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Einleitung 1

1. Einleitung

Der Morbus Parkinson (MP), auch idiopathisches Parkinson-Syndrom genannt, ist
gekennzeichnet durch die Kardinalsymptome Bradykinese, Tremor und Rigor. Neben
vegetativen Symptomen konnen auch psychologische Veranderungen im Laufe der
Erkrankung wie Depression, Angst, Konzentrationsstérungen und Demenz auftreten.
Bei einem Teil der Patienten sind kognitive EinbufRen wie Einengung der Flexibilitat im
Denken und Handeln, Perseveration oder nachlassende vorausschauende
Handlungsplanung festzustellen. Bei Symptomen wie Verwirrtheit, Misstrauen,
Veranderung der Emotionalitdt und Halluzinationen bis hin zu einer Psychose missen
urséchlich Nebenwirkungen der medikamentdsen Therapie ausgeschlossen werden.

In den Jahren 1950 bis 1960 wurde die stereotaktische Chirurgie bei
Bewegungsstorungen, u.a. bei Morbus Parkinson angewandt (Wichmann und Delong
2006). Durch die Einfuhrung von L-Dopa in den 60iger Jahren wurde die Chirurgie aber
weitgehend verdrangt. Im Laufe der Zeit jedoch gelangte man zu der Erkenntnis, dass
Patienten, behandelt mit L-Dopa und anderen Anti-Parkinson-Mitteln,
medikamenteninduzierte Komplikationen wie Dyskinesien, motorische Fluktuationen,
Halluzinationen und Psychosen entwickelten, welche den Einsatz der Medikamente
einschrankten.

Diese Erkenntnis, aber auch das bessere pathophysiologische Verstandnis der
Bewegungsstorungen (z.B. des kortiko-subkortikalen Regelkreises) bedingten ein
Umdenken, so dass man sich erneut, diesmal mit verbesserter Technik, der
Neurochirurgie zuwandte.

Zunachst bediente man sich der ablativen Methode. Diese wurde jedoch immer mehr
durch die elektrische tiefe Hirnstimulation des Nucleus subthalamicus (STN) ersetzt, die
weniger invasiv, reversibel und individuell regulierbar war. Durch die Stimulation kam
es zu einer deutlichen Besserung der motorischen Symptome. Gleichzeitig wurden auch
die medikamentenbedingten Nebenwirkungen wie die Dyskinesien, Dystonie und die
motorischen Fluktuationen reduziert (Anderson et al. 2005). Intraoperative
Komplikationen waren mit 1-2% selten, beachtenswerter aber waren die
Nebenwirkungen der Stimulation selbst. Es wurden Parasthesien, unfreiwillige
Bewegungen, aber auch kognitive Beeintrachtigungen insbesondere im Bereich der
exekutiven Funktionen beobachtet (Parsons et al. 2006).
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Postoperative psychiatrische Symptome wie Depression, Manie und Angstzustédnde
konnten teilweise ebenfalls festgestellt werden (Temel et al. 2006).

Ziel unserer Arbeit war es, mit Hilfe einer umfassenden Testbatterie sowohl
psychiatrische als auch neuropsychologische Veranderungen bis zu vier Monaten
postoperativ zu erfassen und somit den motorischen Benefit den etwaigen kognitiven

bzw. emotionalen Beeintrachtigungen gegeniiber zu stellen.

1.1 Morbus Parkinson

1.1.1 Epidemiologie

Die Parkinsonkrankheit (Morbus Parkinson, idiopathisches Parkinsonsyndrom) wurde
erstmals im Jahre 1817 vom englischen Arzt James Parkinson (1755 — 1824) als
»Shaking palsy”“ beschrieben. Im MP handelt es sich um eine der h&ufigsten
neurodegenerativen Erkrankungen, deren Prdavalenz mit steigendem Lebensalter
zunimmt.

Die Atiologie ist noch unbekannt. Mehrere Arbeitsgruppen untersuchten in
Zwillingsstudien die genetische Préadisposition (Tanner et al. 1999) und hielten bei
einem frihen Krankheitsbeginn  genetische  Faktoren  fir  wahrscheinlich.
Madglicherweise spielen Umweltfaktoren und toxische Substanzen eine Rolle (Langston
et al. 1983), die aber mehr als Kofaktoren, denn als die tatsdchliche Ursache zu
betrachten sind. Medikamente wie Neuroleptika kdnnen zum Parkinsonsyndrom und
schwere, sehr hdufige aufeinanderfolgende Kopftraumen zum Krankheitsbild der
Boxerenzephalopathie mit Parkinson und Demenz flhren.

Es besteht eine altersabhéngige Pravalenzrate. In der Gruppe der 65- bis 69-Jahrigen
leiden 0,6% an MP gegeniiber 3% in der Gruppe der 80- bis 84-Jahrigen (De Rijk et al.
2000). Studien zeigen unterschiedliche Inzidenzraten, welche sich zwischen 4,9 -
26/100000/Jahr bewegen (Rajput et al. 1984; MacDonald et al. 2000). Bei Mannern
liegt ein etwas hoheres Erkrankungsrisiko gegeniliber Frauen vor.

Die Erkrankung fuhrt zu einer zwei- bis flnffach erhdhten Mortalitat und ist mit einer
deutlichen Reduktion der Lebenserwartung verbunden (Lang und Lozano 1998).
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1.1.2 Symptomatologie

Die Diagnose ist primér klinisch zu stellen (Krauss und Volkmann 2004). Die
Leitsymptome sind Ruhetremor, Rigor, Bradykinese (bis hin zu Hypo- und Akinese)
und gestorte posturale Kontrolle. Die Symptome beginnen meist asymmetrisch und
ergreifen spater die Extremitdten beider Korperseiten. Weitere Merkmale sind
reduziertes  Armschwingen,  Hypomimie,  Mikrographie  und  vegetative
Begleitsymptome wie Hypersalivation und Seborrhd und ein gutes Anprechen auf L-
Dopa. Gangstorungen und -blockierungen (,freezing®) treten erst im spéateren
Krankheitsverlauf auf.

Im Folgenden soll kurz auf die Kardinalsymptome eingegangen werden:

Tremor

Bei mehr als der Hélfte der Patienten stellt sich der Ruhetremor als Erstsymptom ein. Er
ist zun&chst asymmetrisch betont und hat eine Frequenz von 4-6 Hz. Er verschwindet
charakteristischerweise bei Willkirbewegungen und verstarkt sich bei emotionaler
Anspannung und mentalen Aktivitdten (Zeitung lesen, Gespréach). Er ist tberwiegend

im Handgelenk lokalisiert (Pillendrehen).

Rigor

Der erhohte Muskeltonus spiegelt sich in einem zdhen Widerstand wider, der bei
passiven, alternierenden Bewegungen des Handgelenks registriert wird und ruckartige

Unterbrechungen aufweisen kann (Zahnradphanomen).

Bradykinese

Es stellt sich eine Verlangsamung aller Bewegungen ein, die sich zunéchst in feinen
motorischen Aufgaben manifestiert, z.B. beim Schreiben (Mikrographie), Zukndpfen
oder Rasieren. Typisch ist das Fehlen der physiologischen Mitschwingung der Arme
beim Gehen. Supinations- und Pronationsbewegungen sind verlangsamt und die
gleichzeitige Ausfiihrung von unterschiedlichen Tatigkeiten wie Gehen und Sprechen

fallt schwer.
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Posturale Instabilitét

Die im spateren Krankheitsverlauf auftretende Stérung der Balance ist gekennzeichnet
durch eine Pro- und Retropulsionstendenz. Wegen einer Stérung der Haltungs- bzw.
Stellreflexe sind reflektorische Ausgleichsbewegungen herabgesetzt. Der Oberkorper
wird nach vorne verlagert, der Gang wird immer schneller und kann nicht gebremst

bzw. stabilisiert werden. Die Folge sind gehdufte Stirze.

Freezing

Eine erhebliche Behinderung flr die Patienten sind plétzlich auftretende, sekundenlang
anhaltende Bewegungsblockaden. Die Motilitat ist eingefroren (freezing). Es stellen
sich Starthemmungen, sowie eine Unfahigkeit, z.B. Engpésse bei Turen zu iberwinden
und zu wenden ein, die unter emotionalem Stress verstarkt vorkommen konnen. Es

kommt zu einer zunehmenden Fallneigung.

Auch wenn die motorischen Symptome bei MP im Vordergrund stehen, sind psychische
Symptome in vielen Fallen ebenfalls vorhanden. Bei 30 — 40% der Patienten kdnnen
eine Demenz und affektive Nivellierung auftreten (Poeck und Hacke 2001). Depression
begleitet in einem hohen Prozentsatz die motorischen Symptome und reicht von
Angstlichkeit und Antriebslosigkeit bis hin zu unterschiedlichen somatoformen
Storungen. Ungewohnliches Misstrauen, zunehmende Verwirrtheit und optische
Halluzinationen werden ebenfalls beobachtet.

Neben psychiatrischen Problemen kodnnen auch kognitive EinbuBen in Form von
Reduzierung der Merkfahigkeit und Konzentration, sowie Gedé&chtnisstérungen und
eine Beeintrachtigung im Bereich der exekutiven Funktionen festgestellt werden.

