60.95 | 112 |.27
OoP 42 | 61 .07 | 043
PST Keine OP | 35| 36.69 | 3.95 | 23.39
75 38 | .71
OP 42 | 34.86 | 2.94 | 19.06
PSDI KeineOP |[35| 1.70 | .07 41
75 2.67 | .01
OP 42 | 146 | .06 37
BDI Keine OP | 43| 13.35 | 1.30 | 8.53
89 152 | .13
OP 48 | 10.85 [ 1.03 | 7.13

N = Patientenzahl, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, SE = Standardfehler, df = Freiheits-

grade
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3.3 Ergebnisse psychometrischer Tests

3.3.3 Auswertung des Beck-Depressions-Inventars

3.3.1.1 Betrachtung der Gesamtpopulation

In der statistischen Analyse wurden alle Patienten berticksichtigt, von denen BDI-
Werte zu beiden Messzeitpunkten vorlagen. Wie der Tabelle 3.11 zu entnehmen ist,
lie sich bei Studienbeginn kein bedeutender Unterschied im BDI-Mittelwert [t(63) =
0.90, p = .37] zwischen den beiden Studiengruppen feststellen. Bei der Abschlussun-
tersuchung hingegen waren die Patienten, die sich einer Behandlung mit THS unter-
zogen im Mittel deutlich weniger depressiv [M = 8.73, SE = 1.34] als ihre nicht ope-
rierte Kontrollgruppe [M = 13.03, SE =1.48, t(63) = 2.13, p = .04, r = .26].

Tabelle 3.11: BDI-Mittelwertvergleich zwischen den Gruppen zu Studienbeginn und bei

Follow-up
Operation N M SD SE | df t p
Keine Op 27 | 12.44 | 561 | 1.08

BDI zu Beginn 63 | .90 37
Op 38 | 10.89 | 7.54 | 1.22
Keine Op 27 | 13.03 | 7.68 | 1.48

BDI Follow-up 63 | 2.13 | .04
Op 38| 873 | 823 | 134

N = Patientenzahl, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, SE = Standardfehler, df = Freiheits-
grade

Die Veranderung, die uUber die Zeit zwischen der Eintrittsuntersuchung bis zum Stu-
dienendpunkt in der jeweiligen Gruppe stattfand, wurde durch den Mittelwertver-
gleich fiir gepaarte Stichproben untersucht. Im Falle der nicht operierten Gruppe
ergab sich im Einzelvergleich der Mittelwerte keine signifikante Verédnderung im
BDI zwischen den beiden Messzeitpunkten [t(26) = -0.47, p = .64]. In der Gruppe
der operierten Probanden fiel hingegen eine signifikante Reduktion des BDI-
Mittelwertes zwischen dem ersten [M = 10.89, SE = 1.22] und dem letzen Messzeit-
punkt [M = 8.74, SE = 1.34, t(37) = 2.26, p = .03, r =.35] auf (Tabelle 3.12).
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Tabelle 3.12: Dynamik des BDI-Mittelwertes innerhalb der Gruppen im Studienverlauf

Operation | Messzeitpunkt N M SD SE | df t p
Beginn 12.44 | 561 | 1.08

Keine Op 27 26 | -.47 | .64
8D Follow-up 13.04 | 7.68 | 1.48
Beginn 10.89 | 7.54 | 1.22

Op 38 37 | 2.26 | .03
Follow-up 8.74 | 8.24 | 1.34

N = Patientenzahl, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, SE = Standardfehler, df = Freiheits-
grade

Die Dynamik des Outcomes im BDI wurde durch einen Mittelwertvergleich der
BDI-Differenzen beschrieben, hierbei zeigte sich kein signifikanter Haupteffekt zwi-
schen der Studienpopulation, die ein System zur THS implantiert bekommen hat [M
= 2.16, SE = 0.96] und der Kontrollgruppe [M = -0.60, SE = 1.25, t(63) =-1.77, p =
.08, r = .22], wobei sich die operierten Patienten tendenziell bei der Follow-up-
Untersuchung im BDI verbesserten wahrend die Vergleichsgruppe sich eher ver-
schlechterte (Tabelle 3.13).

Tabelle 3.13: Dynamik des BDI-Outcomes durch Mittelwertvergleich der BDI-Differenzen
(BDI Diff.) beider Gruppen

Operation N M SD SE df t p

BDI Keine Op 27 -.60 6.54 1.25
Diff. Op 38 | 2.16 5.90 .96

63 -1.77 .08

N = Patientenzahl, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, SE = Standardfehler, df = Freiheits-
grade
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Zur Veranschaulichung der Entwicklung des mittleren BDI in beiden Studiengruppen

zwischen erstem und zweitem Messzeitpunkt dient auch die Abb. 3.1.
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Abb. 3.1: Mittelwerte des BDI zu Studienbeginn (Messzeitpunkt 1) und bei Follow-up
(Messzeitpunkt 2) zum Vergleich der beiden Studiengruppen

3.3.1.2 Betrachtung aller Patienten mit Morbus Parkinson

In diesem Teil der statistischen Analyse wurden alle Patienten beriicksichtigt, die an
Morbus Parkinson litten und von denen BDI-Werte zu beiden Messzeitpunkten vor-
lagen. Ahnlich dem Ergebnis der Analyse der Gesamtstichprobe lieR sich bei Studi-
enbeginn kein bedeutender Unterschied im BDI-Mittelwert [t(50) = 0.84, p = .41]
zwischen den beiden Studiengruppen feststellen (Tabelle 3.14). Auch die Follow-up-
Untersuchung bestatigte das Ergebnis der Gesamtstichprobe, die Parkinsonpatienten,
die sich einer Behandlung mit THS unterzogen waren im Mittel deutlich weniger
depressiv [M = 8.23, SE = 1.49] als ihre nicht operierte Kontrollgruppe [M = 12.82,
SE =1.56, t(50) = 2.09, p = .04, r = .28].
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Tabelle 3.14: BDI-Mittelwertvergleich zwischen den Parkinsonpatienten beider Gruppen zu

Studienbeginn und bei Follow-up

Operation N M SD SE | df t p

Keine Op 22 | 1232 | 498 | 1.06

BDI zu Beginn 50 | .84 | 41
Op 30 | 10.83 | 7.13 | 1.30
Keine Op 22 | 1282 | 7.31 | 156

BDI Follow-up 50 | 2.09 | .04
Op 30 | 823 | 8.16 | 1.49

N = Patientenzahl, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, SE = Standardfehler, df = Freiheits-
grade

Auch die Veranderung des BDI-Mittelwertes der Parkinsonpatienten tber die Zeit
innerhalb ihrer jeweiligen Gruppe steht im Einklang mit den Ergebnissen der Ge-
samtstichprobe. Der Mittelwertvergleich fur gepaarte Stichproben ergab im Falle der
nicht operierten Gruppe keine signifikanten Verdnderung im BDI zwischen den bei-
den Messzeitpunkten [t(21) = -0.38, p = .71]. In der Gruppe der operierten Parkin-
sonpatienten fiel wie bei der Gesamtstichprobe eine signifikante Reduktion des BDI-
Mittelwertes zwischen dem ersten [M = 10.83, SE = 1.30] und dem letzen Messzeit-
punkt [M = 8.23, SE = 1.49, t(29) = 2.53, p =.02, r = .34] auf (Tabelle 3.15).

Tabelle 3.15: Dynamik des BDI-Mittelwertes der Parkinsonpatienten innerhalb ihrer Grup-

pen von Studienbeginn bis Follow-up

Operation | Messzeitpunkt N M SD SE | df t p
Beginn 12.32 | 498 | 1.06

Keine Op 22 21 | -38 | .71
Follow-up 12.82 | 7.31 | 1.56

BDI

Beginn 10.83 | 7.13 | 1.30

Op 30 29 | 253 | .02
Follow-up 8.23 | 8.16 | 149

N = Patientenzahl, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, SE = Standardfehler, df = Freiheits-
grade

Die Dynamik des Outcomes im BDI der Patienten mit Morbus Parkinson durch Mit-
telwertvergleich der BDI-Differenzen zeigt, im Einklang mit der Analyse der Ge-
samtstichprobe, keinen signifikanten Unterschied zwischen der Studienpopulation,
die ein System zur THS implantiert bekommen hat [M = 2.60, SE = 1.03] und der
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Kontrollgruppe [M = -0.50, SE = 1.31, t(50) = -1.89, p = .07, r = .26]. Tendenziell

verbesserten sich die operierten Parkinsonpatienten bei der Follow-up-Untersuchung

im BDI, wahrend sich die Vergleichsgruppe eher verschlechterte (Tabelle 3.16).

Tabelle 3.16: Dynamik des BDI-Outcomes durch Mittelwertvergleich der BDI-Differenzen

(BDI-Diff.) der Parkinsonpatienten beider Gruppen

Operation N M SD SE df t p

BDI Dif- | Keine Op 22 | -50 6.12 1.31
50 | -1.89 .07

ferenz Op 30 | 2.60 5.64 1.03

N = Patientenzahl, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, SE = Standardfehler, df = Freiheits-

grade

Zur Veranschaulichung der Entwicklung des mittleren BDI zwischen erstem und

zweitem Messzeitpunkt fur operierte und nicht operierte Patienten innerhalb der

Subgruppe der Patienten mit Morbus Parkinson siehe auch Abb. 3.2.
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Abb. 3.2: Mittelwerte des BDI zu Studienbeginn (Messzeitpunkt 1) und bei Follow-up
(Messzeitpunkt 2) zum Vergleich der beiden Studiengruppen, bei Betrachtung aller Parkin-

sonpatienten
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3.3.1.3 Betrachtung aller Patienten mit Morbus Parkinson und Empfehlung fir Tiefe
Hirnstimulation

Zusétzlich wurde eine Auswahl der Parkinsonpatienten mit Empfehlung fir THS
mittels T-Test fur unabh&ngige Stichproben zu beiden Messzeitpunkten, T-Test fiir
gepaarte Stichproben zum Mittelwertvergleich von Pré- und Post-Messung und T-
Test fur unabhéngige Stichproben zum Vergleich der Mittelwertdifferenzen der ope-
rierten Patienten mit der Kontrollgruppe analysiert. Da sich im Vergleich zur Be-
trachtung der Gesamtstichprobe und der Stichprobe der Parkinsonpatienten keine
nennenswerten Verénderungen ergaben, wird nicht ndher auf die Einzelergebnisse

eingegangen.

3.3.2 Auswertung des State-Trait-Angstinventars

3.3.2.1 Betrachtung der Gesamtpopulation

In der statistischen Analyse wurden alle Patienten berlicksichtigt, von denen zu bei-
den Messzeitpunkten ein auswertbares Exemplar des STAI vorlag. Der Mittelwert-
vergleich zum jeweiligen Messzeitpunkt durch T-Test flr unabhéngige Stichproben
ergab, dass beziiglich der Variable Traitangst bereits zu Studienbeginn signifikante
Gruppenunterschiede bestanden. Die Gruppe der operierten Patienten war im Mittel
deutlich weniger angstlich [M = 39.59, SE = 1.74] als ihre Vergleichsgruppe [M =
46.26, SE = 2.70, t(51) = 2.17, p = .04, r = .29]. Dieser signifikante Unterschied lieR
sich auch beim Follow-up beobachten, wobei sich der Effekt auf mittlere GroRe ver-
starkte, obwohl sich sowohl die nicht operierten Patienten [M = 45.00, SE = 3.14],
als auch die Patienten, die sich einer THS unterzogen [M = 35.18, SE = 1.90, t(51) =
2.84, p = .01, r = .37], im STAI tendenziell verbesserten (Tabelle 3.17). Bezlglich
der Stateangst lagen zu Studienbeginn keine bedeutenden Gruppenunterschiede vor
[t(58) = 0.66, p = .51], nach dem Eingriff waren die operierten Patienten deutlich
weniger angstlich [M = 36.80, SE = 1.84] als die Patienten in der Kontrollgruppe [M
=46.44, SE =2.41,1(58) = 3.24, p = .002, r = .39].
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Tabelle 3.17: Mittelwertvergleich der Angstlichkeit zwischen den Gruppen zu Studienbe-

ginn und bei Follow-up

Operation N M SD SE df t p

Traitangst Keine Op 19 | 46.26 | 11.77 | 2.70
. 51 | 217 | .04

zu Beginn Op 34 | 3959 | 10.16 | 1.74

Traitangst Keine Op 19 | 45.00 | 13.71 | 3.14
51 | 284 | .01

Follow-up Op 34 | 35.18 | 11.06 | 1.90

Stateangst Keine Op 25 | 46.60 | 10.76 | 2.15
. 58 | .66 51

zu Beginn Op 35| 4457 | 1231 | 2.08

Stateangst Keine Op 25 | 46.44 | 12.03 | 241
58 | 3.24 | .002

Follow-up Op 35| 36.80 | 10.86 | 1.84

N = Patientenzahl, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, SE = Standardfehler, df = Freiheits-
grade

Betrachtet man die beiden Gruppen getrennt im Verlauf von Studienbeginn bis Fol-
low-up, so l&sst sich in der Gruppe der operierten Patienten fir die Traitangst [t(33) =
2.91, p = .01, r = .45] eine signifikante und im Falle der Stateangst sogar eine hochsig-
nifikante Reduktion [t(43) = 4.1, p < .001, r = 58] des mittleren Punktwertes zum
postoperativen Zeitpunkt erkennen. In der Kontrollgruppe ist weder in der
Stateangst- noch in der Traitangstskala eine signifikante Veranderung im Studienver-

lauf auszumachen (Tabelle 3.18).

Tabelle 3.18: Dynamik der mittleren Angstlichkeit innerhalb der jeweiligen Gruppe von

Studienbeginn bis Follow-up

Operation | Messzeitpunkt | N M SD | SE |df | t P
. Beginn 46.26 | 11.77 | 2.70
Keine Op 19 18| .80 | .43
) Follow-up 45,00 | 13.71 | 3.14
Traitangst _
Beginn 39.59110.16 | 1.74
Op 34 331291 .01
Follow-up 35.18 | 11.06 | 1.90
] Beginn 46.60 | 10.76 | 2.15
Keine Op 25 24| .10 | .92
Follow-up 46.55 | 12.03 | 241
Stateangst _
Beginn 4457 | 12.31 | 2.08
Op 35 34| 41 |.000
Follow-up 36.80 | 10.86 | 1.84

N = Patientenzahl, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, SE = Standardfehler, df = Freiheits-
grade
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Im Mittelwertvergleich der STAI-Differenzen (Tabelle 3.19) zeigte sich ein signifi-
kanter Unterschied zwischen den Studienpopulationen in Bezug auf die Stateangst.
Die Patienten, die ein System zur THS implantiert bekommen hatten [M = 7.77, SE
= 1.90], wiesen im Vergleich zur Kontrollgruppe [M = .16, SE = 1.55] eine deutliche
Reduktion des mittleren Punktwertes [t(58) = -2.93, p = .01, r = .36] auf.