Da die Diagnose v.a. klinisch gestellt werden muss, sind Beurteilungsskalen zur
Einschatzung der Schwere der Erkrankung und der Verlaufsbeobachtung von grofRer
Bedeutung. Die Skalen nach Hoehn und Yahr (Hoehn und Yahr 1967) oder Schwab und
England (Schwab and England 1969) geben ein MaR fir die Behinderung, der
motorische Teil aus der Unified Parkinsons Disease Rating Scale (UPDRS) eine
Quantifizierung der motorischen Defizite. Kognitive und emotionale Defizite werden in

entsprechenden validierten Tests erfasst (siehe Kapitel 2).
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1.1.3 Pathologie

Zu denen von der Stoérung betroffenen zerebralen Areale gehoren die Basalganglien
(BG), die aus Corpus striatum (Nucleus caudatus und Putamen) und Globus pallidus
bestehen. Funktionell werden diese Kerngebiete insbesondere dem motorischen System
zugeordnet und sind durch eine Reihe von Faserverbindungen mit dem Nucleus
subthalamicus (STN) (Zwischenhirn) und der Substantia nigra (SN) (Mittelhirn)
verbunden. Ein weiterer subkortikaler Kern ist das Corpus amygdaloideum, welches vor
allem zum limbischen System gehort und wichtige Verbindungen zu den Basalganglien
aufweist.
Die Basalganglien sind u.a. wichtig fur die Initiilerung von sequenziellen und durch
Wiederholung gelernten Bewegungen (Zilles und Rehké&mper 1998). Zu den
Fasersystemen gehort die Hauptschleife

Kortex -- Corpus striatum -- Gl.pallidus, SNpars reticularis -- Thalamus -- Kortex
und mehrere Nebenschleifen, die zwischen den BG interagieren und Signale aus der
Hauptschleife modulieren und steuern. Eine weitere Verbindung besteht zum
limbischen System.
Verschiedene Neurotransmittersysteme spielen bei der Verarbeitung der Informationen
in den Basalganglien eine wichtige Rolle. Dazu zahlen u.a. das glutamaterge, das
GABAerge (Gammaaminobuttersdure) und das dopaminerge System (nigrostriatales
System), die auf die Kerngebiete eine teils hemmende, teils exzitatorische Wirkung
ausuben. Die untere Abbildung veranschaulicht die Beziehung der einzelnen Kerne

untereinander.
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Kortex

l Striatum
| SN
GPe

Th
STN
GPi

Abbildung 1: Die direkte und indirekte Basalganglienschleife. Erregung (griin) und Hemmung (rot),
Situation beim Gesunden. SN, Substantia nigra. GPe/i, Globus pallidus, pars externa/
interna. STN, Nucleus subthalamicus. Th, Thalamus. Weitere Erlduterungen siehe Text.

Die direkte Projektionsbahn ist GABAerg und verlduft vom Striatum zum internen
Pallidumglied. Subtanz P wird als Ko-Transmitter benutzt. Das Pallidum, welches durch
die Freisetzung des Transmitters GABA die Erregungsibertragung im motorischen
glutamatergen Thalamus hemmt, wird durch die kortikale Aktivierung striataler
Hauptneurone inhibiert, so dass seine inhibitorische Wirkung auf den Thalamus
reduziert wird. Es kommt zu einer Disinhibition der motorischen Thalamusneurone.
Dadurch wird die Weiterleitung erregender Afferenzen im Thalamus Richtung Kortex
erleichtert (Zilles und Rehk&mper 1998).

Die indirekte GABAerge Projektionsbahn verlauft Gber das Striatum zum externen
Pallidumglied, von dort als ebenfalls GABAerge Projektion zum STN und Uber eine
glutamaterge Bahn zum GP, pars interna. Die weitere Projektion zum Kortex entspricht

der direkten Basalganglienschleife.
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Aus der Verbindung der einzelnen Kerne untereinander und des Transmittersystems
wird deutlich, dass eine Aktivierung der direkten Bahn eine erregende und eine
Stimulation der indirekten Bahn eine hemmende Wirkung auf den Kortex austibt.

Die dopaminerge Projektion des SN, pars compacta, greift modulierend in dieses
Zusammenspiel ein (Bahr und Frotscher 2003).

Pathologische Verdnderungen im System der Basalganglien fiihren zu hypo- oder
hyperkinetischen Bewegungsstdrungen. Ein Dopaminmangel im nigrostriatalen System
fuhrt zu einer Rigiditat der Muskulatur, zu Tremor und Hypo- und Akinesen. Dieser
Syptomkomplex beschreibt den Morbus Parkinson. Eine Uberbeweglichkeit
(Hyperkinesen) liegt z.B. vor beim Hemiballismus (Zerstérung des STN) und Chorea
Huntington (Zerstdrung der striatalen Neurone).

Die Basalganglien sind aber nicht nur an motorischen, sondern auch an kognitiven und
emotionalen Prozessen beteiligt. Das Corpus striatum erhalt Afferenzen aus dem
gesamtem Cortex, und zwar aus den unterschiedlichsten funktionellen Systemen.
Obwohl die Basalganglien als Hauptbestandteil des extrapyramidalen Systems eine sehr
wichtige Rolle im motorischen System spielen, treten bei Funktionsstérungen auch
kognitive und emotionale Defizite auf.

Der Parkinsonkrankheit liegt eine fortschreitende, symmetrische Degeneration der
dopaminergen, melaninhaltigen Zellen der Substantia nigra pars compacta (SNpc)
zugrunde (Forno 1996). Zelluntergang findet sich auch in anderen aminergen,
cholinergen und serotoninergen Kerngebieten. In den verbleibenden Nervenzellen treten
charakteristische s0g. Lewy-Kdrperchen (eosinophile, zytoplasmatische
Einschlusskorperchen) auf, die sich nach Struktur und Zusammensetzung von den
neuronalen Einschliissen anderer degenerativer Erkrankungen unterscheiden (Lewy
1912). Ihr histopathologischer Nachweis ist VVoraussetzung fir die Diagnose MP.

Aus dem Verlust der dopaminergen Zellen resultiert eine Uber 90%ige Reduktion des
im Striatum vorhandenen Dopamins. Dieser Zustand wird fir das motorische
Krankheitsbild verantwortlich gemacht. Ebenso spricht man dem Azetylcholinmangel

bzw. dem Serotoninmangel eine Assoziation mit Demenz bzw. Depression zu.
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Zwischen dem Schweregrad der Parkinsonkrankheit und dem Ausmall der
Dopaminverminderung besteht ein direkter Zusammenhang. Es kommt erst dann zu
einer Manifestation der Erkrankung, wenn (ber 80% des striatalen Dopamins und 50%
der nigralen Neurone untergegangen sind (Fearnley und Lees 1991).Die genauen
Mechanismen, die zu diesen Zellveranderung fiihren, sind unbekannt. Es existieren
verschiedene Hypothesen. Eine wichtige Rolle bei der Entstehung der Erkrankung
spielen Alterungsprozesse, aber auch genetische Faktoren (Piccini et al. 1999),
Umwelteinflisse und endogene Vorgange (z.B. Zerstorung der Zellen durch freie
Sauerstoffradikale, (Lotharius und Brundin 2002).

1.1.4 Pathophysiologie

Durch die Dopaminverarmung in der SNpc entféllt die modulierende Projektion zum
Striatum. Folge ist eine relativ vermehrte Aktivitdt im Striatum. Im indirekten
Projektionssystem entstent dadurch eine Enthemmung des STN. Durch dessen
erregende Wirkung auf das GPi wird der Thalamus verstérkt inhibiert, so dass die
Erregungsubertragung im motorischen Thalamus Richtung Kortex abnimmt.
Gleichzeitig bewirkt der Wegfall der exzitatorischen Wirkung der SNpc auf das
Striatum eine Reduktion der Inhibition auf das GPi und somit eine gesteigerte
Hemmung des Thalamus durch GPi und SNpr (direkte Projektionsbahn). Daraus
resultiert  ebenfalls eine Inhibition thalamokortikaler  Projektionen.  Diese
Aktivitatsverschiebungen manifestieren sich klinisch als Akinese, Rigor und posturale
Instabilitat (siehe Abbildung 2).
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Kortex
A
Striatum
SN
GPe
Th
STN
\ 4
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Abbildung 2: Situation beim Morbus Parkinson (Zilles and Rehkdmper 1998).

Der Tremor wird durch dieses Modell allerdings nicht erkléart. Vermutlich wird dieser
durch abnormale neuronale Oszillationen innerhalb der Verbindungsbahnen wvon

motorischem Kortex, BG und Thalamus hervorgerufen.

1.1.5 Therapie

Das Therapieziel bei MP besteht darin, die Krankheitssymptome zu lindern, die
Lebensqualitat zu verbessern und die Erkrankung in ihrer Progression zum Stillstand zu
bringen oder zumindest zu verzogern.

Es stehen unterschiedliche Therapieansatze zur Verfiigung, die sich in drei groRe
Gruppen einteilen lassen: (1) die medikamentdése Therapie, (2) die
neurochirurgische/stereotaktische Therapie und (3) unspezifische Verfahren wie Physio-

und Ergo- sowie psychosoziale Therapie.
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Medikamentdse Therapie

Bis heute ist L-Dopa als Monosubstanz hinsichtlich ihrer Effektivitat bei Bradykinese,
Rigitat und Tremor allen anderen Substanzen Uberlegen (Krauss and VVolkmann 2004).
Ansprechen auf L-Dopa gilt als ein Kriterium fur die klinische Diagnose eines MP. L-
Dopa ist die direkte Vorstufe von Dopamin (,,Prodrug®). Nach der oralen Aufnahme
wird L-Dopa uber den Gastrointestinaltrakt ins Blut und von dort aus ins Gehirn
transportiert. Die maximale Plasmakonzentration wird in ca. 1 h erreicht und die
Plasma-Halbwertszeit betragt 0,5-2 h (Yeh et al. 1989) Infolgedessen ist eine
regelméliiige, mehrmalige Einnahme pro Tag erforderlich. Durch die Kombination mit
peripheren Decarboxylasehemmern wie Benserazid und Carbidopa wird die orale
Bioverfigbarkeit um ein Mehrfaches gesteigert.