Tabelle 3.19: Dynamik des Angstlichkeits-Outcomes im STAI durch Mittelwertvergleich
der Differenzen (Diff.) beider Gruppen

Operation N M SD SE df t p
Traitangst Keine Op 19 | 1.26 6.85 1.57
: 51 | -1.34 | .19
Diff. Op 34 | 441 8.84 1.52
Stateangst Keine Op 25 | .16 7.76 1.55

58 | 293 | .01

Diff. Op 35| 7.77 | 11.21 | 1.90

N = Patientenzahl, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, SE = Standardfehler, df = Freiheits-
grade

Zur Veranschaulichung der Entwicklung der mittleren Trait- und Stateangst in bei-
den Studiengruppen zwischen erstem und zweitem Messzeitpunkt dienen auch Abb.
3.3und 3.4
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Abb. 3.3: Mittelwerte der Traitangst zu Studienbeginn (Messzeitpunkt 1) und bei Follow-up
(Messzeitpunkt 2) zum Vergleich der beiden Studiengruppen
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Abb. 3.4: Mittelwerte der Stateangst zu Studienbeginn (Messzeitpunkt 1) und bei Follow-up
(Messzeitpunkt 2) zum Vergleich der beiden Studiengruppen

3.3.2.2 Betrachtung aller Patienten mit Morbus Parkinson

Bei Auswertung des STAI flr eine Untergruppe der Probanden mit Hauptdiagnose
,Morbus Parkinson* waren im Wesentlichen die gleichen Effekte wie in der Gesamt-
stichprobe zu beobachten. Die fiir die Operation vorgesehenen Patienten mit Morbus
Parkinson schnitten bereits bei Studienbeginn im Mittel deutlich besser auf der
Traitangstskala ab [M = 39.15, SE = 1.91] als ihre Vergleichsgruppe [M = 47.21, SE
=3.30, t(39) = 2.17, p = .03, r = .34]. Dieser signifikante Unterschied blieb bis zum
Follow-up bestehen. Tendenziell verbesserten sich sowohl die nicht operierten Pati-
enten [M = 45.43, SE = 3.45] als auch die Patienten, die sich einer THS unterzogen
[M = 35.89, SE = 2.29, t(46) = 2.37, p = .02, r = .35], im Studienverlauf beziglich
ihrer Traitangst (Tabelle 3.20). Hinsichtlich der Stateangst lagen zu Studienbeginn
keine bedeutenden Gruppenunterschiede vor [t(46) = 0.61, p = .55], nach dem Ein-
griff waren die operierten Patienten signifikant weniger dngstlich [M = 36.57, SE =
2.59] als die Patienten in der Kontrollgruppe [M = 46.30, SE = 2.59, t(46) = 2.88, p =
.01, r=.39].
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Tabelle 3.20: Mittelwertvergleich der Angstlichkeit von Parkinsonpatienten zwischen den

Gruppen zu Studienbeginn und bei Follow-up

Operation N M SD SE df t p

Traitangst Keine Op 14 | 4721 | 1234 | 3.30
) 39 | 227 | .03

Zu Beginn Op 27 | 39.15 9.91 191

Traitangst Keine Op 14 | 4543 | 1291 | 345
39 | 2.37 | .02

Follow-up Op 27 | 3589 | 1189 | 2.29

Stateangst Keine Op 20 | 46.50 | 11.07 | 2.47
) 46 | 61 | 55

zu Beginn Op 28 | 4436 | 12.72 | 2.40

Stateangst Keine Op 20 | 46.30 | 1158 | 2.59
46 | 2.88 | .01

Follow-up Op 28 | 36.57 | 1152 | 2.18

N = Patientenzahl, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, SE = Standardfehler, df = Freiheits-
grade

Der Mittelwertvergleich in den Einzelgruppen zu beiden Messzeitpunkten (Tabelle
3.21) ergab fir die Kontrollgruppe weder im Bereich der Traitangst noch im Bereich
der Stateangst signifikante Veranderungen. Beziiglich der Traitangst war die Verbes-
serung in der Gruppe der operierten Patienten gerade nicht mehr signifikant [t(26) =
2.01, p =.06, r =.37]. Das Outcome der Stateangst in dieser Gruppe verbesserte sich
hingegen postoperativ [M = 36.57, SE = 2.18, t(27) = 3.43, p = .002, r = .55] signifi-
kant im Vergleich zum Studienbeginn [M = 44.36, SE = 2.40].

Tabelle 3.21: Dynamik der mittleren Angstlichkeit von Parkinsonpatienten innerhalb der

jeweiligen Gruppe von Studienbeginn bis Follow-up

Operation | Messzeitpunkt | N M SD | SE |df | t p
] Beginn 47.21112.34 | 3.30
Keine Op 14 13 11.07| .30
) Follow-up 4543 (1291 | 3.45
Traitangst _
Beginn 39.15| 991 |1.91
Op 27 26|2.01| .06
Follow-up 35.89 | 11.90 | 2.29
] Beginn 46.50 | 11.07 | 2.47
Keine Op 20 19| .11 | .92
Follow-up 46.30 | 11.58 | 2.59
Stateangst _
Beginn 4436 | 12.72 | 2.40
Op 28 27| 3.43 | .002
Follow-up 36.57 | 11.52 | 2.18

N = Patientenzahl, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, SE = Standardfehler, df = Freiheits-
grade
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Der Haupteffekt wird im Mittelwertvergleich der Differenzen zwischen den beiden
Gruppen (Tabelle 3.22) nur fir die Stateangst signifikant. Die operierten Patienten
[M =7.79, SE = 2.27] verbesserten sich beziiglich der Stateangst bis zum Follow-up
deutlich starker als ihre Vergleichsgruppe [M = .20, SE = 1.85, t(46) = -2.44, p = .02,
r=.34].

Tabelle 3.22: Dynamik des Angstlichkeits-Outcomes von Parkinsonpatienten im STAI
durch Mittelwertvergleich der Differenzen (Diff.) beider Gruppen

Operation N M SD SE df t p
Traitangst Keine Op 14 | 1.79 6.23 1.66
_ 39 | -58 57
Diff. Op 27 | 3.26 8.42 1.62
Stateangst Keine Op 20 | 0.20 8.28 1.85
_ 46 | -2.44 | .02
Diff. Op 28 | 7.79 | 12.00 | 2.27

N = Patientenzahl, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, SE = Standardfehler, df = Freiheits-
grade

3.3.2.3 Betrachtung aller Patienten mit Morbus Parkinson und Empfehlung fiir Tiefe
Hirnstimulation

In dieser Subpopulation der Studie fiel eine hoch signifikante Verbesserung in der
Kontrollgruppe beziiglich der Traitangst von Studienbeginn [M = 44.20, SE = 5.44]
bis Follow-up [M = 38.80, SE = 5.63, t(4) = 13.50, p < 0.01, r = .99] auf. Ansonsten
ergab die Analyse keine weiteren signifikanten Ergebnisse bzw. keine Abweichung

der bereits in der Gesamtpopulation beobachteten Effekte.

3.3.3 Auswertung des State-Trait-Argerausdrucks-Inventars

3.3.3.1 Betrachtung der Gesamtpopulation

Bei der Auswertung des STAXI wurden alle Patienten berticksichtigt, von denen zu
beiden Messzeitpunkten Ergebnisse der Subskalen vorlagen. Der Mittelwertvergleich
zum jeweiligen Messzeitpunkt durch T-Test fur unabhangige Stichproben ergab, dass
bei Studienbeginn keine signifikanten Gruppenunterschiede bezuglich der einzelnen

Subskalen des STAXI vorlagen. Bei Follow-up schnitt die Gruppe der operierten
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Probanden [M = 13.14, SE = 0.60] im Bereich des nach innen gerichteten Argers
signifikant besser ab als ihre Vergleichsgruppe [M = 16.64, SE = 1.02, 1(36.18) =
2.64, p = .01, r = .40] und im Bereich des Statedrgers war die Verbesserung [M =
11.32, SE = 0.35] gegeniiber den nicht operierten Probanden [M = 14.87, SE = 0.97,
t(27.86) = 0.55, p =.002, r = .55] sogar noch deutlicher (Tabelle 3.23).

Tabelle 3.23: Mittelwertvergleich der Anger-Werte zwischen beiden Gruppen zu Studienbe-

ginn und bei Follow-up

Operation N M SD SE df t p

Traitarger Keine Op 24 | 17.00 | 5.00 | 1.02
) 3595 | 128 | 21

zu Beginn Op 38 | 1523 | 3.33 | 54

Traitarger Keine Op 24 | 16.92 | 492 | 1.01
60 181 | .08

Follow-up Op 38 | 1463 | 477 | .77

Anger In Keine Op 25 | 16.60 | 4.99 | 1.00
] 60 152 | .12

zu Beginn Op 37| 1470 | 443 | .73

Anger In Keine Op 25| 16.64 | 592 | 1.18
36.18 | 264 | .01

Follow-up Op 27 | 13.14 | 3.63 | .60

Anger Out Keine Op 24 | 1254 | 410 | .84
) 59 158 | .12

zu Beginn Op 37 | 11.03 | 3.33 | .55

Anger Out Keine Op 24 | 12.04 | 350 | .71
59 162 | 11

Follow-up Op 37 | 10.68 | 3.03 | .50

Anger Control Keine Op 24 | 2496 | 460 | .94
) 59 1.03 | 31

zu Beginn Op 37 | 23.46 | 6.05 | .99

Anger Control Keine Op 24 | 2525 | 546 | 1.12
59 .84 41

Follow-up Op 37 | 24.00 | 5.86 | .96

Stateérger Keine Op 23 | 13.00 | 3.23 | .67
) 59 35 73

zu Beginn Op 38 | 12.68 | 3.58 | .58

Stateérger Keine Op 23 | 1487 | 465 | .97
27.68 | 3.45 | .002

Follow-up Op 38 | 11.32 | 213 | .35

N = Patientenzahl, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, SE = Standardfehler, df = Freiheits-

grade




60

Betrachtet man die beiden Gruppen getrennt im Verlauf von Studienbeginn bis Fol-
low-up (Tabelle 3.24), so lasst sich in der Gruppe der operierten Patienten fiir den
nach innen gerichteten Arger eine signifikante Reduktion des mittleren Punktwertes
zwischen dem pra- [M = 14.70, SE = 0.73] und postoperativen Zeitpunkt [M = 13.14,
SE = 0.60, t(37) = 2.22, p = .03, r = .35] erkennen. Auch das Outcome des
Statedrgers in dieser Gruppe verbesserte sich postoperativ signifikant [M = 11.32, SE
= 0.35, t(37) = 2.17, p = .04, r = .34] im Vergleich zum Studienbeginn [M = 12.68,
SE = 0.58]. Bei Betrachtung der Kontrollgruppe lieten sich im Studienverlauf keine

signifikanten Mittelwertveranderungen in den Subskalen ausmachen.

Tabelle 3.24: Dynamik der Anger-Mittelwerte innerhalb der jeweiligen Gruppe von Studi-

enbeginn bis Follow-up

Operation | Messzeitpunkt | N M SD | SE | df t p
) Beginn 17.00 | 5.00 | 1.02
Keine Op 24 23| .15 | .88
L Follow-up 16.92 | 4.94 | 1.01
Traitarger _
Beginn 1553 | 3.33 | .54
Op 38 37| 1.24 | .22
Follow-up 14.63 | 4.77 | .77
) Beginn 16.60 | 4.99 | 1.00
Keine Op 25 24 | -.04 | .97
Follow-up 16.64 | 592 | 1.18
Anger In _
Beginn 1470 | 443 | .73
Op 37 36 | 2.22 | .03
Follow-up 13.14 | 3.63 | .60
. Beginn 1254 | 410 | .84
Keine Op 24 23| .75 | .46
Follow-up 12.04 | 350 | .71
Anger Out i
Beginn 11.03| 3.33 | .55
Op 37 36| .63 |.53
Follow-up 10.68 | 3.03 | .50
) Beginn 2496 | 4.60 | .94
Keine Op 24 23 | -43 | .67
Anger Follow-up 2525|546 | 1.12
Control Beginn 23.46 | 6.05 | .99
Op 37 36 | -.61 | .54
Follow-up 24.00 | 5.86 | .96
) Beginn 13.00 | 3.23 | .67
Keine Op 23 22 | -1.85| .08
) Follow-up 1487 | 4.65 | .97
Stateérger _
Beginn 12.68 | 3.58 | .58
Op 38 37| 217 | .04
Follow-up 11.32 | 2.13 | .35

N = Patientenzahl, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, SE = Standardfehler, df = Freiheits-
grade
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Im Mittelwertvergleich der STAXI-Differenzen (Tabelle 3.25) beider Studiengrup-
pen zeigte sich ein signifikanter Haupteffekt in Bezug auf den Zustandséarger. Die
Patienten, die ein System zur THS implantiert bekommen hatten [M = 1.37, SE =
0.63], wiesen im Vergleich zur Kontrollgruppe [M = -1.87, SE = 1.02] eine deutliche
Reduktion des mittleren Punktwertes [t(59) = -2.86, p = .01, r = .35] auf der

Statedrgerskala auf.

Tabelle 3.25: Dynamik des Anger-Outcomes durch Mittelwertvergleich der Differenz (Diff.)
aus pra- und postoperativen Anger-Werten beider Gruppen

Operation N M SD SE df t p
Traitarger Keine Op 24 | .08 267 | 54
: 60 | -81 | .42
Diff. Op 38 .89 445 | .72
Anger In Keine Op 25| -40 | 524 | 1.05
_ 60 | -1.32 | .19
Diff. Op 37| 157 | 429 | 71
Anger Out Keine Op 24 .50 3.27 | .67
: 59 17 .87
Diff. Op 37 35 340 | .56
Anger Control Keine Op 24 | -29 334 | .68
_ 59 .20 .84
Diff. Op 37| -54 | 536 | .88
Statedrger Keine Op 23 | -1.87 | 488 | 1.02
_ 59 | -2.86 | .01
Diff. Op 38| 137 | 388 | .63

N = Patientenzahl, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, SE = Standardfehler, df = Freiheits-
grade

Zur Veranschaulichung der Entwicklung des mittleren Statedrgers und des nach in-
nen gerichteten Argers in beiden Studiengruppen zwischen erstem und zweitem
Messzeitpunkt dienen auch Abb. 3.5 und 3.6.
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Abb. 3.5: Mittelwerte des nach innen gerichteten Argers zu Studienbeginn (Messzeitpunkt
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up (Messzeitpunkt 2) zum Vergleich der beiden Studiengruppen
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3.3.3.2 Betrachtung aller Patienten mit Morbus Parkinson

Bei Auswertung des STAXI fiir eine Untergruppe der Probanden mit Hauptdiagnose
»Morbus Parkinson“, waren im Wesentlichen die gleichen Effekte wie in der Ge-
samtstichprobe zu beobachten. Der Mittelwertvergleich zwischen den beiden Grup-
pen zum jeweiligen Messzeitpunkt durch T-Test fur unabhangige Stichproben ergab,
dass bei Studienbeginn keine signifikanten Gruppenunterschiede beziiglich der ein-
zelnen Subskalen des STAXI vorlagen. Bei Follow-up schnitt die Gruppe der ope-
rierten Probanden [M = 13.20, SE = 0.61] im Bereich des ,,nach innen gerichteten
Argers signifikant besser ab als ihre Vergleichsgruppe [M = 16.76, SE = 1.37,
t(28.03) = 2.38, p = .02, r = .41]. Im Bereich des ,,Statedrgers™ war die Verbesserung
[M =11.42, SE = 0.41] gegeniiber dem Ergebnis der nicht operierten Probanden [M
= 15.22, SE = 1.15, t(21.43) = 3.11, p = .01, r = .56] sogar noch etwas deutlicher
(Tabelle 3.26).
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Tabelle 3.26: Mittelwertvergleich der Anger-Werte zwischen den Parkinsonpatienten beider