Die klinische Wirkung von L-Dopa andert sich aber im Laufe einer mehrjéhrigen
Behandlung und es tritt das L-Dopa-Langzeitsyndrom auf mit motorischen
Spatkomplikationen und psychiatrischen Stoérungen, deren pathophysiologische
Ursachen noch nicht vollistandig geklért sind. Nach 3-5 Jahren kommt es bei etwa 50%
der Patienten zu Wirkungsschwankungen (Fluktuationen). Man unterscheidet
dosisabhé&ngige und damit vorhersehbare Fluktuationen, sog. wearing-off oder end-of-
dose-Akinese, d.h. es kommt zu einem Nachlassen der symptomatischen Wirkung von
L-Dopa schon vor dem néchsten Zeitpunkt der Einnahme.

Es konnen auch dosisunabhangige on-off-Phdnomene auftreten. Sehr leidvoll fiir den
Patienten ist das freezing-Phanomen, eine plotzlich auftretende, kurz anhaltende
Unbeweglichkeit beim Gehen. Fir die Anderung der L-Dopa-Wirkung nach
mehrjahriger Einnahme werden die Erhdhung der erforderlichen L-Dopa-Dosis, ein
kirzeres Verbleiben des Medikaments am Wirkort und eine steilere Dosis-Wirkung-
Beziehung verantwortlich gemacht (Nutt und Holford 1996). Hinzu kommt, dass die fur
das Auftreten von Dyskinesien erforderliche Dosis ebenfalls sinkt. Dyskinesien sind
hyperkinetische, an den Extremitaten betonte choreatiforme Bewegungen, die zum
Zeitpunkt der maximalen L-Dopa-Spiegel auftreten (peak-dose-Dyskinesien) und
insbesondere bei jungeren Patienten und im Langzeitverlauf zu beobachten sind
(Klockgether 2003). Neben den motorischen Nebenwirkungen kann L-Dopa bei
Patienten mit fortgeschrittener Krankheit und langer Behandlungsdauer zu exogenen
Psychosen flhren (Halluzinationen, Wahnvorstellungen).

Da das Risiko von Dyskinesien und Wirkungsschwankungen bei jlingeren Patienten
groRer ist als bei dalteren, wird die Erstbehandlung mit einem Dopamin-Agonisten
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empfohlen. Sie weisen eine langere Halbwertszeit auf und verlangern somit die
Dosierungsintervalle. Unter einer Monotherapie mit einem DA-Agonisten wurden bei
nur 5% der Patienten, im Unterschied zu 46% der Patienten unter L-Dopa-Therapie,
Dyskinesien nach funf Jahren beobachtet (Rascol et al. 2000). Nichtsdestotrotz muss
man sich der Tatsache bewusst sein, dass DA-Agonisten dauerhaft weniger wirksam
sind als die alternative Initialbehandlung mit L-Dopa.

Bei nicht ausreichender Wirksamkeit wird zusétzlich L-Dopa verabreicht. Mit so einem
Therapieansatz ist man durchaus in der Lage, das Auftreten des L-Dopa-
Langzeitsyndroms zu verzogern (Oertel 2000). Bei &lteren Patienten wird initial mit L-
Dopa begonnen.

Fur die medikamentose Therapie stehen noch eine Reihe weiterer Arzneimittel zu
Verfugung (Baas 1999).

Chirurgische Interventionen

Trotz bestmoglicher medikamentéser Behandlung ist man bei langjahriger
Krankheitsdauer oft nicht mehr in der Lage, die anfanglich erreichte Verbesserung der
motorischen Symptome durch Medikamente aufrechtzuerhalten. Hinzu kommen die
Nebenwirkungen der Medikamente selbst, die die Lebensqualitdt des Patienten
erheblich herabsetzen und eine alternative Behandlungsmethode erforderlich machen.
Bei diesen Methoden handelte es sich anfanglich um die Pallido- bzw. Thalamotomie,
von der man mittlerweile aufgrund des grof3en Eingriffes und des anhaftenden Risikos
Abstand genommen hat. Ersetzt wurden diese durch die stereotaktische Implantation
von Stimulationssonden in den Thalamus oder STN. Diese Technik erwies sich als
weniger invasiv, reversibel und individuell anpassbar. Es kommt zu einer deutlichen
Verbesserung der motorischen Symptome. Ferner kann auch die L-Dopa-Medikation
reduziert werden (siehe Kapital 1.3).
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1.2 Emotionale und kognitive Beeintrachtigungen bei MP

1.2.1 Definition Emotion und Kognition

Bislang existiert keine einheitliche wissenschaftliche Definition des Begriffs
»Emotion*. In der Alltagssprache wird er benutzt, um Gefiihle und Stimmungen und
durch diese hervorgerufene Verhalten zu bezeichnen. Emotionen sind angeborene
Reaktionsmuster, die sich in somatomotorischen, vegetativen und endokrinen
Reaktionen &uBern. Wir erleben Emotionen bewusst, ein Hinweis darauf, dass diese eng
mit den Prozessen in den kognitiv-kortikalen Systemen verbunden sind (Kandel et al.
1996; Schmidt et al. 2000).

Der Begriff ,,Kognition“ stammt von dem lateinischen Wort ,,cognoscere” und bedeutet
»erkennen®. Kognitive Funktionen beschreiben bewusste und nicht bewusste VVorgéange,
die bei der Verarbeitung organismus-externer oder -interner Informationen ablaufen,
z.B. Kodierung, Vergleich von Informationen, Informationsverteilung, Entschlisselung

und sprachlich-begriffliche AuRerung.

1.2.2 Physiologie

Die Entstehung und der Ausdruck einer Emotion sind ein multifaktorieller Prozess. Da
Emotionen bewusst erlebt werden, enthalten sie ein wichtiges kognitives Element, an
dem die GroRhirnrinde beteiligt ist. Gleichzeitig werden Emotionen aber auch von
autonomen, endokrinen und motorischen Reaktionen begleitet, fur die wiederum
subkortikale Anteile des Gehirns zustandig sind. Dazu zahlen das limbische System, der
Hypothalamus und der Hirnstamm.

Das limbische System ist an Verhaltens- und Denkprozessen beteiligt. Es kontrolliert
das vegetative Nervensystem und koordiniert viszerale Reaktionen, Emotion und
Motivation.

Man fasst verschiedene Hirnareale zum limbischen System zusammen. Zu den
kortikalen Anteilen z&hlen der Hippocampus, Gyrus parahippocampalis mit der Area
entorhinalis, Gyrus cinguli und Anteile des Riechhirns (Bulbus olfactorius, Tuberculum

olfactorium).
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Zu den subkortikalen Anteilen gehéren die Amygdala, die Septumkerne und der
Nucleus thalami anterior. Viele Autoren rechnen den orbitofrontalen Kortex, Teile des
temporalen Kortex und den Hypothalamus ebenfalls zum limbischen System.

Das limbische System weist reziproke Verbindungen mit Hypothalamus und Hirnstamm
auf, Uber die es Informationen aus dem Korperinneren erhélt und Zugang zu den
vegetativen und endokrinen Systemen hat.

Die Amygdala ist im Zusammenhang mit Emotionen der wichtigste Teil des limbischen
Systems. Sie besteht aus zahlreichen Kernen, die u.a. mit dem Hypothalamus,
Neokortex und Thalamus reziprok verschaltet sind. Die vom Thalamus stammende
Projektion in die Amygdala ist wichtig fir viele Arten von Emotionen, die die
Amygdala sehr schnell erreichen und sie fur den Empfang komplexer Informationen aus
hoheren Zentren vorbereiten. Die Amygdala ihrerseits projiziert in die Regionen des
Hypothalamus und des Hirnstamms, welche die autonomen Reaktionen auf Reize mit
emotionaler Komponente regulieren.

Der limbische Assoziationskortex projiziert aullerdem in kortikale Assoziationsfelder,
insbesondere in den orbitofrontalen Kortex und den Gyrus cinguli. Diese Bahn ist

wichtig fur die bewusste Wahrnehmung von Emotionen.

Komplexe kognitive Funktionen sind im Gehirn in bestimmten Arealen lokalisiert. Dies
bedeutet jedoch nicht, dass eine spezifische Funktion ausschlie3lich von einer einzigen
Hirnregion vermittelt wird, sondern dass bestimmte Areale fir eine bestimmte
Funktionsart zustandig sind. Untersuchungen der Assoziationskortizes des Neokortex
weisen darauf hin, dass diese zusammen mit einer Vielzahl von anderen kortikalen
Regionen flr hohere geistige Funktionen verantwortlich sind. Bei diesen handelt es sich
um Rindenfelder, die keine eindeutigen sensorischen, sensiblen oder motorischen
Funktionen aufweisen, sondern das Zusammenwirken zwischen den einzelnen
Sinnessystemen und den motorischen Arealen assoziieren. Die drei wichtigsten
Assoziationsfelder sind das préafrontale, das parietal-temporal-okzipitale und das
limbische Assoziationsfeld.