Gruppen zu Studienbeginn und bei Follow-up

Operation N M SD SE df t p

Traitarger Keine Op 19 | 17.26 | 459 | 1.05
) 48 1.65 | .11

zu Beginn Op 31| 1539 | 3.40 | .61

Traitarger Keine Op 19 | 17.26 | 4.72 | 1.08
48 152 | .14

Follow-up Op 31| 15.06 | 5.12 | .92

Anger In Keine Op 21 | 16.38 | 5.15 | 1.12
) 49 156 | .13

zu Beginn Op 30 | 1427 | 449 | .82

Anger In Keine Op 21 | 16.76 | 6.26 | 1.37
28.03 | 2.38 | .02

Follow-up Op 30| 13.20 | 3.35 | .61

Anger Out Keine Op 20 | 1245 | 3.99 | .89
) 48 1.80 | .08

zu Beginn Op 30 | 10.73 | 3.75 | .50

Anger Out Keine Op 20 | 1195 | 3.36 | .75
48 1.13 | .27

Follow-up Op 30| 1093 | 296 | .54

Anger Control Keine Op 20 | 2440 | 459 | 1.03
] 48 51 | .61

zu Beginn Op 30 | 23.60 | 593 | 1.08

Anger Control Keine Op 20 | 2445 | 552 | 1.23
48 -30 | .76

Follow-up Op 30 | 24.93 | 550 | 1.00

Stateérger Keine Op 18 | 13.22 | 296 | .70
) 47 52 | .61

zu Beginn Op 31| 1271 | 353 | .63

Statedrger Keine Op 18 | 15.22 | 4.88 | 1.15
2143 | 311 | .01

Follow-up Op 31| 1142 | 229 | 41

N = Patientenzahl, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, SE = Standardfehler, df = Freiheits-

grade

Der Mittelwertvergleich innerhalb der jeweiligen Studiengruppe zu beiden Messzeit-

punkten (Tabelle 3.27) ergab sowohl fiir die Parkinsonpatienten, die mit THS behan-

delt wurden, als auch fur die Kontrollgruppe der Patienten mit Morbus Parkinson

keine signifikanten Veranderungen der Skalenmittelwerte des STAXI im Verlauf.
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Tabelle 3.27: Dynamik der Anger-Mittelwerte aller Parkinsonpatienten innerhalb der jewei-

ligen Gruppe von Studienbeginn bis Follow-up

Operation | Messzeitpunkt | N M SD | SE |df| t p
Beginn 17.26 | 4.59 | 1.05
Keine Op 19 18| .00 | 1.00
) Follow-up 17.26 | 4.72 | 1.08
Traitérger
Beginn 15.39 1340 | .61
Op 31 30| .39 | .70
Follow-up 15.06 | 5.12 | .92
Beginn 16.38 | 5.15 | 1.12
Keine Op 21 20| -33 | .74
Follow-up 16.76 | 6.26 | 1.37
Anger In
Beginn 1427 |1 449 | .82
Op 30 29 11.34| 19
Follow-up 13.2013.35| .61
) Beginn 12.45]3.99 | .89
Keine Op 20 19| .63 | 53
Follow-up 1195|336 | .75
Anger Out
Beginn 10.73 | 2.75 | .50
Op 30 29|-33| .75
Follow-up 10.93 1296 | .54
Beginn 24.40 | 459 | 1.03
Keine Op 20 19| -.06 | .95
Anger Follow-up 24.45 (552 | 1.23
Control Beginn 23.60 | 5.93 | 1.08 -
Op 30 29 18
Follow-up 24.93 | 5.50 | 1.00 1.39
Beginn 13.22 1296 | .70 -
Keine Op 18 17 .09
Follow-up 15.22 | 4.88 | 1.15 1.78
Stateérger i
Beginn 12.71 | 3.53 | .63
Op 31 30182 .08
Follow-up 11421229 | 41

N = Patientenzahl, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, SE = Standardfehler, df = Freiheits-

grade

Im Mittelwertvergleich der ST AXI-Differenzen der Parkinsonpatienten beider Studi-

engruppen (Tabelle 3.28) zeigte sich ein signifikanter Haupteffekt in Bezug auf den

,Zustandsarger. Die Patienten, die ein System zur THS implantiert bekommen hat-
ten [M = 1.29, SE = 0.71] wiesen im Vergleich zur Kontrollgruppe [M = -2.00, SE =
1.12] eine deutliche Reduktion des mittleren Skalenwertes [t(47) = -2.60, p=.01,r =

.35] des ,,Statedrgers* auf.
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Tabelle 3.28: Dynamik des Anger-Outcomes aller Parkinsonpatienten durch Mittelwertver-

gleich der Differenz (Diff.) aus pra- und postoperativen Anger-Werten beider Gruppen

Operation N M SD SE df t p
Traitérger Keine Op 19 .00 283 | .65
_ 48 | -27 | .79
Diff. Op 31 32 462 | .83
Anger In Keine Op 21 | -38 | 525 | 1.15
_ 49 | -1.07 | .29
Diff. Op 30 | 1.07 | 435 | .79
Anger Out Keine Op 20 .50 353 | .79
: 48 71 A48
Diff. Op 30| -20 | 334 | 61
Anger Control Keine Op 20 | -.05 3.53 79
_ 48 .96 34
Diff. Op 30 | -1.33 | 525 | .96
Statedrger Keine Op 18 | -2.00 | 4.77 | 1.12
_ 47 | -2.60 | .01
Diff. Op 31| 129 | 395 | .71

N = Patientenzahl, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, SE = Standardfehler, df = Freiheits-
grade

3.3.3.3 Betrachtung aller Patienten mit Morbus Parkinson und Empfehlung fir Tiefe
Hirnstimulation

Die Analyse des Outcomes im STAXI fiir beide Studiengruppen innerhalb der Sub-
population aller Parkinsonpatienten mit THS-Empfehlung ergab keine signifikanten
Ergebnisse bzw. keine bedeutenden Abweichung von den bereits in der Gesamtpopu-

lation beobachteten Effekten.

3.3.4 Auswertung der Barratt-Impulsivitatsskala

3.3.4.1 Betrachtung der Gesamtpopulation

In der statistischen Analyse wurden alle Patienten berticksichtigt, von denen BIS-
Werte zu beiden Messzeitpunkten vorlagen. Wie der Tabelle 3.29 zu entnehmen ist,
lieBen sich sowohl bei Studienbeginn als auch bei Follow-up keine bedeutenden Un-
terschiede zwischen den beiden Studiengruppen in den Mittelwerten der Skalen der
BIS feststellen, wobei in der Follow-up Untersuchung die Gruppe der operierten Pa-

tienten bezuglich der kognitiven Impulsivitat mit mittlerem Effekt knapp nicht signi-
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fikant bessere Ergebnisse [t(56) = 1.79, p = .08, r = .23] erzielte als ihre Vergleichs-
gruppe.

Tabelle 3.29: Mittelwertvergleich der Impulsivitat zwischen den Gruppen zu Studienbeginn

und bei Follow-up

Operation | N M SD | SE | df t p
Nichtplanende KeineOp | 24 | 20.67 | 3.27 | .67
. _ 56 | -29 | .77
Impulsivitat zu Beginn Op 34 | 20.95 | 3.77 | .65
Nichtplanende KeineOp | 24 | 20.95 | 3.67 | .75
o 56 | .44 | .66
Impulsivitat Follow-up Op 34| 2047 | 428 | .73
Motorische KeineOp | 25| 21.68 | 3.15 | .63
. _ 57 | 62 | .54
Impulsivitat zu Beginn Op 34 | 2114 | 343 | 59
Motorische KeineOp | 25| 2243 | 357 | .71
. 57 | 1.40 | .17
Impulsivitat Follow-up Op 34| 20.88 | 4.62 | .79
Kognitive KeineOp | 25| 25.07 | 4.34 | .87
. : 56 | 47 | .64
Impulsivitat zu Beginn Op 33 | 2455 | 402 | .70
Kognitive KeineOp | 25| 2532 | 420 | .84
o 56 | 1.79 | .08
Impulsivitat Follow-up Op 33| 2339 | 395 | .69

N = Patientenzahl, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, SE = Standardfehler, df = Freiheits-
grade

Die Verénderung, die tber die Zeit zwischen der Eintrittsuntersuchung bis zum Stu-
dienendpunkt in der jeweiligen Gruppe stattfand, wurde durch den Mittelwertver-
gleich fur gepaarte Stichproben untersucht. Im Falle der nicht operierten Gruppe
ergaben sich im Einzelvergleich der Mittelwerte keine signifikanten Verédnderungen
in der BIS zwischen den beiden Messzeitpunkten. In der Gruppe der operierten Pro-
banden fiel hingegen eine signifikante Reduktion des BIS-Mittelwertes zwischen
dem ersten [M = 24.55, SE = .70] und dem letzen Messzeitpunkt [M = 23.39, SE =
69, 1(32) =2.23, p = .03, r = .37] auf (Tabelle 3.30).
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Tabelle 3.30: Dynamik der mittleren Impulsivitat innerhalb der jeweiligen Gruppe von Stu-

dienbeginn bis Follow-up

Operation | Messzeitpunkt | N M SD [SE [df | t p
Beginn 20.67 | 3.27 | .67
Keine Op 24 23| -53 | .60
Nichtplanende Follow-up 20.95 | 3.67 | .75
Impulsivitat Beginn 20.95| 3.77 | .65
Op 34 33| .65 | .52
Follow-up 20.47 | 4.28 | .73
) Beginn 2168 |3.15| .63 -
Keine Op 25 24 30
Motorische Follow-up 22.43 | 357 | .71 1.07
Impulsivitat Beginn 21.14 | 3.43 | .59
Op 34 33| .39 | .70
Follow-up 20.88 | 4.62 | .79
) Beginn 25.07 | 4.34 | .87
Keine Op 25 24 | -45 | .66
Kognitive Follow-up 25.32 | 4.20 | .84
Impulsivitat Beginn 2455 (4.02|.70
Op 33 321 223|.03
Follow-up 23.39 [ 3.95 | .69

N = Patientenzahl, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, SE = Standardfehler, df = Freiheits-

grade

Die Dynamik des Outcomes in der BIS wurde durch einen Mittelwertvergleich der

BIS-Differenzen zwischen pré- und postoperativem Messzeitpunkt beschrieben (Ta-

belle 3.31). Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen der Studien-

population, die ein System zur THS implantiert bekommen hat und der Kontroll-

gruppe. Tendenziell verbesserten sich die operierten Patienten bei der Follow-up-

Untersuchung bezlglich der kognitiven Impulsivitat [M = 1.16, SE = 0.52], die Ver-
gleichsgruppe verschlechterte sich eher[M = -0.24, SE = 0.54, t(56) = -1.85, p = .07,

r=.24].
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Tabelle 3.31: Dynamik des Impulsivitats-Outcomes der BIS durch Mittelwertvergleich der

Differenzen (Diff.) beider Gruppen

Operation N M SD | SE df t p

Nichtplanende Keine Op 24 | -28 | 253 | 52

. . 5463 | -84 | 41
Impulsivitat Diff. Op 34 | 48 | 4.27 | .73
Motorische Keine Op 25| -75 | 352 | .70

. ) 57 -1.03 | .31
Impulsivitat Diff. Op 34| 26 | 3.87 | .66
Kognitive Keine Op 25| -24 | 269 | 54

. ) 56 -1.85 | .07
Impulsivitat Diff. Op 33 | 116 | 2.99 | .52

N = Patientenzahl, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, SE = Standardfehler, df = Freiheits-

grade

Zur Veranschaulichung der Entwicklung der mittleren kognitiven Impulsivitat in

beiden Studiengruppen zwischen erstem und zweitem Messzeitpunkt dient auch die

Abb. 3.7.
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Abb. 3.7: Mittelwerte der kognitiven Impulsivitdt zu Studienbeginn (Messzeitpunkt 1) und

bei Follow-up (Messzeitpunkt 2) zum Vergleich der beiden Studiengruppen
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3.3.4.2 Betrachtung aller Patienten mit Morbus Parkinson

Bei Auswertung der BIS flr eine Untergruppe der Probanden mit Hauptdiagnose
,Morbus Parkinson* waren im Wesentlichen die gleichen Effekte wie in der Gesamt-
stichprobe zu beobachten. Der Mittelwertvergleich zwischen den beiden Gruppen
zum jeweiligen Messzeitpunkt durch T-Test fur unabhdngige Stichproben (Tabelle
3.32) ergab, dass bei Studienbeginn keine signifikanten Gruppenunterschiede beziig-
lich der einzelnen Subskalen der BIS vorlagen. Im Bereich der kognitiven Impulsivi-
tat schnitt die Gruppe der operierten Probanden [M = 23.62, SE = 0.80] im Follow-
up signifikant besser ab als ihre Vergleichsgruppe [M = 25.95, SE = 0.81, t(45) =
2.00, p = .05, r = .29]. Dieser Effekt war zwar bei der Untersuchung der Gesamt-

stichprobe bereits zu beobachten, blieb jedoch knapp unter dem Signifikanzniveau.

Tabelle 3.32: Mittelwertvergleich der Impulsivitat zwischen den Parkinsonpatienten beider

Gruppen zu Studienbeginn und bei Follow-up

Operation N M SD | SE | df t p
Nichtplanende KeineOp | 20 | 21.16 | 2.96 | .66
o _ 46 | .48 | .63
Impulsivitat zu Beginn Op 28 | 20.66 | 3.85 | .73
Nichtplanende KeineOp | 20| 2134 | 333 | .75
. 46 | .81 | .42
Impulsivitat Follow-up Op 28 | 20.36 | 4.61 | .87
Motorische KeineOp | 20 | 22.20 | 3.07 | .69
. _ 46 | 1.63 | .12
Impulsivitat zu Beginn Op 28 | 20.66 | 3.32 | .63
Motorische KeineOp | 20 | 23.15 | 3.37 | .75
. 46 | 1.75 | .09
Impulsivitat Follow-up Op 28 | 20.93 | 4.88 | .92
Kognitive KeineOp | 20 | 25.79 | 3.91 | .87
. _ 451 1.19 | .24
Impulsivitat zu Beginn Op 27 | 2433 | 4.34 | .84
Kognitive KeineOp | 20 | 2595 | 3.62 | .81
o 45 | 2.00 | .05
Impulsivitat Follow-up Op 27 | 23.62 | 4.15 | .80

N = Patientenzahl, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, SE = Standardfehler, df = Freiheits-
grade
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Der Mittelwertvergleich innerhalb der jeweiligen Studiengruppe zu beiden Messzeit-
punkten mittels T-Test fur gepaarte Stichproben ergab sowohl fir die Parkinsonpati-
enten, die mit THS behandelt wurden, als auch fiir die Kontrollgruppe der Patienten
mit Morbus Parkinson keine signifikanten Veranderungen der Skalenmittelwerte der
BIS im Verlauf.

Auch im Vergleich der mittleren Differenzen zwischen pra- und postoperativen BIS
Ergebnissen mittels T-Test fur unabhangige Stichproben zeigten sich keine signifi-
kanten Haupteffekte flr die Untergruppe der Parkinsonpatienten.

Abb. 3.8 gibt Aufschluss tber den Mittelwertverlauf der kognitiven Impulsivitat ope-

rierter und nicht operierter Parkinsonpatienten uber die Zeit.
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Abb. 3.8: Mittelwerte der kognitiven Impulsivitdt zu Studienbeginn (Messzeitpunkt 1) und
bei Follow-up (Messzeitpunkt 2) zum Vergleich der Parkinsonpatienten beider Studiengrup-

pen
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3.3.4.3 Betrachtung aller Patienten mit Morbus Parkinson und Empfehlung fir Tiefe
Hirnstimulation

Die Analyse des Outcomes in der BIS fur beide Studiengruppen innerhalb der Sub-
population aller Parkinsonpatienten mit THS-Empfehlung ergab keine signifikanten
Ergebnisse bzw. keine Abweichung von den bereits in der Gesamtpopulation beo-
bachteten Effekten.