Im préfrontalen Assoziationskortex finden Planung und Durchfiihrung von komplexen
motorischen Handlungen statt. Zu den wichtigsten assoziativen Leistungen gehdren die
Integration interner und externer sensorischer Informationen, das Abwégen der Folgen
von zukinftigen Handlungen und die entsprechende Planung. Andere wichtige

Funktionen sind Aufmerksamkeit, exekutive Funktionen wie z.B. komplexes
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Problemldsen, Aktivierung des Langzeitgeddchtnisses und das Arbeitsgedachtnis. Er
wird in einen anterior-cinguldren, dorsolateralen prafrontalen und einen orbitofrontalen
Abschnitt unterteilt (welcher ebenfalls einen Teil des limbischen Assoziationskortex
darstellt) und weist eine Vielzahl von Verbindungen zu anderen kortikalen Strukturen
auf, deren Kenntnis wichtig ist fur das Verstdndnis der Funktion des Frontallappens und
der Ursache von Ausfallen in diesem Bereich. Dazu gehéren z.B. die Verbindung
orbitofrontaler Kortex — limbisches System (diese Verbindung wird u.a. assoziiert mit
Impulskontrolle, Perseveration, Stimmung und Personlichkeit (Alexander et al. 1986;
Pahwa et al. 1998; Middleton und Strick 2000) und dorsolateraler Kortex — parietaler
und temporaler Kortex, medialer Thalamus, motorische und sensorische Regionen.

Bei hoheren Sdugern ist die préafrontale Region reich an dopaminergen
Nervenendigungen. Diese dopaminerge Innervation scheint eine wichtige Rolle fiir die
Speicherung im Arbeitsgedachtnis zu spielen. Lasionen des Frontallappens fiihren
neben einer Beeintrdchtigung des Arbeitsgedachtnisses zu einer Stérung von
Denkstrategien und der Verhaltenskontrolle (Neigung zu Regelverletzung, gestortes
assoziatives Lernen), Beeintrachtigung des verzbgerten Reaktionslernens (,,delayed
response learning®) und zu einem gestérten Sexual- und Sozialverhalten.

Das parietal-temporal-okzipitale Assoziationsfeld integriert hohere sensorische
Funktionen und Sprache. Schaden ziehen Probleme mit der Wahrnehmung des eigenen
Korpers oder mit rdumlichen Relationen nach sich. Lé&sionen des dominanten
Parietallappens fiihren zu Aphasien (Sprachstorung).

Den limbischen Assoziationskortex bilden Teile des Frontallappens, Parietallappens und
die vordere Spitze des Temporallappens. Er wird mit Gedéachtnis sowie mit Emotions-
und Motivationsaspekten des Verhaltens in Verbindung gebracht.

Die Rolle des limbischen Systems bei Emotionen wurde oben bereits erldutert. Hier soll
Bezug auf seine Bedeutung fur das Gedachtnis genommen werden.

Bei Lasionen des unteren Temporallappens (eine Ubergeordnete visuelle Region)
kommt es zu einer Beeintrachtigung des Erlernens einer visuellen Aufgabe, der
Merkfahigkeit und der Erinnerung an visuelle Aufgaben. Schadigungen des medialen
Temporallappensystems, zustdndig fur das deklarative Lernen, fihren zu der
Unfahigkeit, Wissen zu speichern und abzurufen und dieses mit neuen Situationen und

neuem Lernmaterial zu verkniipfen (Kandel et al. 1996; Schmidt et al. 2000).
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1.2.3 Psychopathologische bzw. neuropsychologische Befunde bei MP

Parkinson-Patienten kénnen neben motorischen Symptomen (vgl. 1.2) auch emotionale
und kognitive Beeintrachtigungen entwickeln (Levin et al. 1992; Dubois und Pillon
1997; Pahwa et al. 1998). In den letzten Jahren wurde diesbeziiglich insbesondere den
Regelkreisen, die die BG mit den kortiko-frontalen Regionen verbinden (z.B. die
fronto-striatale Bahn), groRe Aufmerksamkeit gewidmet. Es wird vermutet, dass eine
durch die Erkrankung hervorgerufene Unterbrechung oder Dysfunktion dieser
Verbindungen zu emotionalen und kognitiven Defiziten fuhrt (Taylor et al. 1986;
Cummings 1993).

Direkte und indirekte kortiko-striatale Bahnen (Punkt 1.1.2) sind an der Motorik
beteiligt. Gerat das Transmittersystem innerhalb dieser Bahnen aus dem Gleichgewicht,
resultiert daraus die motorische Dysfunktion bei MP, wobei der dopaminergen SNc als
Modulator dieser Bahnen eine besondere Rolle zukommt (vgl. 1.2.4) (Wichmann und
DelLong 1996; DelLong 2000).

Die fronto-striatale Bahn ist neben motorischen auch an kognitiven und emotionalen
Funktionen beteiligt. Alexander et al. prasentierten ein Modell, in dem funf anatomisch
getrennte parallele fronto-striatal-kortikale Schaltkreise Motorik, Kognition und
Emotion exprimieren (Alexander et al. 1986). Die Bahnen werden unterteilt in zwei
motorische Schleifen (die motorische und okulomotorische Schleife) und in drei
komplexe fur Verhalten und Kognition zustdndige Schleifen (anterior-cingular,
dorsolateral préfrontal, orbitofrontal).

In diesem Modell hat jede Bahn ihren Ursprung im frontalen Kortex und projiziert von
dort aus glutamaterg in spezifische striatale Regionen und kehrt Gber den Thalamus
zurlick zum Kortex. Eine dieser Projektionen ist die Verbindung zwischen STN und
GPi/SNr, wobei letztere wiederum Verbindungen zum orbitofrontalen Cortex,
anterioren Cingulum und temporalen Pol aufweisen (Middleton und Strick 2000). Wie
oben beschrieben, werden diesen Regionen emotionale und kognitive Vorgange
zugeschrieben. Andere Verbindungen, wie z.B. die reziproke amygdaloide Projektion
zum ventralen bzw. caudalen Anteil des Striatums, zum Putamen und dem ventralen
Pallidum verdeutlichen ebenfalls den Zusammenhang zwischen den BG und emotional
— kognitivem Verhalten. Die im Folgenden aufgefuhrten Ergebnisse einiger Studien

bestatigen diese Verknipfungen.
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Wie in diversen Studien gezeigt werden konnte, kommt es bei Parkinson-Patienten zu
einer Verschlechterung des Gedéachtnisses im Sinne eines ineffizienten Abrufens von
Informationen (Lichter 2000) im Gegensatz zu der Alzheimer-Krankheit, bei der die
Patienten unféhig sind, Informationen zu verschlisseln und sich einzuprégen (Taylor
und Saint-Cyr 1995; Zakzanis und Freedman 1999). Bei der Parkinsonschen
Erkrankung sind die Verschlisselung von Informationen und die Wiedererkennung
intakt (Cummings 1986).

Um die Aufmerksamkeit von Parkinson-Patienten zu Uberprifen, testete die
Arbeitsgruppe um Rafal und Kollegen Patienten im Med on - (Patient erhélt L-Dopa)
und im Med off - Zustand (Patient erhalt kein L-Dopa), um herauszufinden, inwieweit
striatale Strukturen in Aufmerksamkeitsprozesse involviert sind (Rafal et al. 1984).
Beide Gruppen zeigten hinsichtlich der visuellen nonverbalen Aufmerksamkeit keine
Beeintrachtigung. Im Med off allerdings neigten die Patienten zu einer verlangerten
Reaktionszeit, wobei dieses Ergebnis nicht signifikant war. Eine andere Gruppe lieR
vermuten, dass die Patienten zunehmend die Fahigkeit zu selektiver Aufmerksamkeit
verlieren, d.h. eine bestimmte Aufgabe zu fokussieren und Ablenkungen zu ignorieren
(Sharpe 1992).

In vielen Studien wurde nachgewiesen, dass es bei MP insbesondere zu einer
Beeintrachtigung der exekutiven Funktionen kommt (Levin et al. 1992; Dubois und
Pillon 1997). Unter diesem Begriff werden héhere mentale bzw. kognitive Prozesse
zusammengefasst, die der Selbstregulation und der zielgerichteten Handlungssteuerung
des Individuums in seiner Umwelt dienen. Parkinson-Patienten konnen eine
Verschlechterung  des  Arbeitsgeddachtnisses  (Owen et al. 1997), der
Aufmerksamkeitssteuerung (Brown und Marsden 1988), der zielgerichteten Initiierung
und Sequenzierung von Handlungen sowie der Zielsetzung und Planung (Shallice 1982;
Shallice 1988; Brown und Marsden 1990; Taylor und Saint-Cyr 1995) aufweisen. Die
Patienten verlieren die Fahigkeit, Prioritditen zu erkennen und Kkritisch ihre
Handlungsergebnisse zu beobachten und zu bewerten.