3.3.5 Auswertung der Symptom-Checkliste

3.3.5.1 Betrachtung der Gesamtpopulation

In der statistischen Analyse wurden alle Patienten beriicksichtigt, von denen bei Stu-
dienbeginn und bei Abschlussuntersuchung auswertbare SCL-90 Subskalen vorla-
gen. Da ein Groliteil der psychiatrischen Bereiche, die in den Subskalen erhoben
werden in dieser Untersuchung bereits mittels spezieller Tests abgedeckt wurde, be-
trachten wir vorwiegend die globalen Kennwerte der SCL-90. Wie der Tabelle 3.33
zu entnehmen ist, lieR sich bereits bei Studienbeginn ein bedeutender Gruppenunter-
schied im PSDI-Mittelwert feststellen. Die operierten Patienten wiesen von vornhe-
rein eine geringere Antwortintensitdt [M = 1.44, SE = 0.07] als die Kontrollgruppe
[M=1.77, SE = 0.10, t(50) = 2.89, p = .01, r = .38] auf, beim Follow-up ging dieser
signifikante Unterschied verloren. Zu Studienabschluss lag bei den Patienten, die
sich einer Behandlung mit THS unterzogen, im Mittel eine deutlich geringere globale
Belastungstendenz [M = 0.25, SE = 0.08] als bei ihrer nicht operierten Kontrollgrup-
pe [M =0.79, SE = 0.11, t(51) = 2.09, p = .04, r = .28] vor. Ebenso verhielt es sich
mit dem PST-Outcome. Am Studienendpunkt war der Anteil der Symptome, bei de-
nen eine Belastung vorlag, bei den operierten Patienten deutlich geringer [M = 29.27,
SE = 3.53], als in der Kontrollgruppe [M = 42.60, SE = 4.74, t(51) = 2.28, p = .03, t
=.30].

Zu Beginn der Studie lagen beziiglich der neun Skalenwerte keine signifikanten Mit-
telwertunterschiede zwischen den beiden Studiengruppen vor. Bei der Abschlussun-
tersuchung erreichte die Gruppe der operierten Probanden eine deutliche Verbesse-
rung bezuglich der Skalen ,,Unsicherheit im Sozialkontakt“ [t(26.26) = 2.08, p = .05,
r = .38] und ,,Angstlichkeit“ [t (50) = 2.64, p = .01, r = .35]. Auch eine knapp nicht
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mehr signifikante Reduktion im Outcome der Skala ,,Paranoides Denken* [t (49) =
1.86, p = .07, r = .26] fiel auf. Durch Differenzbildung zwischen den Skalenwerten
der beiden Messzeitpunkte lie} sich in keiner der Unterskalen ein signifikanter

Haupteffekt nachweisen.

Tabelle 3.33: Mittelwertvergleich der globalen Kennwerte der SCL-90 zwischen den Grup-

pen zu Studienbeginn und bei Follow-up

Operation N M SD SE | df t p
Keine Op 20 71 .63 14

GSI zu Beginn 51| 94 | .35
Op 33 .58 42 .07
Keine Op 20 .79 A48 11

GSI Follow-up 51 | 2.09 | .04
Op 33 .52 43 .08
Keine Op 20 | 177 A7 10

PSDI zu Beginn 50 | 2.89 | .01
Op 32| 1.44 37 .07
Keine Op 20 | 1.55 34 .08

PSDI Follow-up 50| .99 | .33
Op 32 | 1.46 .33 .06
Keine Op 20 | 3290 | 21.85 | 4.89

PST zu Beginn 51 | -03 | .97
Op 33 | 33.09 | 19.19 | 3.34
Keine Op 20 | 42.60 | 21.18 | 4.74

PST Follow-up 51 | 2.28 | .03
Op 33 | 29.27 | 20.30 | 3.53

N = Patientenzahl, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, SE = Standardfehler, df = Freiheits-
grade

Die Verénderungen, die Uber die Zeit zwischen der Eintrittsuntersuchung bis zum
Studienendpunkt in der jeweiligen Gruppe stattfanden, wurden durch einen Mittel-
wertvergleich flir gepaarte Stichproben untersucht. Im Falle der nicht operierten
Gruppe ergab sich im Einzelvergleich der Mittelwerte eine signifikante Reduktion
des PSDI von Studienbeginn [M = 1.77, SE = 0.10] bis zur Abschlussuntersuchung
[M = 155, SE = 0.08, t(19) = 3.28, p = .004, r = .60], sowie eine signifikante Zu-
nahme des PST-Mittelwertes von Eintrittsuntersuchung [M = 32.90, SE = 4.89] bis
Follow-up [M = 42.60, SE = 4.74, t(19) = -3.04, p = .01, r = .57]. Beide Veranderun-

gen beruhen auf einem Effekt grofRer Starke, da r in beiden Situationen groRer als .50
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ist. In der Gruppe der operierten Probanden fielen hingegen keine signifikanten Ver-

anderungen im Studienverlauf auf (Tabelle 3.34).

Tabelle 3.34: Dynamik der mittleren globalen Kennwerte der SCL-90 innerhalb der jeweili-
gen Gruppe von Studienbeginn bis Follow-up

Operation | Messzeitpunkt | N M SD SE | df t p
. Beginn 71 .63 14
Keine Op 20 19| -93 | .36
Follow-up .79 48 A1
GSI i
Beginn .58 42 .07
Op 33 32| .86 |.40
Follow-up 52 43 .08
. Beginn 1.77 A7 10
Keine Op 20 19 | 3.28 | .004
Follow-up 1.55 34 .08
PSDI i
Beginn 1.44 37 .07
Op 32 31| -25 | 81
Follow-up 1.46 33 .06
. Beginn 32.90 | 21.85 | 4.89
Keine Op 20 19 | -3.04 | .01
pST Follow-up 42.60 | 21.18 | 4.74
Beginn 33.09 | 19.19 | 3.34
Op 33 32| 148 | .15
Follow-up 29.27 | 20.30 | 3.54

N = Patientenzahl, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, SE = Standardfehler, df = Freiheits-
grade

Die Dynamik des Outcomes in der SCL-90 durch einen Mittelwertvergleich der Dif-
ferenzen von prda- und postoperativen Ergebnissen der globalen Kennwerte ergab
signifikante Haupteffekte beziglich des PSDI sowie des PST (Tabelle 3.35). Der
Unterschied in der Antwortintensitat zwischen den Studienpopulationen war signifi-
kant. Wéhrend sich die Patienten, die ein System zur THS implantiert bekommen
hatten, im PSDI eher verschlechterten [M = -0.20, SE = 0.08], konnte sich die Kont-
roligruppe tendenziell verbessern [M = 0.06, SE = 0.07, t(51) = 2.11,p= .04, r =
.29]. Andersherum verhielt es sich mit dem Anteil der Symptome, bei denen eine
Belastung vorlag. Wéhrend sich die operierten Probanden im PST tendenziell ver-
besserten [M = 3.82, SE = 2.57], verschlechterte sich die Kontrollgruppe in diesem
Bereich deutlich [M =-9.70, SE = 3.19, t(51) = -3.27, p =.002, r = .42].
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Tabelle 3.35: Dynamik des Outcomes globaler Kennwerte der SCL-90 durch Mittelwertver-
gleich der Differenzen (Diff.) beider Gruppen

Operation N M SD SE df t p
Keine Op 20 | -.08 .36 .08

GSI Diff. 51 | -1.25 22
Op 33 .06 .38 .07
Keine Op 20 21 .29 .06

PSDI Diff. 50 | 2.11 .04
Op 32 | -02 43 .08
Keine Op 20 | -9.70 | 14.27 | 3.19

PST Diff. 51 | -3.27 | .002
Op 33 | 382 | 1478 | 257

N = Patientenzahl, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, SE = Standardfehler, df = Freiheits-
grade

Zur Veranschaulichung der Entwicklung des mittleren GSI, PSDI, sowie PST in bei-
den Studiengruppen zwischen erstem und zweitem Messzeitpunkt dienen auch die
Abb. 3.9 -3.11.
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Abb. 3.9: Mittelwerte des Gesamtmittelwertes (GSI) zu Studienbeginn (Messzeitpunkt 1)
und bei Follow-up (Messzeitpunkt 2) zum Vergleich der beiden Studiengruppen
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Abb. 3.10: Mittelwerte der globalen Belastungstendenz (PSDI) zu Studienbeginn (Messzeit-

punkt 1) und bei Follow-up (Messzeitpunkt 2) zum Vergleich der beiden Studiengruppen
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Abb. 3.11: Mittelwerte des globalen Kennwertes PST zu Studienbeginn (Messzeitpunkt 1)

und bei Follow-up (Messzeitpunkt 2) zum Vergleich der beiden Studiengruppen
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3.3.5.2 Betrachtung aller Patienten mit Morbus Parkinson

Bei Auswertung der SCL-90 fur eine Untergruppe der Probanden mit Hauptdiagnose
,»Morbus Parkinson* waren im Wesentlichen die gleichen Effekte wie in der Gesamt-
stichprobe zu beobachten. Der Mittelwertvergleich zwischen den beiden Gruppen
zum jeweiligen Messzeitpunkt durch T-Test fur unabhdngige Stichproben (Tabelle
3.36) ergab, dass bei Studienbeginn bereits signifikante Gruppenunterschiede beziig-
lich des PSDI vorlagen. Die operierten Patienten wiesen von vornherein eine gerin-
gere Antwortintensitat [M = 1.43, SE = 0.08] als die Kontrollgruppe [M = 1.78, SE =
0.13, t(38) = 2.45, p = .02, r = .37] auf, beim Follow-up ging dieser signifikante Un-
terschied verloren. Zu Studienabschluss war bei den Patienten, die sich einer Be-
handlung mit THS unterzogen, im Mittel der Anteil der Symptome, bei denen eine
Belastung vorlag, deutlich geringer [M = 30.46, SE = 4.07] als bei der nicht operier-
ten Kontrollgruppe [M = 44.87, SE = 5.13, t(39) = 2.17, p = .04, r = .33].

Tabelle 3.36: Mittelwertvergleich der globalen Kennwerte zwischen den Parkinsonpatienten
beider Gruppen zu Studienbeginn und bei Follow-up

Operation N M SD SE df t P

GSl Keine Op 15 74 57 15
) 39 | 104 | 31

zu Beginn Op 26 .58 41 .08

GSlI Keine Op 15 .83 46 12
39 | 188 | .07

Follow-up Op 26 .55 45 .09

PSDI Keine Op 15 1.78 51 13
) 38 | 245 | .02

zu Beginn Op 25 1.43 39 .08

PSDI Keine Op 15 1.56 37 .09
38| .71 A48

Follow-up Op 25 1.48 35 07

PST Keine Op 15 | 3433 | 1932 | 4.99
) 39 | .11 91

zu Beginn Op 26 | 33.65 19.19 | 3.76

PST Keine Op 15 | 4487 | 19.88 | 5.13
39 | 217 | .04

Follow-up Op 26 | 30.46 | 20.75 | 4.07

N = Patientenzahl, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, SE = Standardfehler, df = Freiheits-

grade
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Die Veranderungen, die Uber die Zeit zwischen der Eintrittsuntersuchung bis zum
Studienendpunkt in der jeweiligen Gruppe stattfanden, wurden fiir die Gruppe der
Parkinsonpatienten untersucht. Im Falle der nicht operierten Probanden ergab sich im
Einzelvergleich der Mittelwerte eine signifikante Reduktion des PSDI von Studien-
beginn [M = 1.78, SE = 0.13] bis zur Abschlussuntersuchung [M = 1.56, SE = 0.09,
t(14) = 2.65 p = .02, r = 58], sowie eine signifikante Zunahme des PST-
Mittelwertes von Eintrittsuntersuchung [M = 34.33, SE = 4.99] bis Follow-up [M =
4467, SE = 5.13, t(14) = -3.03, p = .01, r = .63]. Beide Veranderungen beruhen auf
einem Effekt grolRer Starke, da r > .50 in beiden Situationen. In der Gruppe der ope-
rierten Probanden fielen hingegen keine signifikanten Verdnderungen im Studienver-
lauf auf (Tabelle 3.37).

Tabelle 3.37: Dynamik der mittleren Kennwerte aller Parkinsonpatienten innerhalb ihrer
jeweiligen Gruppe von Studienbeginn bis Follow-up

Operation | Messzeitpunkt N M SD SE | df t p
Beginn 74 57 15
Keine Op 15 14 | -1.00 | .33
Follow-up .83 46 12
GSl
Beginn .58 41 .08
Op 26 25| 33 |.74
Follow-up .55 45 .09
Beginn 1.78 51 13
Keine Op 15 14| 2.65 | .02
Follow-up 1.56 37 .09
PSDI i
Beginn 1.43 39 .08
Op 25 24 | -55 | .59
Follow-up 1.45 35 .07
Beginn 34.33 | 19.32 | 4.99
Keine Op 15 14 | -3.03 | .01
Follow-up 4487 | 19.88 | 5.13
PST
Beginn 33.65 | 19.19 | 3.76
Op 26 25| 1.03 | .31
Follow-up 30.46 | 20.75 | 4.07

N = Patientenzahl, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, SE = Standardfehler, df = Freiheits-
grade
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Die Dynamik des Outcomes in der SCL-90 durch einen Mittelwertvergleich der Dif-
ferenzen aus pré- und postoperativen Ergebnissen der globalen Kennwerte ergab flr
die Gruppe der Parkinsonpatienten einen signifikanten Haupteffekt bezuglich PST
(Tabelle 3.38). Der Anteil der Symptome, bei denen eine Belastung vorlag, verbes-
serte sich bei den operierten Probanden tendenziell [M = 3.19, SE = 3.11], wohinge-
gen sich die Kontrollgruppe in diesem Bereich deutlich verschlechterte [M = -10.53,
SE =3.47,1(39) = -2.82, p = .01, r = .41].

Tabelle 3.38: Dynamik des Outcomes globaler Kennwerte der SCL90 durch Mittelwertver-

gleich der Differenzen (Diff.) von Parkinsonpatienten beider Gruppen

Operation N M SD SE df t p
) Keine Op 15 -.09 .35 .09

GSI Diff. 39 | -93 .36
Op 26 .03 41 .08
Keine Op 15 22 32 .08

PSDI Diff. 38 | 1.97 | .06
Op 25 -.05 46 .09
Keine Op 15 | -10.53 | 1345 | 3.47

PST Diff. 39 | -282 | .01
Op 26 3.19 |15.83 3.11

N = Patientenzahl, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, SE = Standardfehler, df = Freiheits-
grade

3.3.5.3 Betrachtung aller Patienten mit Morbus Parkinson und Empfehlung fir Tiefe
Hirnstimulation

Die Analyse des Outcomes der SCL-90 fir beide Studiengruppen innerhalb der Sub-
population der Parkinsonpatienten mit THS-Empfehlung ergab keine signifikanten
Ergebnisse bzw. keine Abweichung bereits in der Gesamtpopulation beobachteter
Effekte.
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3.3.6 Auswertung der Fragen zur Lebenszufriedenheit-Module

3.3.6.1 Betrachtung der Gesamtpopulation

Das Outcome bei Abschlussuntersuchung beztiglich der Lebensqualitét in den beiden
Studiengruppen der Gesamtpopulation wurde durch Mittelwertvergleich anhand des
T-Tests fur unabhangige Stichproben ausgewertet. Da die Erhebung nur zum Ende
der Studie durchgefuhrt wurde, handelt es sich um eine Querschnittsanalyse. Die
Gruppe der Probanden, die sich einer THS unterzogen hatte, schnitt in allen drei
Testmodulen besser ab als die Vergleichsgruppe (Tabelle 3.39). Bezuglich der ,,all-
gemeinen Lebenszufriedenheit lag die mittlere gewichtete Zufriedenheit bei den
operierten Probanden [M = 59.37, SE = 6.15] deutlich tber dem Ergebnis der Kont-
roligruppe [M = 33.68, SE = 6.96, t(56) = -2.74, p = .01, r = .34]. Auch bei der
,.gesundheitsbezogenen Lebenszufriedenheit” [M = 43.03, SE = 7.65] sowie der die
,,Bewegungsstorung betreffenden Lebenszufriedenheit [M = 66.97, SE = 10.70]
schnitt die operierte Gruppe erheblich besser ab als die Vergleichsgruppe [M =
12.97, SE = 7.45, t(56) = -2.72, p = .01, r = .34; M = 21.59, SE = 12.55, t(56) = -
2.75,p = .01, r = .34].

Tabelle 3.39: Mittelwertvergleich des FLZ-M-Outcomes der beiden Studiengruppen

Operation N M SD SE | df t p
FLZ-M Keine Op 24 | 33.68 | 34.09 | 6.96
_ 56 | -2.74 | .01
Allgemein Op 34 | 59.37 | 35.84 | 6.15
FLZ-M Keine Op 24 | 1297 | 36.48 | 7.45
. 56 | -2.72 | .01
Gesundheit Op 34 | 43.03 | 4458 | 7.65
FLZ-M Keine Op 24 | 21.59 | 61.48 | 12.55
56 | -2.75 | .01
Bewegungsstorung | Op 34 | 66.97 | 62.36 | 10.70

N = Patientenzahl, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, SE = Standardfehler, df = Freiheits-
grade

3.3.6.2 Betrachtung aller Patienten mit Morbus Parkinson

Das Outcome der Lebensqualitat bei Abschlussuntersuchung in den beiden Studien-

gruppen bezogen auf die Subpopulation aller Patienten mit Hauptdiagnose ,,Morbus




81

Parkinson* ergab fiir die Gruppe der Probanden, die sich einer THS unterzogen hatte,
in allen drei Testmodulen ein signifikant besseres Ergebnis als fur die Vergleichs-
gruppe (Tabelle 3.40). Bezlglich der ,,allgemeinen Lebenszufriedenheit lag die
mittlere gewichtete Zufriedenheit bei den operierten Probanden [M = 59.38, SE =
7.23] deutlich Giber dem Ergebnis der Kontrollgruppe [M = 35.74, SE = 7.62, t(44) =
-2.20, p = .03, r = .31]. Auch bei der ,,gesundheitsbezogenen Lebenszufriedenheit*
[M = 4199, SE = 9.12] sowie der die ,,Bewegungsstérung betreffenden Lebenszu-
friedenheit [M = 61.15, SE = 12.50] schnitt die operierte Gruppe erheblich besser
ab, als die Vergleichsgruppe [M = 11.17, SE = 7.11, t(43.83) = -2.67, p= .01, r =
37, M =10.89, SE =13.73, t(44) = -2.67,p = .01, r = .37].

Tabelle 3.40: Mittelwertvergleich des FLZ-M-Outcomes der Parkinsonpatienten in den bei-

den Studiengruppen

Operation N M SD SE df t p
FLZ-M KeineOp |19 35.74 | 33.23 | 7.62
_ 44 | -2.20 | .03
Allgemein Op 27 159.38 | 37.58 | 7.23
FLZ-M KeineOp |19 11.17 | 31.00 | 7.11
) 43.83 | -2.67 | .01
Gesundheit Op 27 | 41.99 | 47.37 | 9.12
FLZ-M KeineOp |19 10.89 | 59.85 | 13.73
44 | -2.67 | .01
Bewegungsstorung | Op 27 | 61.15 | 64.93 | 12.50

N = Patientenzahl, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, SE = Standardfehler, df = Freiheits-
grade

3.3.6.3 Betrachtung aller Patienten mit Morbus Parkinson und Empfehlung fir Tiefe
Hirnstimulation

Das Outcome der Lebensqualitat bei Abschlussuntersuchung bezogen auf die Subpo-
pulation aller Patienten mit Hauptdiagnose ,,Morbus Parkinson* und Empfehlung fiir
eine THS ergab fur die Gruppe der Probanden, die sich einer THS unterzog, keine
signifikant besseren Ergebnisse in den Manualen der FLZ als fur die Vergleichs-
gruppe. Tendenziell schnitten die operierten Probanden jedoch besser ab als die Ver-

gleichsgruppe.
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4  DISKUSSION

4.1 Zusammenfassung der Hauptbefunde

4.1.1Tiefe Hirnstimulation und Depressivitat

Von den Probanden, die sich zur Therapieevaluation einer THS-Behandlung im Neu-
rozentrum der Universitatsklinik Freiburg vorstellten, wiesen 27% anamnestisch af-
fektive Storungen auf. Das Spektrum umfasste neben Patienten mit einmaliger mani-
scher oder depressiver Episode Patienten mit rezidivierenden depressiven Schiiben in
der Anamnese und besonders solche, die zum Erhebungszeitpunkt an einem leichten
depressiven Syndrom litten sowie seltener einer mittelschweren bis schweren De-
pression. Der durchschnittliche BDI bei Studienbeginn lag bei 12.03 Punkten, was
auf eine milde bis maRig schwere depressive Symptomatik hindeutet. Die operierten
Probanden [M = 10.85, SE = 1.03] unterschieden sich nur unwesentlich von der
Kontrollgruppe [M = 13.35, SE = 1.30, t(89) = 1.52, p = .13]. Die gewonnenen Er-
gebnisse stehen im Einklang mit Querschnittsuntersuchungen, die Depression und
Angstlichkeit als haufigste psychiatrische Begleiterscheinungen bei Morbus Parkin-
son identifizieren konnten und eine Pravalenz von Depressionen zwischen 20% und
50% ermittelten. Typischerweise handelte es sich hierbei um mildere depressive
Syndrome und nur in 3% bis 8% um manifeste schwere Depressionen (Schrag,
2004). Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2007 von Reijnders und Kollegen ermittelte
bei 17% der Parkinsonpatienten schwere Depressionen, in 22% leichte Depressionen
und 13% der Patienten erfiillten die DSM-1V-Kriterien (Diagnostisches- und statisti-
sches Manual mentaler Erkrankungen) fiir eine Dysthymie. Die Studie unterschied
aulRerdem zwischen verschiedenen Mdglichkeiten der Datengewinnung und gab an,
dass bei Studien, die von einem Fragebogen zur Selbstbeurteilung wie z. B. dem BDI
Verwendung machten, die Pravalenzen depressiver Syndrome in einem Bereich zwi-
schen 27% und 76% lag.

Vorubergehende depressive Episoden wurden in vorangegangenen Studien bei 8%
bis 38% der Patienten nach THS beschrieben (Herzog et al., 2003; Houeto et al.,
2002; Krack et al., 2003; @stergaad et al., 2002; Volkmann et al., 2001). Die groRe

Schwankungsbreite I&sst sich zumindest teilweise durch unterschiedliche Aus-
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schlusskriterien sowie einen uneinheitlichen Bewertungsmalistab beziiglich Depres-
sivitat in den jeweiligen Studien erklaren. Fir Frihkomplikationen in den ersten drei
Monaten postoperativ werden Dopaminentzug (Krack et al., 2002; Volkmann et al.,
2001), stimulationsbedingte Effekte (Bejjani et al., 1999; Houeto et al., 2002) sowie
die Auswirkung der Operation als tiefgreifender Wendepunkt (Ring et al., 1998;
Voon et al., 2006) im Leben verantwortlich gemacht. Zu den Erkl&rungsansatzen bei
spat auftretender Verschlechterung depressiver Symptome zahlen pramorbide Vulne-
rabilitat (Funkiewiez et al., 2004), naturlicher Erkrankungsverlauf (Kulisevsky et al.,
2008) sowie psychosoziale Faktoren (Houeto et al., 2002).

Die Analyse der vorliegenden Studienpopulation ergab bei postinterventioneller Da-
tenerhebung, dass, im Vergleich zum préoperativ unbedeutenden Gruppenunter-
schied [t(63) = 0.90, p = .37] die operierten Probanden signifikant geringere BDI-
Mittelwerte [M = 8.73, SE = 1.34] aufwiesen als ihre Kontrollgruppe [M = 13.03, SE
=1.48, 1(63) = 2.13, p = .04, r = .26]. Wahrend sich die nicht operierten Probanden
im Studienverlauf etwas verschlechterten [t(26) = -0.47, p = .64], verbesserten sich
die BDI-Mittelwerte der Probanden, die sich einer THS unterzogen, von der Basiser-
hebung [M = 10.89, SE = 1.22] bis zur Abschlussuntersuchung [M = 8.74, SE =
1.34,t(37) = 2.26, p = .03, r = .35] bei mittlerer EffektgroRe signifikant. Die Betrach-
tung der Untergruppe der Patienten mit Morbus Parkinson ergab ahnliche Effekte
und auch die Subpopulation der Parkinsonpatienten, die eine Empfehlung fur THS
erhalten hatte, zeigte eine &hnliche Dynamik, wobei das Ergebnis bei nur sechs nicht
operierten Probanden in der Kontrollgruppe nicht signifikant wurde.

Die Literaturrecherche ergab zwar Studien und besonders Einzelfallberichte, in de-
nen es nach THS zu depressiven Symptomatiken kam (Bejjani et al., 1999), jedoch
fand sich keine Studie mit global negativem Outcome (Voon et al., 2006). Die meis-
ten Studien untersuchten lediglich Parkinsonpatienten mit Elektrodenlokalisation im
STN, es lagen nur drei Studien mit Kontrollgruppe vor und nur zwei mit randomi-
sierter Therapiezuteilung. Eine Fall-Kontroll-Studie verglich den mittleren BDI von
25 Parkinsonpatienten mit bilateraler STN-Stimulation [M = 11.6, SD = 7.7] mit
einer Kontrollgruppe von 25 nicht operierten Parkinsonpatienten [M = 12.0, SD =
7.2, 1(48) = -0.19, p > 0.05] und konnte drei Jahre nach Operation keine signifikanten
Gruppenunterschiede feststellen (Castelli et al., 2008). Dieses Ergebnis steht im Ein-
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klang mit einer randomisierten, kontrollierten Studie von Weaver und Kollegen
(2009), bei der 60 Parkinsonpatienten mit STN- und 61 Parkinsonpatienten mit GPi-
Stimulation mit einer Kontrollgruppe von 134 Parkinsonpatienten verglichen wur-
den, und sechs Monate nach Eingriff keine signifikanten Verénderungen im BDI
festzustellen waren. Auch Krack und Kollegen konnten 2003 bei 42 Parkinsonpatien-
ten mit Elektrodenimplantation im STN nach einem, sowie nach drei und fiinf Jah-
ren, keine Verbesserung depressiver Symptome nachweisen.

Bereits 2006 hatte die Gruppe um Castelli die Dynamik im BDI-Verlauf bei 65 Pati-
enten mit Morbus Parkinson, die sich einer THS des STN unterzogen, untersucht und
eine signifikante Reduktion im BDI-Mittelwert von zwei Wochen vor Operation [M
=14.9, SD = 8.6] bis 15 Monate postoperativ [M = 11.6, SD = 7.0, t(59) = 2.76, p =
0.008] ermittelt. Es fand sich aulRerdem eine schwache Korrelation zwischen der
Verbesserung im BDI und dem motorischen Erfolg des Eingriffs, sodass sich die
verbesserte Stimmung wenigstens teilweise durch die Besserung der motorischen
Symptome erkldren liele. In einer anderen Studie wurden 60 Parkinsonpatienten
randomisiert einer Therapie mit STN-Stimulation und 63 Patienten einer Behandlung
mit bestmdéglicher medikamentéser Therapie zugeteilt. Das Outcome nach sechs
Monaten im BDI und in der Montgomery Asberg Depression Rating Scale ergab
global eine Verbesserung depressiver Symptome in der operierten Gruppe [p = .06, d
= .2]. Der Effekt (nach Choen’s d) war jedoch gering und das Ergebnis erreichte
nicht das Signifikanzniveau (Witt et al., 2008). In einigen Studien mit langerem Fol-
low-up zeigte sich in der operierten Gruppe zunachst eine deutliche Reduktion de-
pressiver Symptome und bei Abschlussuntersuchung eine Anndherung an das Aus-
gangsniveau. Funkiewiez und Kollegen verdffentlichten 2004 eine Studie, bei der 70
Parkinsonpatienten eine bilaterale STN-Stimulation erhielten, und der mittlere BDI
bei Basisuntersuchung vor Operation [M = 15.4, SD = 7.2], nach einem Jahr [M =
11.5, SD = 7.4] und nach drei Jahren [M = 12.6, SD = 8.6] analysiert wurde. Es
ergab sich eine milde, jedoch signifikante Verbesserung des mittleren BDI im Ver-
gleich zu den Ausgangswerten nach einem Jahr [p < .0001] und nach drei Jahren [p =
.04], jedoch mit einer Tendenz zur Rickkehr zum Ausgangswert beim spéteren
Messzeitpunkt. Eine weitere Studie untersuchte das Merkmal Depressivitat bei 20

Parkinsonpatienten, die sich einer STN-Stimulation unterzogen anhand der Verande-
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rung (V) des mittleren Outcomes der Zung’s Depression Scale vor Operation [M =
43.3, SD = 6.9], nach drei Monaten mit ausgeschaltetem Stimulus [M = 34.2, SD =
11.1,V = -21.0%, p = .007], nach sechs [M =36.9 SD =11.7, V = -14.8%, p = .033]
und zwolf Monaten [ M = 36.4, SD = 10.2, V = -15.9%, p = .006] mit angeschaltetem
Stimulator. Eine Subpopulation von neun Patienten wurde separat analysiert und
zusétzlich nach 18 Monaten bei ausgeschaltetem Stimulus [M = 33.6, SD =9.4, V = -
22.5%, p = .063] untersucht. Insgesamt zeigte sich zu allen Messzeitpunkten eine
Reduktion der depressiven Symptome im Vergleich zur Basiserhebung, nur bei spé-
tem Follow-up nach 18 Monaten wurde dieser Effekt nicht mehr signifikant, was
durch die geringere Probandenzahl bedingt sein kann (Daniele et al., 2003). Eine
neuere Studie untersuchte den mittleren BDI von 33 Parkinsonpatienten mit STN-
Stimulation préoperativ [M = 13.84, SD = 6.20], nach drei [M = 7.45, SD = 6.36],
sechs [M = 8.47, SD = 6.62], zwolf [M = 7.94, SD = 5.56] und 36 Monaten [M =
13.74, SD = 5.93]. Kurz nach Operation zeigte sich eine deutliche Reduktion depres-
siver Symptome, die sich bis zu einem Jahr postoperativ relativ konstant hielt [F =
14.70, p < .001]. Bei Follow-up hatte das Ausmal der Depressivitat erneut zuge-
nommen und ndherte sich dem Ausgangswert an. Zwar war der stimmungsbessernde
Effekt nur transient zu beobachten, doch zeigte sich, zumindest global betrachtet,
keine Verschlechterung gegenliber dem praoperativen Befund (Kaiser et al., 2008).
Kalteis und Kollegen (2006) untersuchten 33 Parkinsonpatienten vor Implantation,
drei und sechs Wochen danach, sowie drei, sechs und zwolf Monate nach der Elekt-
rodenimplantation auf depressive Symptome. Sie konnten sowohl Kklinisch anhand
der Bech-Rafaelsen-Melancholie-Skala (BRMES) zur Fremdbeurteilung als auch
mittels des BDI zur Selbstbeurteilung schon drei Wochen postoperativ eine signifi-
kante Reduktion der Depressivitdt [BRMES: F = 16.28, p < .001; BDI: F = 10.86, p
=.003) ausmachen, die sich auch bis zwolf Monate stabil zeigte.