Parkinson-Patienten zeigen neben einem motorischen Defizit der Sprache, die sich als
Dysarthrie und Dysarthrophonie aufert (leise, undeutliche und monotone Artikulation),
eine Verarmung der Wortproduktion. Diese wird mit Wortflussigkeitsaufgaben
untersucht, bei denen die Patienten alle ihnen einfallenden Warter einer semantischen
(Worter einer bestimmten Kategorie, z.B. ,,Namen*) bzw. einer lexikalischen Kategorie

(z.B. Worter mit dem Anfangsbuchstaben ,,S*) innerhalb eines vorgegebenen Zeitraums
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aufzahlen missen. Studien zeigten, dass Parkinson-Patienten deutlich weniger
semantische und/oder phonematische (klangahnliche) Cluster bildeten als die
Kontrollgruppe, und zwar unabhdngig davon, ob ein zusétzliches Demenzleiden
vorhanden war oder nicht (Raskin et al. 1992; Troster et al. 1998). Andere sahen zudem
einen Zusammenhang zwischen Alter und den Ergebnissen des VVF-Tests und gaben an,
dass héheres Alter mit niedrigeren Testleistungen einhergeht (Hanley et al. 1990).
Veranderungen im kognitiven Bereich kénnen auch auf die medikamentdse Therapie
zurtickgefuhrt werden. Es ist evident, dass kognitive und emotionale Symptome auf die
dopaminerge Therapie anders reagieren als motorische (Gotham et al. 1988; Cooper et
al. 1992). Es wurde angenommen, dass eine Steigerung des Dopamins zusatzlich zu
einer Verbesserung der Motorik auch zu einer Verbesserung der kognitiven bzw.
emotionalen Symptome fihrt. Dieses konnte jedoch nicht einheitlich nachgewiesen
werden.

Nichtsdestotrotz scheint es eine Korrelation zwischen Dopamin und den nicht-
motorischen Veranderungen zu geben. In einer Studie fuhrte der Entzug von Dopamin
bei Parkinson-Patienten zu einer Verschlechterung der frontal/exekutiven Funktionen
(Lange et al. 1992). Diese Ergebnisse legen die Vermutung nahe, dass Dopamin
mdoglicherweise auf indirektem Wege bei nicht-motorischen Dysfunktionen involviert
ist.

Anderen Studien zufolge weisen Parkinson-Patienten neben neuropsychologischen
Verénderungen auch psychiatrische Symptome auf. Die Depression scheint als
komorbide Diagnose im Zusammenhang mit Parkinson eine wichtige Rolle zu spielen.
Die Pravalenz liegt bei ca. 40%, wobei in der Literatur eine enorme Streubreite von 4
bis 90% zu verzeichnen ist (Cummings et al. 1996; Aarsland und Karlsen 1999). Die
Widersprichlichkeit dieser Werte mag zum Teil an der Heterogenitét der verwendeten
Methode zur Diagnosestellung der Depression liegen.

So berichtete die Arbeitsgruppe um Hantz, dass die Pravalenz von Depression sich bei
Parkinson-Patienten nicht von altersgleichen Patienten mit anderen physischen
Behinderungen unterscheidet (Hantz et al. 1994). Menza und Mark hingegen konnten
eine deutlich erhdhte Pravalenz feststellen (Menza und Mark 1994).

Auf der anderen Seite darf nicht auer Acht gelassen werden, dass die motorischen
Defizite depressive Symptome wie Schlaf- und Antriebslosigkeit, Mudigkeit und
Gewichtsverlust nach sich ziehen und das klinische Bild einer Depression vortauschen
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kdnnen, ohne dass die Diagnose tatsachlich vorliegt (Mayberg und Solomon 1995;
Aarsland und Karlsen 1999).

Einige Studien befassten sich mit den Konsequenzen einer Depression auf kognitive
Funktionen und verglichen Parkinson-Patienten mit und ohne Depression miteinander
(Wertmann et al. 1993; Kuzis et al. 1997).

Es zeigte sich, dass die Patienten mit Depression eine deutliche Verschlechterung bei
den exekutiven Funktionen demonstrierten (Wisconsin Card Sorting Test). Ein
Erklarungsansatz wére moglicherweise die erheblich weiter reichende Unterbrechung
des frontostriatalen Regelkreises bei Parkinson-Patienten mit Depression gegenuber
Patienten ohne Depression und depressiven Patienten ohne MP (Mayberg und Solomon
1995; Kremer und Starkstein 2000). Cummings et al. konnten in ihrer Studie eine
verringerte Aktivitat des orbito-frontalen Kortex bei Parkinson-Patienten mit
Depression nachweisen (Cummings 1993; Cummings et al. 1996). Dieses Ergebnis geht

mit dem o.g. Erklarungsansatz einher.

In einer norwegischen Studie untersuchten Aarsland et al. (1999) 139 Parkinson-
Patienten bzgl. 10 unterschiedlichen psychiatrischen Symptomen und fanden, dass 61%
der Patienten mindestens ein psychiatrisches Symptom aufwiesen, 20% zwei und 25%
sogar drei oder mehr.

In 38% der Félle handelte es sich um Depression gefolgt von Halluzinationen (27%),
Angst (20%) und Apathie (17%). Diese Symptome Kkorrelierten mit dem
Krankheitsstadium und kognitiven Einbuflen, jedoch nicht mit dem Alter, der
Krankheitsdauer und der L-Dopa-Dosis. Nach Brown und MacCarthy entwickelten
sogar 70% der Patienten mindestens ein psychiatrisches Symptom (Brown und
MacCarthy 1990).

Aarsland und Kollegen kamen des Weiteren zu dem Schluss, dass bei Parkinson-
Patienten mit einer bestehenden Demenz die Wahrscheinlichkeit bestehe, psychotische
Symptome zu entwickeln (Aarsland et al. 1999). Andere Arbeitsgruppen kamen zu
ahnlichen Ergebnissen (Sanchez-Ramos et al. 1996).
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1.3 Tiefe Hirnstimulation

1.3.1 Mechanismen (klinische Wirksamkeit) und Anwendungsgebiete der tiefen

Hirnstimulation

Die Tiefenhirnstimulation kam bereits in den funfziger Jahren des letzten Jahrhunderts
bei stereotaktischen Hirnoperationen als intraoperative Teststimulation zum Einsatz. In
den sechziger Jahren wurden Elektroden entwickelt, die eine kontinuierliche
Stimulation neuronaler Strukturen erlaubten, welche zur Behandlung von chronischen
Schmerzen eingesetzt wurden (Dieckmann und Witzmann 1982).

Siegried et al. behandelten als eine der Ersten Bewegungsstorungen mit Hilfe
permanenter Elektrodenimplantation, die sich in tief liegenden Hirnarealen befanden
(Siegfried et al. 1983).

Nach der Entwicklung von programmierbaren und vollimplantierbaren
Impulsgeneratoren begann Anfang der 1980er Jahre u.a. die Arbeitsgruppe um Benabid
(Benabid et al. 1989; Benabid et al. 1996) eine Stimulation des Nucleus ventralis
intermedius (Vim) des Thalamus zur Therapie des medikamentos-refraktdren Tremors

vorzunehmen.

Anfang der neunziger Jahre fand erstmals eine Elekrodenimplantation im Nucleus
subthalamicus (STN) (Limousin et al. 1995; Benabid et al. 2000) und Globus pallidus
internus (GPi) (Siegfried et al. 1999) zur Behandlung der Parkinsonschen Rigiditat und
Akinese statt.

Im Gegensatz zu den friheren lasionellen Verfahren (Thalamotomie bzw. Pallidotomie)
verhindert dieses Verfahren eine Lasion strukturell intakten Hirngewebes. Die in dem
jeweiligen Kerngebiet implantierte Elektrode wird durch die elektrischen Impulse eines
sich  subkutan auf der Pektoralismuskulatur  platzierten  Schrittmachers
(Impulsgenerator) stimuliert. Nebenwirkungen oder Symptome hervorgerufen durch die
Progredienz der Erkrankung kénnen durch Verdnderung der Stimulationsparameter, der
aktuellen Elektrodenkontakte oder durch Umprogrammierung des Schrittmachers
behoben werden (Benabid et al. 1998; Krack 2000). Dies fiihrte zu einer individuellen

Anpassung und Veranderung der Stimulation geméall dem Verlauf der Erkrankung.
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Die tiefe Hirnstimulation in den Zielgebieten Vim, GPi und STN hat einen reversiblen
»lasionsahnlichen® Effekt, wobei diese funktionelle Inhibition frequenzabhéngig ist.
Volkmann et al. eruierten in diversen Versuchen und Untersuchungen die heutigen
Standardparameter (monopolar kathodisch, Frequenz: 130Hz, Impulsbreite: 60-90,
Amplitude: 1-3,5V) (Volkmann et al. 2002).

Diese Arbeit widmet sich aber gesondert der STN-Stimulation. Es wird angenommen,
dass die Hochfrequenzstimulation zu einer Antagonisierung der pathologischen
Hemmfunktion des STN fiihrt. Durch diese Hemmung der Uberaktivitat des STN wird
die inhibitorische Aktivitat des Gpi gesenkt, was eine Erhohung des exzitatorischen
Inputs in motorische Kortexareale zur Folge hat. Auf diese Weise kann die striato-
thalamo-kortikale Bahn wieder ,,deblockiert” und die Symptome wie Bradykinese und
Rigor reduziert werden (Davis et al. 1997; Limousin et al. 1998). Rodriguez et al.
zeigten in ihrer Studie, dass die chronische langfristige STN-Stimulation neben der
Verbesserung der Kardinalsymptome Rigor und Akinese auch zu einer deutlichen
Reduktion des Tremors fuhrt (Rodriguez et al. 1998). Hierbei verbessert die bilaterale
STN-Stimulation die Parkinson-Symptome mehr als die unilaterale Stimulation (Kumar
et al. 1999).