Alle hier betrachteten Studien kommen zu dem Schluss, dass sich nach der Operation
fir THS im Zeitraum von etwa einem Jahr depressive Symptome leicht verbessern.
Studien mit einem spateren Follow-up zeigen, dass die BDI-Mittelwerte tendenziell
wieder zum Ausgangswert zuriickkehren. Dies steht nicht unbedingt im Widerspruch
zu unseren Ergebnissen, da das postoperative Follow-up durchschnittlich nach 13.22

Monaten stattfand und spétere Verdnderungen im Outcome somit nicht erfasst wur-
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den. Problematisch ist, dass in den meisten Studien keine Kontrollgruppe zum Ver-
gleich vorlag, deshalb ist auch keine Aussage darliber mdglich, ob die spat postope-
rative Regression des BDI zum Ausgangswert nicht vielleicht dem natirlichen
Krankheitsverlauf entspricht und in Form einer Verschlechterung auch bei der Kont-
rollgruppe nachzuvollziehen wére. Von den genannten Studien vergleicht keine die
postoperativen Ergebnisse von STN- versus GPi-Stimulation. Die Vermutung kleine-
rer Studien, dass psychiatrische Komplikationen im Rahmen der STN-Stimulation
haufiger auftraten, lasst sich also nicht entkréften (Volkmann et al., 2001). Abwei-
chungen der vorliegenden Ergebnisse von denen der anderen Studien kdnnen eventu-
ell auch auf Unterschieden in den Studienpopulationen basieren. Die angefiihrten
Studien betrachten lediglich Parkinsonpatienten mit Elektrodenlokalisation im STN,
unsere Studie bezieht sich auf Patienten unterschiedlicher Hauptdiagnosen (Parkin-
son, Dystonie, ET und ,,Sonstige*) und variierender Elektrodenlokalisation (STN,
GPi, VIM). In der Studie von Funkiewiez et al., 2004, sind die Patienten mit einem
durchschnittlichen Alter von 55 Jahren jinger als die operierten Probanden unserer
Studienpopulation mit rund 59 Jahren. Problematisch bei Bewertung der Ergebnisse
psychometrischer Tests zur Erfassung von Depressivitit ist die starke Uberlappung
depressiver Symptome mit der Klinik der Parkinsonerkrankung wie verminderter
Mimik, Schlaflosigkeit, sozialem Riickzug, Hoffnungslosigkeit und Konzentrations-
storungen, um nur einige Beispiele zu nennen. Allgemein werden eher Skalen zur
klinischen Beurteilung empfohlen, da sie in der Psychometrie den Skalen zur Selbst-
beurteilung tberlegen sind. Obwohl der BDI einige somatische Items beinhaltet, hat
er sich valide bei der Beurteilung von Parkinsonpatienten gezeigt und kann zur De-
tektion von Veranderungen im Rahmen einer Therapiestudie Anwendung finden
(Schrag et al., 2007).

In Zusammenschau mit den Vorkenntnissen aus anderen Studien und unseren Ergeb-
nissen kann geschlossen werden, dass THS global betrachtet eine psychiatrisch si-
chere Methode im Hinblick auf Depressivitat darstellt, auch wenn in Einzelfallen von

einer Verschlechterung depressiver Syndrome berichtet wurde.



87

4.1.2 Tiefe Hirnstimulation und Suizidalitat

Ahnlich wie nach anderen schweren Operationen wurde auch im Rahmen der THS
bei motorischen Erkrankungen von Suiziden oder Suizidversuchen berichtet.

Die vorliegende Studie hat diesen Zusammenhang nicht explizit untersucht. Dennoch
erreichte uns bei Follow-up keine Riickmeldung von Angehdrigen oder Betreuern
bezuglich Todesfallen durch Suizid. Eine Kkirzlich erschienene retrospektive
Multizenter-Studie von Voon und Kollegen (2008) an 55 Zentren bestimmt die Sui-
zidrate nach STN-Stimulation bei Parkinsonpatienten. Es ergab sich eine Rate von
0.45% (24/5311) tatsachlich erfolgter Suizide, sowie 0.90% (48/5311) Suizidversu-
chen. Die Suizidrate im ersten postoperativen Jahr lag deutlich Uber dem von der
World Health Organization ermittelten alters- und geschlechtsabhéngigen Erwar-
tungswert [Standardisierte Mortalitatsrate: SMR 12.63-15.64, p < .001]. Zusatzlich
wurden in einer Fall-Kontroll-Studie an zehn Zentren 27 Patienten mit versuchtem
Suizid und neun Patienten mit erfolgreichem Suizid mit 70 Parkinsonpatienten einer
Kontrollgruppe verglichen. Es konnten folgende voneinander unabhéngige Risiko-
faktoren fur einen Suizidversuch identifiziert werden: postoperative Depression (p <
.001), alleinstehend (p < .007) und Stérungen der Impulskontrolle in der Anamnese
(p = .005). AuRerdem waren jingeres Alter, friiher Erkrankungsbeginn und vorange-
gangene Selbstmordversuche mit einem erhdhten Risiko assoziiert (p < .05). Risiko-
faktor fir einen erfolgreichen Suizid war das Bestehen einer postoperativen Depres-
sion (p < .001). Eine Metaanalyse von Studien zwischen 1996 und 2005 ermittelte
ahnliche H&ufigkeiten. Die Pravalenz von Suizidgedanken und Suizidversuchen lag
zwischen 0.3% und 0.7% und der Anteil erfolgter Suiziden betrug etwa 0.16% bis
0.32% (Appleby et al., 2007).

Die allgemeine postoperative Mortalitdt nach THS betragt 0.4%, postoperative Sui-
zidalitat stellt somit eines der wichtigsten potentiell verhinderbaren Mortalitatsrisi-
ken nach THS dar (Voon et al., 2008). Deshalb sollten die Patienten, bevor sie sich
einer THS unterziehen, auf Risikofaktoren geprift und postoperativ engmaschig be-

zuglich suizidalen Verhaltens betreut werden.



88

4.1.3 Tiefe Hirnstimulation und Angstlichkeit

Es wird eine Prévalenz von Angststérungen im Rahmen der Parkinsonerkrankung
zwischen 20% und 40% angenommen (Schrag et al., 2004; Voon et al., 2005). Hau-
fig stehen die Angst- oder Panikstdrungen in Zusammenhang mit einer fluktuieren-
den Medikamentenwirkung, schweren motorischen Symptomen, Gangstérungen oder
Dyskinesien.

Bereits bei Beginn unserer Studie zeigte die Gruppe der rein medikamentds behan-
delten Parkinsonpatienten im Mittel deutlich hohere Werte [M = 46.26, SE = 2.70]
beziiglich Angstlichkeit als Personlichkeitseigenschaft als die zur Operation anste-
henden Probanden [M = 39.59, SE = 1.74, t(51) = 2.17, p = .04, r = .29]. Dieses Er-
gebnis erscheint nachvollziehbar, da die Zuteilung zu den Studiengruppen nicht ran-
domisiert erfolgte und sich weniger &ngstliche Patienten wohl eher dem Operations-
risiko der THS stellten. Die Traitangst der operierten Probanden nahm im Gegensatz
zu der Kontrollgruppe im Studienverlauf signifikant ab [t(33) = 2.91, p = .01, r = .45],
der Unterschied erreichte im Gruppenvergleich mittlere EffektgroRe [t(51) = 2.84, p
=.01,r=.37].

Was die situationsbezogene Angst betrifft, lagen bei Eingangsuntersuchung keine
signifikanten Gruppenunterschiede vor. Bei Vergleich der mittleren Differenzen
zeigte sich im Falle der Stateangst ein signifikanter Haupteffekt [t(58) = -2.93, p =
.01, r = .36], der auf einer hochsignifikante Reduktion [t(43) = 4.1, p < .001, r = 58]
des mittleren Punktwertes im STAI X1 in der Gruppe der operierten Probanden im
Studienverlauf beruht. In der Kontrollgruppe lie3 sich weder in der Stateangst- noch
in der Traitangstskala eine signifikante Verdnderung im Verlauf der Studie ausma-
chen.

Die Ergebnisse der Analyse der Subpopulation der Patienten mit Morbus Parkinson
bzw. der Parkinsonpatienten mit Empfehlung fur eine Behandlung mit THS stehen
im Einklang mit den aus der Gesamtpopulation gewonnenen Daten.

Witt und Kollegen untersuchten 2008 in einer randomisierten, kontrollierten Studie
anhand des Beck Anxiety Inventars (BAI) und der Brief Psychiatric Ratin Scale
(BPRS) 60 Parkinsonpatienten, die sich einer THS des STN unterzogen, vor Operati-
on und sechs Monate danach betreffend ihrer Angstlichkeit. Sie verglichen die Er-

gebnisse mit 63 Patienten einer Kontrollgruppe, die bestmdgliche medikamentdse
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Behandlung erhielten. Es ergab sich ein grof3er und signifikanter Haupteffekt bezlig-
lich des BAI-Mittelwertes zwischen den beiden Gruppen [Differenz der Verénde-
rung: 10.43, p < .001, d = .8]. In der Gruppe mit THS nahm die Angstlichkeit nach
der Operation signifikant ab, wahrend sie in der rein medikamentds behandelten
Gruppe etwa gleich blieb. In der klinischen Beurteilung durch die BPRS zeigte sich
hingegen kein bedeutender Gruppenunterschied, was den dramatischen Effekt ge-
messen am BAI relativiert. Es ware zu (berlegen, ob die Reduktion der Angstlich-
keit, die vorwiegend off-Phasen-assoziiert ist, durch eine Reduktion der off-Zeit um
etwa 80% im Rahmen der THS eventuell besser durch den BAI detektiert werden
kann. Problematisch ist allerdings fur die Bewertung, dass einige Items des BAI eine
ausgepragt somatische Komponente besitzen (z.B. Unfahigkeit sich zu entspannen
oder Tremor der H&nde), die sich auch im Rahmen der THS verbessern. Auch die
Studie von Kaiser et al. (2008) stellte bei 33 Parkinsonpatienten nach beidseitiger
Elektrodenimplantation im STN eine signifikante Reduktion (p < .001) sowohl in der
situationsbezogenen Angstlichkeit [M = 47.4, SD = 7.78] als auch der Angstlichkeit
als Personlichkeitseigenschaft [M = 44.26, SD = 7.94] gemessen anhand des STAI,
nach drei [STAI X1: M = 39.12, SD = 6.36; STAI X2: M = 39.12, SD = 10.68],
sechs [STAI X1: M = 40.44, SD = 10.32; STAI X2: M = 38.44, SD = 9.66] und
zwolf Monaten [STAI X1: M = 40.10, SD = 9.57; STAI X2: M = 39.39, SD = 9.40]
fest. Sie n&herte sich allerdings nach 36 Monaten [STAI X1: M = 45.74, SD = 9.93;
STAI X2: M = 46.26, SD = 8.86] wieder dem Ausgangswert an. Bei 33 Parkinsonpa-
tienten, die eine STN-Stimulation erhielten, zeigte sich zu allen postoperativen Erhe-
bungszeitpunkten zwischen drei und zwo6lf Monaten eine signifikante Reduktion von
Angstsymptomen [STAI X1: F=7.17, p =.01; STAI X2: F =6.20, p =.02] im Ver-
gleich zum Ausgangswert. Bei einer Minderheit der Patienten kam es zu einer Ver-
schlechterung der Angstsymptomatik. Es fand postoperativ eine 70%-ige Reduktion
dopaminerger Medikation statt (Kalteis et al., 2006). Die Fall-Kontroll-Studie von
Castelli und Kollegen 2008 stellte nach drei Jahren weder im Bereich der situations-
bezogenen Angst noch beziglich Angst als Personlichkeitseigenschaft einen signifi-
kanten Gruppenunterschied im STAI fest. Zwei Jahre zuvor hatte man 65 Parkinson-
patienten zwei Wochen vor Operation und 15 Monate danach untersucht und weder

eine signifikante Verdnderung im STAI X1 noch im STAI X2 feststellen kdnnen.
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Zusatzlich gibt die Studie dartiber Aufschluss, dass der Gebrauch anxiolytischer Me-
dikamente postoperativ von 43% auf 32% gesenkt wurde (Castelli et al., 2006). Auch
Kupsch und Kollegen beobachteten 2006 in einer prospektiven, randomisierten und
kontrollierten Studie bei 20 Dystoniepatienten mit GPi-Stimulation drei Monate nach
der Intervention keine signifikanten Veranderungen der Angstlichkeit gemessen am
BAI. Higginson und Kollegen konnten 2001 bei einer Gruppe aus 39 Parkinsonpati-
enten, von denen 24 Patienten einer unilateralen Pallidotomie, ein Patient einer
Thalamotomie, zehn Patienten einer GPi- und vier einer VIM-Stimulation unterzo-
gen wurden, vier Monate postoperativ eine signifikante Reduktion der Angstlichkeit
[F(1.38) = 35.9, p <.0001], gemessen anhand des BAI nachweisen. Da keine Korre-
lation zwischen dem Outcome im BAI und der Verbesserung der motorischen Symp-
tome vorlag, kann angenommen werden, dass das Ergebnis beziiglich der Angstlich-
keit nicht durch die Verbesserung der Motorik konfundiert war. Eine Unterscheidung
zwischen dem Ergebnis der verschiedenen Interventionen lieferte die Studie nicht.
Fields et al. (2003) konnten hingegen bei der Untersuchung von 40 Patienten mit ET,
die sich einer THS des VIM unterzogen, zw6lf Monate nach der Intervention keine
signifikanten Veranderungen im BAI feststellen.

Ein Problem bei der Erfassung von Angstlichkeit bei Parkinsonpatienten ist, dass
keines der derzeit geldufigen Inventare fir diese Erkrankung validiert ist. Es liegt
keine offizielle Empfehlung fir die Anwendung eines bestimmten Verfahrens vor,
lediglich Vorschlage bezliglich einer Anzahl von Testbatterien. Das BAI hat sich in
einigen Studien als sensitiv bezlglich Panikstorungen erwiesen, ist jedoch bei der
Detektion globaler Angststorungen weniger sensitiv. Trotzdem kann er bei Therapie-
studien sinnvoll angewendet werden. Problematisch beziiglich des STAI ist, dass
sich die Erhebung der Stateangst nur auf den aktuellen Zeitpunkt bezieht, so dass
Panikstorungen auBerhalb einer Attacke unterschétzt werden kénnen. Obwohl das
STAI nicht alle wichtigen Symptome beziiglich Panik- und globalen Angsterkran-
kungen, die bei Morbus Parkinson dominieren, abfragt, kann es fiir die Therapieeva-
luation durchaus Anwendung finden. VVon Vorteil fir die vorliegende Untersuchung
ist, dass das STAI kaum Uberschneidungen mit somatischen oder kognitiven Symp-
tomen des Morbus Parkinson aufweist, sodass eine Verbesserung im STAI unabhan-

gig von einer Besserung der Parkinsonsymptome betrachtet werden kann. Es muss



91

darauf hingewiesen werden, dass alle Skalen zur Erhebung von Angstlichkeit Items
beinhalten, die mit depressionstypischen Symptomen Uberlappungen aufweisen und
dass ihr Einfluss auf das Outcome in der Beurteilung von Angstlichkeit noch nicht
evaluiert wurde (Leentjens et al., 2008).

Zur Klarung der reduzierten Angstlichkeit gibt es unterschiedliche Hypothesen. Zum
einen wird vermutet, dass die vor Operation entstehende Anspannung, die nach Ein-
griff und Bewadltigung des angstauslosenden Ereignisses von den Patienten abféllt,
dafiir verantwortlich sein kdnnte. Dies konnte durch die vorliegende Studie nicht
bestatigt werden, da hier bei der Ausgangsuntersuchung die Patienten in Erwartung
einer Operation sogar weniger dngstlich waren als ihre Kontrollgruppe. Diese Un-
gleichheit beruht vermutlich auf der Patientenselektion fir die THS und kdnnte eine
praoperative Zunahme der Angstlichkeit kaschieren. Mehrere praoperative Erhebun-
gen um die Dynamik der Angst in Bezug auf das Ereignis Operation zu erfassen oder
eine randomisierte kontrollierte Studie wirden in diesem Fall Klarheit bringen. Ers-
terer Vorschlag fand bei der erwahnten Studie von Kalteis und Kollegen (2006) An-
wendung. Préoperativ wurden 33 Parkinsonpatienten zu drei Messzeitpunkten mithil-
fe der SCL-90 untersucht. Die Subskala, zur Erfassung von Angstsymptomen, nahm
kurz vor dem Eingriff signifikant zu [t(31) = -2.93, p = .01], was als psychische
Stressreaktion vor Operation interpretiert wurde.