Volkmann et al. verglichen die Beweglichkeit der Patienten unter der L-Dopa-Therapie
vor dem Eingriff sowie unter Stimulation (Med on/off + Stim on) postoperativ und
zeigten in einer aus 69 Patienten bestehenden Studie, dass es unter der STN-Stimulation
zu einer deutlichen Verbesserung der motorischen Kardinalsymptome &hnlich wie unter
der maximalen L-Dopa-Wirkung kommt. Gemessen wurde anhand des UPDRS-
Motorscores (Teil Il1, siehe 2.6.2). Die Patienten wurden préoperativ sowohl im Med
off- als auch im Med on-Zustand getestet. Postoperativ wurden unter den gleichen
Bedingungen unter Stimulation der UPDRS-Motorscore nach 6 Monaten erhoben. Es
kam zu einer Reduktion der Off-Symptome um 61%. Die On-Symptome wurden nicht
signifikant beeinflusst. Hinsichtlich der orofaszialen Symptome (Sprechen, Schlucken,
Speichelfluss) gab es eine Reduktion um 29%.

Die STN-DBS wird aber auch zur Behandlung des L-Dopa-Langzeitsyndroms
eingesetzt. Eine der Nebenwirkungen der L-Dopa-Therapie stellen die
levodopainduzierten Dyskinesien dar. Zur Erfassung der Dykinesien wurde die

Dyskinesia Rating Scale (DRS) herangezogen, mit deren Hilfe die Bewegungsstérungen
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praoperativ und 6 Monate postoperativ erfasst werden konnten. Diese wiesen im
Vergleich eine signifikante und anhaltende Verbesserung auf. Es darf jedoch nicht auBer
Acht gelassen werden, dass die Anpassung der Stimulation mit einer Reduktion der
dopaminergen Medikation einhergeht, so dass tber den eigentlichen Ursprung der
Reduktion der Dyskinesien (Levodopareduktion oder der chronische Effekt der
Stimulation) keine definitive Aussage getroffen werden kann.

Weiterhin konnte durch die internationale Medtronic-Studie (Deep-Brain-Stimulation-
for-Parkinson’s-Disease-Study-Group  2001) eine Veranderung der On-Off-
Fluktuationen ein halbes Jahr nach der Operation nachgewiesen werden. Verglichen mit
On-Off-Perioden préoperativ kam es zu einer Reduktion der Off-Phasen von 49 auf
19%. Parallel verlangerten sich die On-Phasen ohne Dykinesien von 27 auf 74%.
Aullerdem anderte sich die Qualitat der Off-Phasen, welche unter der Stimulation dem
medikamentésen On-Zustand entsprachen. Die in der On-Phase auftretenden
Dyskinesien traten zwar mit der gleichen Haufigkeit postoperativ auf, zeigten jedoch
einen geringeren Schweregrad als vor der Operation.

AbschlieBend konnte die mittlere Levodopa-Aquivalenzdosis in den ersten 6 Monaten
um 56% von 952mg/Tag auf 423mg/Tag reduziert werden.

1.3.2 Therapieinduzierte Nebenwirkungen

1.3.2.1 Motorische Befunde

Der Nucleus subthalamicus ist umgeben von einer Menge funktionell wichtiger
Nervenbahnen, die durch die STN-Stimulation ebenfalls beeinflusst werden konnen.
Dabei sind die Stromstarke und die Impulsbreite (Dauer eines Einzelimpulses) die
GroRen, die bestimmen, in welcher Entfernung welche neuronalen Strukturen von der
Elektrode erregt werden.

Auf der motorischen Ebene existieren transiente unerwiinschte Effekte wie z.B.
binokulére Doppelbilder, die zum einen intraoperativ Aufschluss geben Uber die Lage
der Elektrode und so die richtige Platzierung ermdglichen und zum anderen
postoperativ durch Adaptation der Stimulationsparameter und, als ultima ratio, durch

eine neue Elektrodenlage korrigiert werden kdnnen.
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Es sind ebenso Nebenwirkungen vorhanden, die trotz optimaler Stimulationsparameter
beobachtet werden kénnen. Eine der Symptome ist die Hypophonie, Dysarthrophonie
und der vermehrte Speichelfluss. Méglicherweise handelt es sich hierbei aber vielmehr
um eine durch die Reduktion der Medikation hervorgerufene Demaskierung von
Symptomen. Ein anderes Symptom ist der Blepharospasmus (beidseitiger Lidkrampf
hervorgerufen durch eine unwillkirliche Verkrampfung des Musculus orbicularis oculi),

der bei starker Auspragung durchaus therapierbar ist.

1.4.2.2 Neuropsychologische Befunde

Es ist bekannt, dass die Parkinsondemenz in fortgeschrittenen Krankheitsstadien bei
einem sehr grofRen Teil der Patienten zu beobachten ist. Es gibt eine Reihe weiterer
kognitiver Stdérungen wie Beeintrachtigung des Gedachtnisses, der Aufmerksamkeit
oder der exekutiven Funktionen (siehe 1.3.3). Im Verlauf wurden neuropsychologische
Auffélligkeiten beobachtet, die das Augenmerk neben der Motorik auf die
neuropsychologischen Effekte der STN-Stimulation richteten und folglich eine Reihe
von Studien zum besseren Verstdndnis der durch die STN-Stimulation induzierten
kognitiven Verénderungen nach sich zogen.

Bei einem Grofiteil der Arbeitsgruppen waren vorhandene Demenz und schwere
neuropsychologische  Stérungen ein  Ausschlusskriterium flr eine operative
Intervention.

Die Arbeitsgruppe um Volkmann et al. konnte in einem Zeitraum von einem Jahr nach
der Operation keine Verschlechterung der globalen kognitiven Funktionen, gemessen
mit Hilfe der Mini mental State Examination (MMSE), feststellen (Volkmann et al.
2001).

Zu &hnlichen Ergebnissen kamen diverse andere Studiengruppen (Ardouin et al. 1999;
Perozzo et al. 2001).

Eine Verschlechterung kognitiver Prozesse war jedoch bei Patienten zu verzeichnen, die
bereits vor der Op an einer Demenz litten. Ergebnisse einer anderen Studie lieRen
vermuten, dass es eine Korrelation zwischen dem Alter und der Wahrscheinlichkeit des
Auftretens kognitiver Storungen gibt. Diese besagte, dass bei Patienten, die zum
Zeitpunkt der Operation 69 Jahre und &lter waren, mit einer Verschlechterung globaler

kognitiver Funktionen gerechnet werden muss (Trepanier et al. 2000).
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Neben den globalen kognitiven Funktionen widmete man sich ebenfalls den
spezifischen kognitiven Leistungen, deren Ergebnisse eine verminderte Wortfllissigkeit
(Ardouin et al. 1999; Jahanshahi et al. 2000; Trepanier et al. 2000; Alegret et al. 2001)
und eine Abnahme des verbalen und visuospatialen Gedachtnisses aufzeigten. Diese

Veranderungen waren weder den Patienten noch der Umgebung aufgefallen.

1.3.2.3 Die psychopathologischen Befunde

Depression und Angststérungen sind psychische Symptome, die mit einer relativ hohen
Wahrscheinlichkeit bei Parkinsonpatienten auftreten. In vielen Féllen hangt dies mit den
motorischen Fluktuationen zusammen, so dass eine Besserung der Symptomatik im On-
und eine Verschlechterung im Off-Zustand beobachtet werden kann.

Nun galt es, die Auswirkung der STN-Stimulation auf diese psychischen Stérungen zu
untersuchen.

Die Arbeitsgruppen kamen oft zu sehr unterschiedlichen Ergebnissen.

Einige konnten keine signifikanten Veranderungen, aber eine leichte Verbesserung der
Stimmung beobachten (Ardouin et al. 1999). Andere stellten eine anhaltende depressive
Storung trotz Verbesserung der motorischen Symptomatik fest, die sogar einer
antidepressiven medikamentdsen Behandlung bedurfte (Berney et al. 2002).

Die Arbeitsgruppe um Volkmann et al. beobachtete nach der Operation ebenfalls ein
Auftreten von Depression und Anhedonie (Volkmann et al. 2001). Diese Symptome
waren jedoch temporér und bildeten sich im Verlauf zurtick, insbesondere dann, wenn

die postoperativ stark reduzierte medikamenttse Therapie wieder erhoht wurde.

In einer von Krack und Kollegen durchgefiihrten Studie loste die Stimulation ein
unwillkirliches heiteres Lachen aus, welches erst durch Senkung der Amplitude bzw.
Abschalten des Stimulators unterbrochen werden konnte (Krack et al. 2001).

Kontrar zu dem oben beschriebenen Effekt der Depression traten ebenfalls transiente

manische Phasen auf (Kulisevsky et al. 2002).

Komplexer waren die Veranderungen, die das alltadgliche Leben und das soziale Umfeld
des Patienten betrafen. Es wurde von Partnerschaftskonflikten, Verhaltens- und

Anpassungsstorungen berichtet. Es ist jedoch nicht hinreichend erklart, woher diese
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Probleme tatsdchlich herrihren und ob sie auf die Stimulation, die
Medikamentenreduktion oder auf die sich durch die Operation plétzlich veranderte
Lebenssituation mit den daraus resultierenden Konsequenzen zurickzuftihren sind.

Unbedingt zu beachten und zu erfassen sind die préoperativ vorhandenen psychischen
und Verhaltensstérungen, die postoperativ zu den oben erwéhnten Stoérungen fuhren
konnen und aus Angst vor einem Ausschluss von der Operation im Vorfeld
verschwiegen werden. Dies konnte in der retrospektiven Studie von Houeto et al.

gezeigt werden (Houeto et al. 2002).

Diese Ergebnisse implizieren hdochste Prazision und Gewissenhaftigkeit bei der
Indikationsstellung zur STN-Stimulation und eine angemessene postoperative

Betreuung der Patienten.
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2. Methoden

2.1 Fragestellung

Der positive Effekt der tiefen Hirnstimulation auf die Motorik ist bekannt. Krack et al.
testeten die Patienten vor der Operation und jeweils ein, drei und finf Jahre
postoperativ und demonstrierten eine (ber die gesamte Zeitspanne anhaltende
Verbesserung der motorischen Symptome (Krack et al. 2003). Weiterhin wurde Uber
eine Unabhadngigkeit der meisten Patienten bei der Verrichtung der alltdglichen
Aktivitaten berichtet, welche vor dem Eingriff nicht gegeben war. Zwei der Patienten
entwickelten kurz nach der Operation eine kognitive Beeintrachtigung und drei eine
Demenz. Die Autoren stellten in Ubereinstimmung mit anderen Arbeitsgruppen
(Jahanshahi et al. 2000; Pillon et al. 2000) die Behauptung auf, dass die DBS keinen
signifikanten Einfluss auf die Kognition habe und die beschriebenen Verdanderungen

maoglicherweise auf die Erkrankung selbst zuriickzufuihren seien.

Viele Studien widmeten sich den kognitiven Veranderungen drei bis zw6lf Monate nach
der Operation im Zustand des eingeschalteten Stimulators (,,stim on®) und berichteten
uber divergierende Befunde (Ardouin et al. 1999; Saint-Cyr et al. 2000).
Morrison et al., die ein standardisiertes Programm zur Erfassung neuropsychologischer
Daten aufstellten, kritisierten an dieser Stelle den Mangel an Vollstandigkeit, da durch
das Fehlen des postoperativ ausgeschalteten Stimulators (,stim off*) eine
Differenzierung zwischen Operationseffekt vs. Stimulationseffekt nicht mdoglich war
(Morrison et al. 2000). Die Autoren legten folgende drei Konditionen zur vollstandigen
Erfassung neuropsychologischer Veranderungen fest:

1) Prédoperatives Baseline

2) Postoperativ: stim off

3) Postoperativ: stim on
Der erhobene Vergleich zwischen Baseline und stim off erlaubt die Aussage uber
kognitive und emotionale Effekte hervorgerufen durch die Elektrodenimplantation (OP-
Effekt), ein Vergleich zwischen stim on versus stim off ermdglicht die Untersuchung

des Einflusses der Stimulation auf die kognitiven und emotionalen F&higkeiten
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(Stimulationseffekt). Der globale Effekt der gesamten Prozedur auf die Kognition bzw.
Emotion kann durch den Vergleich von Baseline und stim on erhoben werden.
Aufbauend auf dieser und anderen Studien (Jahanshahi et al. 2000; Pillon et al. 2000;
Daniele et al. 2003) diente die vorliegende Untersuchung der Beantwortung der Frage,
welche kurz- und langfristigen Effekte die Stimulation auf die emotionalen bzw.
kognitiven Parameter hat.

In allen Bedingungen (siehe unten) kamen parallele Testverfahren zum Einsatz und zu
jedem Testzeitpunkt erhielten die Patienten ihre L-Dopa-Medikation (,,med on®).

Es wurden die akuten Effekte der Elektrodenimplantation (Op-Effekt), der
Langzeiteffekt der Stimulation (Prozedur als Ganzes) und der Stimulationseffekt auf die
neuropsychologischen Prozesse untersucht.

Zusétzlich erfolgte zu jedem Testzeitpunkt die Erfassung der motorischen Funktionen.

2.2 Hypothesen und Variablen

Alternativhypothese A

Unmittelbar postoperativ gibt es beim ausgeschalteten Stimulator (,,stim off*) einen
Effekt der Elektrodenimplantation auf die emotionale bzw. kognitive Leistungsfahigkeit

des Patienten verglichen mit Baseline.

Nullhypothese A

Die Operation (bt keinen Einfluss auf die emotionalen bzw. kognitiven Fahigkeiten des

Patienten aus.

Alternativhypothese B

Beim Vorhandensein eines Operationseffektes auf die emotionale bzw. kognitive

Leistungsfahigkeit l&sst dieser im Verlauf nach.

Nullhypothese B

Der OP-Effekt auf die emotionalen bzw. kognitiven F&higkeiten bleibt im Verlauf

unverandert.
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Alternativhypothese C

Die Prozedur als Ganzes (,,stim on*) hat einen Langzeiteffekt auf die emotionale bzw.

kognitive Leistungsfahigkeit des Patienten im Vergleich zur Baseline.

Nullhypothese C

Die Prozedur als Ganzes (,,stim on®) Ubt keinen Einfluss auf die emotionale bzw.

kognitive Leistungsfahigkeit der Patienten verglichen zur Baseline aus.

Alternativhypothese D

Die Zustande stim on und stim off unterscheiden sich signifikant in ihren Wirkungen

auf die Emotion bzw. Kognition.

Nullhypothese D

Es gibt zwischen ein- bzw. abgeschaltetem Stimulator (,,stim on / off*) keinen
Unterschied bezuglich der emotionalen bzw. kognitiven Leistungsfahigkeit der

Patienten.

Alternativhypothese E

Die Stimulation fiihrt zu einer Verbesserung der motorischen Fahigkeiten im Vergleich

Zu stim off.

Nullhypothese E

Die Bedingungen stim on und stim off haben keinen Einfluss auf die motorischen

Fahigkeiten der Patienten mit MP.

Unabhéangige Variablen

Zeitpunkt, Bedingung und Geschlecht bilden die unabh&ngigen Variablen in dieser
Studie.
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Abhéngige Variablen

Die erste abhdngige Variable stellte die kognitive Leistung bzw. die Verédnderung der
kognitiven Fahigkeiten der Patienten zu den unterschiedlichen Testzeitpunkten und
unterschiedlichen Stimulationsbedingungen dar. Die zweite abhéngige Variable ist die
Verénderung der subjektiv empfundenen Emotionalitdt bzw. die Veranderung der

motorischen Féhigkeit als dritte abhdngige Variable.

2.3 Patientenkollektiv

Fir die vorliegende Studie wurden 14 Patienten untersucht. Es handelte sich um sieben
weibliche und sieben mannliche Patienten. Das durchschnittliche Alter der Patienten lag
bei 67,6 + 4,7 Jahren (MxSD, Mittelwert + Standardabweichung). Im Durchschnitt
wiesen sie eine Krankheitsdauer von 18,1 + 6,4 Jahren auf. Préoperativ lag die tégliche
Levodopa aquivalente Dosis (LEDD) bei 922,45 + 326,3 mg. Unmittelbar nach der
Operation konnte die Tagesdosis auf 732,5 = 369,2 mg und drei bis vier Monate spater
auf 380,8 + 287,1 mg reduziert werden. Der UPDRS — Score betrug vor der Operation
durchschnittlich 20,08 + 10,9. Postoperativ im stim on - Zustand lag der Wert bei 19,2 +
11,3. Bei ausgeschaltetem Stimulator betrug der UPDRS — Score 37,4 + 14,1.

Die unten aufgefiihrte Tabelle fuhrt die Patientencharakteristika auf.

Patienten | Geschlecht [ Alter (in | Erkrankungs- LEDD LEDD LEDD
Jahre) dauer (in 12-4 Wochen | 5-10 Tage 3-4 Monate

Jahre) pra-op post-op post-op
1 w 73 17 745,00 647,00 564,00
2 m 68 13 600,00 150,00 200,00
3 m 67 27 798,75 1550,00 1166,00
4 W 70 17 1421,00 1025,00 212,50
5 m 72 21 1500,00 375,00 712,50
6 W 59 23 766,00 620,40 75,60
7 m 67 8 600,00 600,00 62,50
8 m 62 28 1250,00 1050,00 800,00
9 w 64 12 551,25 775,00 375,00
10 W 67 27 782,00 400,00 382,00
11 W 63 13 662,75 462,50 312,50
12 m 71 11 1225,00 1175,00 0,00
13 m 73 19 1212,50 837,50 937,50
14 w 71 18 800,00 587,50 150,00
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Patienten | Geschlecht [ Alter (in UPDRS UPDRS im UPDRS im
Jahre) 12-4 Wochen stim off stim on
pra-op
1 W 73 25 54 16
2 m 68 51 39 50
3 m 67 28 10 12
4 W 70 21 57 21
5 m 72 21 28 17
6 W, 59 17 47 4
7 m 67 . 39 24
8 m 62 15 40 18
9 W 64 10 26 15
10 W 67 13 34 13
11 W 63 16 13 31
12 m 71 I 58 I
13 m 73 20 37 24
14 W 71 17 41 17

Tabelle 1: Patientendaten. Alter und Erkrankungsdauer werden in Jahren angegeben, Motorscore des
UPDRS in Gesamtzahl, die &quivalente L-Dopa-Tagesdosis (LEDD) in mg.