Angstlichkeit als Medikamentennebenwirkung und ihre Reduktion nach postoperati-
ver Umstellung des medikamentdsen Regimes ware ebenfalls denkbar. Dagegen ar-
gumentieren Higginson und Kollegen (2001), die nach neurochirurgischen Eingriffen
eine signifikante Reduktion angstlicher Symptome nachweisen konnten, ohne dass
jedoch Anderungen in der verabreichten potentiell auslésenden Medikation vorlagen.
Unsere Ergebnisse zeigen ebenfalls weder zum praoperativen noch zum postoperati-
ven Zeitpunkt einen signifikanten Gruppenunterschied in der verordneten Psycho-
pharmakotherapie, wohl aber bezuiglich der Antiparkinsonmedikation. Denkbar wére
eventuell, dass die Reduktion in der Antiparkinsonmedikation fir die beobachtete
Entwicklung der Angstlichkeit verantwortlich sein kénnte.

Da die separaten Regelkreise des limbischen Systems zur Verarbeitung emotionaler
und kognitiver Inhalte sowie zur Regulation von Motorik in den Basalganglien zu-

sammenlaufen und auch anatomisch in enger Nachbarschaft liegen, kann eine Modu-



92

lation der Informationsverarbeitung durch L&sion oder Ausbreitung elektrischer Im-
pulse ber das Zielgebiet hinaus fur die beobachteten Effekte verantwortlich sein.
Dies zu beurteilen geht Gber die Interpretationsmdglichkeiten unserer Studienergeb-

nisse hinaus.

4.1.4 Rolle der Tiefen Hirnstimulation bei Argerausdruck und

Argerkontrolle

Es liegen nur wenige Studien vor, die sich mit Arger als Persénlichkeitseigenschaft
und Argerausdruck bei Parkinsonpatienten systematisch auseinandersetzen. Eine
2007 veroffentlichte Studie von Macias und Kollegen hat 126 Parkinsonpatienten
und 126 Probanden einer nach Alter und Geschlecht parallelisierten Kontrollgruppe
zu diesem Thema anhand des STAXI untersucht. Sie fanden heraus, dass die Parkin-
sonpatienten deutlich geringere Werte im Argerausdruck erreichten (Stateérger,
Traitarger, nach auBen gerichteter Arger) und ein groBeres AusmaR an
Argerkontrolle (nach innen gerichteter Arger und Argerkontrolle) aufwiesen.

In der vorliegenden Studie fielen bei Analyse des STAXI signifikante Veranderun-
gen beziiglich des Zustandsargers und des nach innen gerichteten Argers auf. Bei
Studienbeginn lagen keine signifikanten Gruppenunterschiede in den Subskalen des
STAXI vor. Bei Follow-up schnitt die Gruppe der operierten Probanden [M = 13.14,
SE = 0.60] im Bereich des nach innen gerichteten Argers signifikant besser ab als
ihre Vergleichsgruppe [M = 16.64, SE = 1.02, 1(36.18) = 2.64, p = .01, r = .40] und
im Bereich des Statedrgers war die Verbesserung [M = 11.32, SE = 0.35] gegenlber
den nicht operierten Probanden [M = 14.87, SE = 0.97, t(27.86) = 0.55, p =.002, r =
.55] sogar noch deutlicher. In der Gruppe der operierten Patienten nahm der nach
innen gerichteten Arger im Studienverlauf signifikant ab [t(37) = 2.22, p = .03, r =
.35]. Auch das Outcome des Statedrgers verbesserte sich postoperativ signifikant
[t(37) = 2.17, p = .04, r = .34]. In der Kontrollgruppe lieBen sich im Studienverlauf
keine signifikanten Mittelwertverdnderungen in den Subskalen des STAXI ausma-
chen.

Im Mittelwertvergleich der STAXI-Differenzen beider Studiengruppen zeigte sich

ein signifikanter Haupteffekt in Bezug auf den Zustandsarger. Die Patienten, die ein
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System zur THS implantiert bekommen hatten, wiesen im Vergleich zur Kontroll-
gruppe eine deutliche Reduktion des mittleren Punktwertes [t(59) = -2.86, p = .01, r
= .35] auf der Statedrgerskala auf.

Die Literaturrecherche ergab keine systematischen Studien, die sich mit
Argerausdruck und Argerkontrolle bei Parkinsonpatienten mit THS auseinanderset-
zen. In einem Fallbericht wird von einem Patienten berichtet, der nach THS des STN
episodisch aggressive Verhaltensauffalligkeiten mit gestorter Impulskontrolle und
verminderter Argerkontrolle entwickelte, die wahrscheinlich mit dem Anschalten des
Stimulus zusammenhingen (Sensi et al., 2004).

Ahnliche Ereignisse traten in unserer Studienpopulation nicht auf. Es ergab sich hin-
gegen eine deutliche Reduktion des Zustandsargers sowie des nach innen gerichteten
Argers in der Gruppe, die sich einer THS unterzog.

Trotzdem waére es denkbar, dass es im Einzelfall im Rahmen einer Elektrodendislo-
kation oder durch Ausbreitung elektrischer Impulse Uber die Zielstruktur hinaus auf
benachbarte Fasern des limbischen Systems, die sich regulierend auf Affektkontrolle
und emotionales Verhalten auswirken, zu oben genannten Komplikationen kommen

konnte.

4.1.5 Tiefe Hirnstimulation und Impulsivitat

Eine aktuelle Modellvorstellung in der Forschung schreibt den Basalganglien neben
ihrer Funktion zur Regulation motorischer Prozesse und kognitiver VVorgange eine
koordinierende Rolle bei Entscheidungsprozessen zu. Dem STN kommt als zentraler
Struktur eine verzégernde Funktion bei der Entscheidungsfindung zu. So wird das
Risiko, eine ungewollte Entscheidung zu treffen, reduziert. In Anbetracht dieses Mo-
dells ware es denkbar, dass L&sion oder Stimulation des STN im Rahmen von THS
zu einer Beeintrédchtigung von Entscheidungsprozessen fiihren und sich in impulsi-
vem Verhalten dul3ern kénnte (Frank, 2006).

Einige Studien berichten von Stérungen der Impulskontrolle im Rahmen
dopaminerger Medikation, besonders im Zusammenhang mit Dopaminagonisten
(Voon et al., 2007; Weinraub, 2008), was Anlass zur Uberlegungen gab, dass eine
reduzierte Antiparkinsonmedikation im Rahmen der THS die Impulsivitét bei Par-

kinsonpatienten verbessern konnte.
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In der vorliegenden Studie wurde das Konstrukt Impulsivitat anhand der BIS unter-
sucht. Zu Studienbeginn sowie bei Follow-up lieen sich keine bedeutenden Unter-
schiede zwischen den beiden Studiengruppen in den Mittelwerten der Skalen der BIS
feststellen, wobei in der Follow-up Untersuchung die Gruppe der operierten Patien-
ten beziliglich der kognitiven Impulsivitdt mit mittlerem Effekt tendenziell bessere
Ergebnisse [t(56) = 1.79, p = .08, r = .23] erzielte als ihre Vergleichsgruppe. Der
Studienverlauf zeigte fur die Gruppe der operierten Probanden eine signifikante Re-
duktion des BIS-Mittelwertes auf der Skala der kognitiven Impulsivitét [t(32) = 2.23,
p=.03,r=.37].

Eine kurzlich veroffentlichte Querschnittstudie (Halbig et al., 2009) vergleicht die
Impulsivitat von 34 medikamentds behandelten Parkinsonpatienten mit 16 Parkin-
sonpatienten, die sich einer THS des STN unterzogen anhand der BIS. Es stellte sich
heraus, dass die operierten Patienten trotz reduzierter dopaminerger Medikation sig-
nifikant hohere BIS-Skores [t(48) = -2.33, p = .02] aufwiesen als die Kontrollgruppe,
dartber hinaus zeigte sich eine unerwartet hohe Pravalenz (19%) an Stérungen der
Impulskontrolle.

Da keine praoperativen Ergebnisse vorliegen, kann nicht beurteilt werden, ob durch
den Eingriff der THS spezifische Verdnderungen beziglich Impulsivitat auftraten
und ob sich die Studiengruppen bereits vor Operation signifikant unterschieden. Es
scheint denkbar, dass sich impulsivere Probanden eher flr eine invasive Behandlung
wie die THS entscheiden. Aullerdem war die Erkrankungsdauer der Parkinsonpatien-
ten, die sich der THS unterzogen, signifikant l&nger als in der Vergleichsgruppe, was
haufiger mit fortgeschrittenen kognitiven Defiziten einhergeht. Nicht ausgeschlossen
werden kann, dass ein Abbau der kognitiven Leistungen eine Zunahme der Impulsi-
vitat mit sich bringt.

Eine neuere Studie von Frank und Kollegen (2007) scheint die oben genannte Theo-
rie, nach der der STN bei dynamischer Modulation der Entscheidungsschwelle bei
Appetenz-Konflikten eine Rolle spielt, zu bestatigen. Es wurden 17 Parkinsonpatien-
ten mit STN-Stimulation und eine nach Alter parallelisierte Kontrollgruppe von 15
Parkinsonpatienten mit medikamentdser Therapie computerisierten Entscheidungs-
aufgaben unterzogen. Patienten in der THS-Gruppe zeigten ein impulsiveres Ant-

wortverhalten. Wéhrend die Entscheidungsdauer in der Kontrollgruppe mit Konflikt-
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starke einer Entscheidung zunahm, fehlte in der THS-Gruppe bei angeschaltetem
Stimulus dieses verzdgerte Antwortverhalten, wodurch es hdufiger zu Fehlentschei-

dungen kam.

4.1.6 Tiefe Hirnstimulation und globale Belastung

Bezuglich der grundsatzlichen psychischen Belastung unterschieden sich die beiden
Studiengruppen zu Beginn der Untersuchung nur unerheblich. In der Abschlusserhe-
bung fiel die Belastung der operierten Probanden signifikant geringer aus [M = .52,
SE = .08] als in der Kontrollgruppe, bei der sich der GSI tendenziell verschlechterte
[M=.79, SE = .11, t(51) = 2.09, p = .04, r = .28]. Um diesen Sachverhalt genauer zu
analysieren, wurden die einzelnen Skalen betrachtet. Zu Beginn der Studie lagen
beziiglich der neun Skalenwerte (Somatisierung, Zwanghaftigkeit, Angstlichkeit,
Unsicherheit im Sozialkontakt, Aggressivitat, Phobische Angst, Paranoides Denken,
Psychotizismus und Depressivitat) keine signifikanten Mittelwertunterschiede zwi-
schen den beiden Studiengruppen vor. Bei der Abschlussuntersuchung erreichte die
Gruppe der operierten Probanden eine deutliche Verbesserung beziiglich der Skalen
,,Unsicherheit im Sozialkontakt* [t(26.26) = 2.08, p = .05, r = .38] und ,,Angstlich-
keit* [t (50) = 2.64, p = .01, r = .35], was durchaus auf eine weniger offensichtliche
Symptomatik der motorischen Erkrankung im Rahmen der Behandlung mit THS
zurtickgefiihrt werden kénnte. Auch eine knapp nicht mehr signifikante Reduktion
im Outcome der Skala ,,Paranoides Denken [t (49) = 1.86, p = .07, r = .26] fiel auf.
Es ware zu Uberlegen, ob dieser Effekt mit einer Reduktion der dopaminergen Medi-
kation in Zusammenhang stehen kdnnte. Durch Differenzbildung zwischen den Ska-
lenwerten der beiden Messzeitpunkte lie sich in keiner der Unterskalen ein signifi-
kanter Haupteffekt nachweisen.

Bereits bei Studienbeginn zeigte sich ein bedeutender Gruppenunterschied im PSDI-
Mittelwert. Die operierten Patienten wiesen von vornherein eine geringere Antwort-
intensitat [M = 1.44, SE = 0.07] als die Kontrollgruppe [M = 1.77, SE = 0.10, t(50) =
2.89, p = .01, r = .38] auf. Dieser anféangliche Gruppenunterschied lasst sich eventu-
ell auf den Selektionsprozess der Patienten fur die THS zuriickfuhren, in dessen Ver-
lauf beispielsweise eine ausgepragte psychiatrische Komorbiditat zum Ausschluss

fuhren kann. Bei der Follow-up Untersuchung ging dieser signifikante Unterschied
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verloren, was sich zum Teil durch die bei Studienabschluss im Mittel deutlich gerin-
gere globale Belastungstendenz der operierten Patienten im Vergleich zu ihrer rein
medikamentds eingestellten Kontrollgruppe sowie dem PST-Outcome ergibt. Am
Studienendpunkt war der Anteil der Symptome, bei denen eine Belastung vorlag, bei
den Patienten, die sich der THS unterzogen, deutlich geringer [M = 29.27, SE =
3.53] als in der Kontrollgruppe [M = 42.60, SE = 4.74, t(51) = 2.28, p = .03, t = .30],
was sich durch den Wegfall bzw. eine deutliche Reduktion somatischer Beschwerden
sowie der Uberwindung der mit dem Eingriff der THS verbundenen Angste erklaren
lieBe.

Im Falle der nicht operierten Gruppe ergab sich im Einzelvergleich der Mittelwerte
eine signifikante Reduktion des PSDI von Studienbeginn [M = 1.77, SE = 0.10] bis
zur Abschlussuntersuchung [M = 1.55, SE = 0.08, t(19) = 3.28, p = .004, r = .60]
sowie eine signifikante Zunahme des PST-Mittelwertes von Eintrittsuntersuchung
[M = 32.90, SE = 4.89] bis Follow-up [M = 42.60, SE = 4.74, t(19) = -3.04, p= .01, r
= .57]. Beide Veranderungen beruhen auf einem Effekt grof3er Starke, da r > .50 in
beiden Konstellationen. In der Gruppe der operierten Probanden fielen hingegen kei-
ne signifikanten Veranderungen im Studienverlauf auf.

Der Mittelwertvergleich der Differenzen von pré- und postoperativen globalen
Kennwerten ergab signifikante Haupteffekte beziiglich des PSDI sowie des PST, die
sich umgekehrt proportional verhalten. Der Unterschied in der Antwortintensitét
zwischen den Studienpopulationen war zu Beginn der Untersuchung signifikant.
Wahrend sich die Patienten, die ein System zur THS implantiert bekommen hatten,
im PSDI eher verschlechterten [M = -0.20, SE = 0.08], konnte sich die Kontrollgrup-
pe tendenziell verbessern [M = 0.06, SE = 0.07, t(51) = 2.11, p = .04, r = .29]. Ein
Erklarungsansatz hierfur ware, dass im Rahmen der reduzierten globalen Belastung
in der Gruppe der operierten Probanden einzelne Symptome subjektiv mehr in den
Vordergrund treten und dadurch starker gewichtet werden. Andersherum verhielt es
sich mit dem Anteil der Symptome, bei denen eine Belastung vorlag. Wéhrend sich
die operierten Probanden im PST tendenziell verbesserten [M = 3.82, SE = 2.57],
verschlechterte sich die Kontrollgruppe in diesem Bereich deutlich [M = -9.70, SE =
3.19,t(51) =-3.27, p = .002, r = .42].
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Keiser und Kollegen (2008) untersuchten bei 33 Parkinsonpatienten, die sich einer
THS des STN unterzogen, die Beeintrachtigung durch somatische und psychosoziale
Symptome anhand der SCL-90 vor Operation sowie drei, sechs, zwolf und 36 Mona-
te nach dem Eingriff. Sie fanden im Mittel reduzierte Skores beziiglich der globalen
Belastungstendenz [F = 10.14, p < .001] sowie in den Skalen Somatisierung [F =
14.04, p < .001], Zwanghaftigkeit [F = 4.08, p = .008], Unsicherheit im Sozialkon-
takt [F = 11.32, p < .001], Depressivitat [F = 7.66, p < .001], phobische Angst [F =
14.40, p < .001] und Psychotizismus [F = 5.40, p = .001] bis ein Jahr postoperativ,
die bei einer Kontrolle nach drei Jahren eine Tendenz zur Ruckkehr zum Ausgangs-
wert zeigten und sich nur bezlglich der Skala phobische Angst und Somatisierung
weiterhin signifikant unterhalb des Ausgangwertes ansiedelten. Einen Zusammen-
hang des psychosozialen Outcomes und der verbesserten Motorik schlossen sie aus,
da sich Stimmung und Wohlbefinden trotz konstanter motorischer Symptome wieder
verschlechterten. Sie erklarten sich das Ergebnis teilweise dadurch, dass von der
neuen postoperativen Ausgangssituation auch minimale Verschlechterungen der Er-
krankung als starkerer Verlust empfunden wurden. In der 2006 publizierten Studie
von Kalteis und Kollegen wurden ebenfalls 33 Parkinsonpatienten vor und nach bila-
teraler Elektrodenimplantation im STN anhand der SCL-90 untersucht. Signifikante
Verbesserungen bezuiglich der globalen Belastungstendenz [F = 8.22, p = .01], pho-
bischer Angst [F = 12.40, p = .001], Somatisierung [F = 18.00, p < .001] sowie eine
knapp nicht mehr signifikante Verbesserung bezuglich der Unsicherheit im Sozial-
kontakt [F = 6.43, p = .02] konnten bestatigt werden. Zusatzlich reduzierte sich der
Anteil der Symptome, bei denen eine Belastung vorlag, erheblich [F = 12.19, p =
.002]. Eine signifikante Reduktion bezuglich Unsicherheit im Sozialkontakt und pa-
ranoider Angst konnten wir in unserer Studie bestatigen. Es gilt zu bedenken, dass
sich die von uns untersuchte Gruppe anders als bei den eben zitierten Studien aus
Patienten unterschiedlicher Hauptdiagnosen zusammensetzt und die Elektrodenloka-
lisation im Rahmen des Eingriffs variiert. Eventuell sind die Unterschiede in den
Ergebnissen auch auf die ungleiche Struktur der untersuchten Gruppen zuriickzufih-

ren.
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4.1.7 Tiefe Hirnstimulation und Lebensqualitat

Morbus Parkinson flhrt durch Beeintrachtigung alltdglicher Aktivitaten, durch Prob-
leme im sozialen Umgang sowie behandlungsbedingten Komplikationen zu einer
eingeschrankten Lebensqualitat, die sich mit zunehmender Dauer und Schwere der
Erkrankung verschlechtert. In den letzten Jahren sind einige Studien erschienen, die
belegen, dass THS allgemein eine sichere Methode ist, die sowohl eine Verbesserung
motorischer Symptome als auch der Lebensqualitdt mit sich bringt, unabhéngig da-
von, ob allgemeine Tests wie der Short Form-36 Health Survey (SF-36) oder speziel-
le Tests flr Parkinsonpatienten wie der Parkinson’s Disease Questionnaire (PDQ-39)
verwendet wurden.

Die vorliegende Studie ist die einzige, welche die FLZ zur Evaluation der Lebens-
qualitat bei THS heranzieht. Die Probanden, die sich einer THS unterzogen, schnit-
ten in allen drei Testmodulen besser ab als die Vergleichsgruppe. Beziglich der all-
gemeinen Lebenszufriedenheit lag die mittlere gewichtete Zufriedenheit bei den ope-
rierten Probanden [M = 59.37, SE = 6.15] deutlich iber dem Ergebnis der Kontroll-
gruppe [M = 33.68, SE = 6.96, t(56) = -2.74, p = .01, r = .34]. Auch bei der gesund-
heitsbezogenen Lebenszufriedenheit [M = 43.03, SE = 7.65] sowie der die Bewe-
gungsstorung betreffenden Lebenszufriedenheit [M = 66.97, SE = 10.70] schnitt die
operierte Gruppe erheblich besser ab als die Vergleichsgruppe [M = 12.97, SE =
7.45,1(56) = -2.72, p = .01, r = .34; M = 21.59, SE = 12.55, t(56) = -2.75, p = .01, r =
.34].

Witt und Kollegen verglichen 2008 in einer randomisierten, kontrollierten Studie 60
Parkinsonpatienten, die sich einer THS des STN unterzogen, mit 63 Parkinsonpatien-
ten die bestmdgliche medikamentdse Therapie erhielten. Der mittlere Unterschied in
der Veranderung des Gesamtindex [M = 10.16, p = .0001, r = .60] des PDQ-39 zwi-
schen den beiden Gruppen zeigte, dass die Lebensqualitat der operierten Patienten im
Vergleich zur Kontrollgruppe nach sechs Monaten signifikant besser war. Auch das
Outcome beziiglich der mittleren Veranderung im SF-36 zwischen den beiden Grup-
pen war besonders beziliglich der korperlichen Aspekte der Lebensqualitdt [M =
16.55, p =.0001, d = .50] aber auch der psychologischen Aspekte [M =9.74, p = .02,
d = .50] eindeutig. Vor allem die Besserung der motorischen Funktion sowie die Re-

duktion von Dyskinesien schienen fiir den Hauptanteil der verbesserten Lebensquali-
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tat verantwortlich zu sein. Die leichte exekutive Dysfunktion und auch eine moderate
kognitive Verschlechterung hatten hingegen keinen Einfluss auf die Subitems Kogni-
tion und Kommunikation des PDQ-39. Ahnliches ergab auch der Paarvergleich von
156 Patienten mit STN-Stimulation bzw. optimaler medikamentdser Therapie in der
Studie von Deuschel und Kollegen, 2006. Die Lebensqualitat der THS-Gruppe ver-
besserte sich sechs Monate nach Eingriff deutlich [M = 9.5, SD = 15.3, p = .02],
wahrend sich die Kontrollgruppe tendenziell sogar verschlechterte [M = -0.2, SD =
11.2, p = .02]. Die Ergebnisse der prospektiven, randomisierten und kontrollierten
Untersuchung von Weaver und Kollegen 2009, die 61 Parkinsonpatienten mit GPi-
Stimulation und 60 Patienten mit Elektrodenlokalisation im STN mit einer Kontroll-
gruppe von 134 Parkinsonpatienten verglich, ergaben sogar eine Verbesserung der
Lebensqualitét in fast allen Subskalen des PDQ-39, mit Ausnahme der Skala ,,soziale
Unterstiitzung*“. Besonders schienen sich die physischen Aspekte der Lebensqualitét
im Rahmen der THS zu verbessern (Drapier et al., 2005; Just & Ostergaard, 2002;
Kupsch et al., 2006; Lozcano et al., 2004; Martinez-Martin, 2002; Siderowf et al.,
2006). Bei 14 Parkinsonpatienten mit STN-Stimulation konnten Lezcano und Kolle-
gen 2004 auch Langzeiterfolge nach einem und nach zwei Jahren vorweisen, mit
einer 62%-igen Verbesserung der Lebensqualitdat im PDQ-39. Sie stellten aulRerdem
eine Korrelation der verbesserten Lebensqualitdit mit dem motorischen Erfolg, ge-
messen anhand der Subskala III der Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, fest [r
=.7, p =.006]. 48% der Veradnderung im PDQ-39 lieRen sich durch die Verbesserung
der motorischen Symptome erklaren.

Die in unserer Studie verwendeten FZL eignen sich besonders fir die Erfassung der
Lebensqualitat, da sie eine subjektive Gewichtung der Subitems ermdglichen. Da
keine Ausgangswerte beziglich der Lebensqualitat zu Studienbeginn vorliegen, kdn-
nen wir nicht sicher darauf schliefen, dass der Gruppenunterschied in der Lebens-
qualitat tatsachlich auf die Operation zurtickzufihren ist oder ob bereits bei Studien-
beginn ein signifikanter Gruppenunterschied vorlag. Die befragten Patienten waren
Uberwiegend zufrieden mit dem Therapieergebnis und 87% der operierten Patienten
wirden sich, wenn sie noch einmal die Wahl hétten, wieder fur eine Operation ent-

scheiden.



100

4.2 Methodische Limitationen der Arbeit

Die Schwache der vorliegenden Studie liegt besonders in ihrem Design. Die Studie
qualifiziert sich gegenlber anderen Studien zu diesem Thema durch ihren kontrol-
lierten und prospektiven Aufbau. Jedoch fand die Therapiezuteilung nicht randomi-
siert statt, da wir es flr ethisch nicht vertretbar hielten, die Studienpatienten nach
dem Zufallsprinzip einer Therapiegruppe zuzuordnen und ihnen somit eventuell die
bestmdgliche Therapie flr ihren individuellen Fall vorzuenthalten. Damit gingen wir
das Risiko ein, dass signifikante Gruppenunterschiede bereits zu Studienbeginn vor-
lagen, was bezlglich der Merkmale Alter, Traitangst, PSDI-Mittelwert, Schulbil-
dung, THS-Empfehlung und Parkinson-Typ der Fall war. Diese Unterschiede
schranken die Vergleichbarkeit ein und sind daher bei der Interpretation zu beriick-
sichtigen. Dennoch fanden sich in den meisten psychometrischen Tests keine signifi-
kanten Gruppenunterschiede, sodass Veranderungen im Studienverlauf sehr wahr-
scheinlich auf die unterschiedliche Behandlung zurlckgefihrt werden kénnen. Ob
die globale Verbesserung der psychiatrischen Symptome allein auf die Intervention
der THS, auf eine intensivere Zuwendung im Rahmen der Therapie oder auf eine
postoperative Umstellung der Medikation zurtickzufuhren ist, bleibt offen.

Da die Abschlussuntersuchungen im Mittel 13 Monate nach der Operation stattfan-
den, ist unklar, ob sich die psychiatrischen Symptome zu einem spateren Zeitpunkt
wieder dem Ausgangswert annahern, wie es einige Studien mit einem spéteren Fol-
low-up beschrieben haben (Funkiewiez et al., 2004; Kaiser et al., 2008).

Auch kann eine Konfundierung der Ergebnisse durch eventuell selektive Follow-up
Untersuchung im Rahmen der unvollzihligen Rickmeldung nicht ausgeschlossen
werden. Es fiel auf, dass der Anteil der Patienten, die eine THS erhalten hatten, unter
den Rickmeldungen deutlich héher war als der Anteil der Patienten, die weiterhin
rein medikamentds behandelt wurden. Der Verdacht liegt nahe, dass die geringere
Rickmeldung der nicht operierten Patienten im Zusammenhang mit einer grofieren
Therapieunzufriedenheit stehen kénnte.

Bezuglich der Durchfihrung der psychometrischen Tests ist kritisch zu bedenken,
dass der relativ groBe Umfang an unterschiedlichen Tests die Gewissenhaftigkeit und
Konzentration beim Ausfillen eventuell negativ beeinflusst haben kdnnte, was auch

die groBe Anzahl an nicht auswertbaren Exemplaren wegen eines zu hohen Anteils
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an fehlenden Werten zu bestétigen scheint. Des Weiteren enthalten die Skalen des
STAI und des STAXI Items, die Verhaltensweisen beschreiben, die stark von sozia-
ler Erwilinschtheit abh&ngig sind, weshalb es in diesem Fall sinnvoll gewesen wére,
eine zusatzliche Skala beizufiigen, die eine Antworttendenz in Richtung sozialer
Erwinschtheit kontrolliert. Auch ein starker Therapiewunsch kann durchaus Einfluss
auf das Ergebnis psychometrischer Tests nehmen. Wegen des ohnehin schon groRen
Umfangs an auszuftllenden Fragebdgen verzichteten wir auf diese zusatzliche Skala,

um den Aufwand fir die Probanden minimal zu halten.

4.2 Zusammenfassende Bewertung und Gewichtung der

Studie

Trotz ihrer methodischen Méangel ist die vorliegende Studie in ihrer Durchfiihrung
den meisten Studien, die sich mit der gleichen Fragestellung auseinandersetzten,
uberlegen. Sie ermdglicht durchaus, unsere Hypothese zu beantworten: Die Behand-
lung mit THS geht mit signifikanten psychiatrischen Veranderungen einher. Global
betrachtet lieR sich eine signifikante Verbesserung psychiatrischer Parameter im
Vergleich zu einer Kontrollgruppe etwa 13 Monate postoperativ nachweisen. Dies
lasst den Rlckschluss zu, dass THS in der Behandlung von Bewegungsstérungen aus
psychiatrischer Sicht eher positiv zu bewerten ist. Hieraus wird die klinische Bedeu-
tung der Studie deutlich.

Ob sich die positiven psychiatrischen Verédnderungen auch langerfristig auswirken,
kann die vorliegende Studie nicht beantworten, dafur ware ein weiteres Follow-up
z.B. nach drei Jahren erforderlich. Auch die Sicherheit der THS beziliglich kognitiver
Aspekte bleibt umstritten und kann im Rahmen unserer Studie nicht beantwortet
werden. Wie sich die THS auf dem Gebiet der Behandlung psychiatrischer Erkran-
kungen etablieren wird und welche Folgen dies mit sich bringt, muss durch weitere

Studien untersucht werden.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Bei fortgeschrittener motorischer Basalganglienerkrankung hat sich die THS als
wirksame Therapie etabliert, sie bessert sowohl motorische Funktionen und Fluktua-
tionen, als auch Levodopa-induzierte Dyskinesien nachweislich (Herzog et al.,
2003). In einigen Studien und Einzelfallberichten wurden postoperativ auftretende
psychiatrische Komplikationen beschrieben, die von akut stimulationsbedingten
Symptomen wie frohlichem Geldchter, Aggressionen, manischen oder depressiven
Zustanden bis zu Spatkomplikationen in Form von Euphorie, Hypomanie, Depressi-
on oder Apathie reichten. Es werden in der Literatur zahlreiche Hypothesen im Hin-
blick mogliche Ursachen diskutiert: Pramorbide Vulnerabilitat, direkte Folgen des
operativen Eingriffs, die Stimulation an sich, Anderungen in der Medikation oder
psychosoziale Anpassungsprobleme. Auch finden sich psychiatrische Symptome
haufig als Komorbiditat bei Morbus Parkinson. Welche Bedeutung diese prdmorbide
psychiatrische Belastung in der Pathophysiologie postoperativ auftretender psychiat-
rischer Veranderungen hat und ob sie eher einen Risikofaktor darstellen oder durch
THS und eine Medikamentenreduktion in Folge verbessert werden kdnnen, bleibt
unklar. Ziel unserer Untersuchung war festzustellen, ob und in welchem Ausmal} die
Behandlung mit THS mit psychiatrischen Verédnderungen einhergeht. Dies realisier-
ten wir anhand einer prospektiven, kontrollierten Studie, bei der psychische Symp-
tome wie Depressivitit, Angstlichkeit, Arger, Impulsivitat und Lebensqualitit von 49
Patienten mit motorischen Basalganglienerkrankungen sowohl vor dem Eingriff mit
THS als auch durchschnittlich 13 Monate danach psychometrisch erfasst und mit den
Ergebnissen einer Kontrollgruppe von 47 rein medikamentds behandelten Patienten
verglichen wurden. Es ergaben sich in der Gruppe, die sich der THS unterzog, mafi-
ge, jedoch signifikante Verbesserungen beziglich Depressivitat, situationsbezogener
Angst, kognitiver Impulsivitat, globaler Belastung, sowie des nach innen gerichteten
und situationsbezogenen Argers im Vergleich zu der Kontrollgruppe. Auch in den
postoperativ erhobenen Skalen zur Lebensqualitat schnitten die operierten Probanden
signifikant besser ab. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass die Behandlung mit
THS psychiatrische Verdnderungen im positiven Sinne nach sich zieht und als psy-
chiatrisch weitgehend sichere Methode betrachtet werden kann. Im Wissen um die
methodischen Limitationen ist die vorliegende Studie als klinisch relevant zu be-
trachten. Nicht eindeutig zu kléren ist, ob die nachgewiesenen positiven Effekte tat-
sachlich nur auf dem Eingriff bzw. der Stimulation beruhen oder durch Linderung
motorischer Komplikationen, intensivierter Zuwendung im Rahmen der Therapie
oder durch eine postoperative Umstellung der Medikation mitbestimmt werden.
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