Die Voraussetzung zum Einschluss in die Studie war das idiopathische Parkinson-
Syndrom begleitet von schweren Fluktuationen trotz medikamenttéser Behandlung oder
permanentem hochamplitudigen Tremor. Die Patienten wurden von den in die Studie
involvierten behandelnden Neurologen rekrutiert.

Ausschlusskriterien  waren u.a. schwere psychiatrische und internistische

Begleiterkrankungen. Abbildung 1 listet die Ein- und Ausschlusskriterien auf.

Einschlusskriterien

» |diopathisches Parkinson Syndrom

= Schwere regellose Fluktuationen trotz optimierter medikamentdser Therapie
oder

= Permanenter hochamplitudiger Tremor

= Positive motorische Reaktion auf Levodopa im UPDRS im L DOPA Test

= Gesicherte Kooperationsfahigkeit wéhrend Operation und Nachsorge
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Ausschlusskriterien

= Schwere Storungen von Konzentration und Gedéchtnis (Mattis Demenz
Screening < 130)

= Schwere Depression (BDI > 25)

= Schwere Halluzinationen nicht aufgrund von L DOPA Uberdosierung

= Schwere internistische Begleiterkrankungen

= Alter > 75 Jahre

= Ausgepragte Hirnatrophie

Abbildung 1: Ein- und Ausschlusskriterien fir die Operation und die Studie.

2.4 Studiendesign und Zeitplan

Jeder einzelne Patient wurde Uber einen Zeitraum von 4 bis 7 Monaten beobachtet. Die
Untersuchungen fanden zu 7 Testzeitpunkten in 5 Blocken statt. Diese bezogen sich auf
den jeweiligen Operationszeitpunkt eines jeden Patienten. Die nachfolgende Abbildung
verdeutlicht den Zeitplan.

OoP

1 2 3 4/5 6/7

I | | | | I

| I | I I |
12 bis4 W 5bis10T 5bis10T 18bis24 T 3bis4M

pra-Op pra-Op post-Op post-Op post-Op
stim off/ stim off/on stim off/on

med on med on med on

Abbildung 2: Zeitplan, W=Wochen, T=Tage, M=Monate
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2.5 Versuchsdurchfiuihrung

Die Untersuchungen fanden in der MNR-KIlinik der Heinrich-Heine-Universitat in
Dusseldorf statt. Die flr die Studie geeigneten Patienten waren zum grof3ten Teil in der
neurologischen Abteilung lange in Behandlung und hatten sich bereits flr eine
Operation entschieden. Nach Erflllung der Ein- und Ausschlukriterien wurden sie in
die Studie aufgenommen, wenn sie zur Teilnahme bereit waren und ihre schriftliche
Einwilligung gaben.

Die Operation fand in der Klinik fir Stereotaxie und funktionelle Neurochirurgie der
Universitdt zu Koln statt. Der zustandige Neurologe aus Disseldorf war bei den
Operationen anwesend.

Funf Tage nach der Operation wurden die Patienten wieder nach Dusseldorf verlegt, wo
die erste Testung postoperativ stattfand. Der Stimulator war ausgestellt, der Patient
erhielt aber weiterhin seine Medikamente. Mit dieser Vorgehensweise wollten wir
etwaige Setzeffekte analysieren, die allein auf die Operation zurtickzufiihren waren.

Die Blocke vier und finf wurden jeweils an zwei aufeinander folgenden Tagen
durchgefiihrt, an denen der Tiefenhirnstimulator eine halbe Stunde vor der Testung
durch einen von der Studie unabhdngigen Neurologen umgestellt wurde. Auf diese
Weise wurde gewahrleistet, dass der Patient sowohl mit ein- als auch mit
ausgeschaltetem Tiefenhirnstimulator getestet werden konnte, ohne dass die Patienten,
die Doktoranden, der Neurologe oder der Psychiater von der Einstellung wussten. Auf
diese Weise erreichte man, dass sowohl dem Versuchsleitereffekt als auch dem
Erwartungseffekt bei dem zu Untersuchenden vorgebeugt wurde, so dass eine objektive
Einschéatzung der Stimulationseffekte beim Patienten erfolgen konnte.

2.6 Testverfahren

2.6.1 Durchfihrung

Die Tests bestanden aus einem neurologischen, psychiatrischen und einem

neuropsychologischen Teil. Letzterer wurde von den Doktoranden durchgefuhrt, ein
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Neurologe und ein Psychiater (bernahmen den neurologischen bzw. den
psychiatrischen Teil. Es wurde darauf geachtet, dass die Testungen am gleichen Tag
und unter gleichen Bedingungen stattfanden.

Die UPDRS wurde zu jedem Testzeitpunkt durchgefiihrt. Der SKID, das FPI, der
WCST und die SPM kamen nur im Block | zur Anwendung.

Bei folgenden neuropsychologischen Testverfahren wurden Parallelversionen
verwendet:

Neutrale und negativ emotionale Geschichten, Verbal Fluency und Benton-Test. Zur

Vermeidung von Reihenfolgeeffekten wurde die Abfolge der Tests permutiert.

2.6.2 Die neurologischen Tests

Zum ersten Testzeitpunkt (Block 1) wurde durch eine Visusiberprifung die
ausreichende Sehkraft kontrolliert.

Die motorische Untersuchung erfolgte mit Hilfe der UPDRS (Unified Rating Scale for
Parkinsonism), welches ein vereinheitlichtes Bewertungsschema fuir Morbus Parkinson
darstellt (Hoehn und Yahr 1967). Dieses besteht aus zwei Abschnitten: Abschnitt 1
erfasst die Schwere der Symptome und die Anzeichen fir die Parkinsonsche Krankheit
und Abschnitt 2 die Komplikationen der dopaminergen Therapie. Abschnitt 1 wird
wiederum unterteilt in drei Teilabschnitte, die die Denkleistung und die Stimmungslage,
die Alltagsaktvitdt und die Untersuchung der Motorik zu einem bestimmten Zeitpunkt
festhalten. Dieser Teilabschnitt wird auch Motorscore genannt und wurde bei den
Patienten zu jedem Testzeitpunkt erhoben.

Der Motorscore erfasst Sprache, Mimik, Tremor, Rigor, Kinese, Haltung und Gang des
Patienten. Durch eine Punktevergabe von null bis vier konnte die Beweglichkeit
eingeschéatzt und bewertet werden, wobei eine hohe Punktzahl eine starke

Beeintrachtigung der Motorik bedeutet.
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2.6.3 Die psychiatrischen Tests

2.6.3.1 Allgemeine psychiatrische Skalen

| GAS (Global Assessment Scale)

Mit Hilfe der GAS beurteilt der Untersucher die psychische und soziale
Leistungsfahigkeit des Patienten (Endicott et al. 1976). Die GAS-Skala ist besonders bei
der Verfolgung der klinischen Progression des Patienten beziglich dessen globaler

Funktionen niitzlich.

11 CGI (Clinical Global Impression)

Das CGI ist eine Beurteilungsskala zur Einschatzung des aktuellen Grades der
seelischen Erkrankung des Patienten und der Zustandsanderung. Durch Letztere sollen

evtl. vorhandene Therapieeffekte erfasst werden (Guy 1976).

2.6.3.2 Depression

HAMD (Hamilton Depression Rating Scale)

Diese Fremdbeurteilungsskala dient der Ermittlung des Schweregrades einer Depression
(Hamilton 1960). Der Untersucher quantifiziert Symptome wie depressive Stimmung,
Schuldgefiihle, Suizid, Schlafstérungen, Ausmal® der Angst und Gewichtsverlust. Der

Test umfasst 21 ltems.

MADRS (Montgomery-Asberg Depression Rating Scale)

Die MADRS ist eine Fremdbeurteilungsskala zur quantitativen Einschédtzung
depressiver Symptome (Montgomery und Asberg 1979). Die zehn Items entsprechen
jeweils einem Symptom und erfassen im Einzelnen u.a. sichtbare/berichtete Traurigkeit,
innere  Anspannung, Konzentrationsschwierigkeiten, pessimistische  Gedanken,

Selbstmordgedanken.
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BDI (Beck Depression Inventar)

Das BDI, eine Selbstbeurteilungsskala, dient der Erfassung der Schwere einer
vorliegenden Depression (Beck und Steer 1987). Es sind 21 Items vorhanden, die
jeweils aus vier Aussagen bestehen, die Schweregrade einer bestimmten depressiven
Symptomatik unterscheiden. Die Items betreffen u.a. Traurigkeit, Schuldgefihle,

Selbsthass, Libidoverlust und Pessimismus.

2.6.3.3 Manie

MSS (Manie Selbstbeurteilungs-Skala)

Dieser Test dient der Selbstbeurteilung manischer Symptomatik durch den Patienten
(Kruger et al. 1997).

BRMAS (Beck Rafaelson Manie Skala)

Die BRMAS stellt ein Fremdbeurteilungsverfahren dar und wird zur Einschatzung des
Schweregrades eines manischen Zustandes eingesetzt (Bech et al. 1986). Die Skala
besteht aus 11 Items, welche u.a. folgende Merkmale beschreiben: Motorische
Aktivitat, Destruktivitat, Stimmung, Schlaf und sexuelle Aktivitat.

2.6.3.4 Angst

STAI (State-Trait-Angstinventar)

Die zwei Skalen des STAI dienen der Erfassung der Angst als emotionalen Zustand, der
in seiner Intensitat Uber Zeit und Situation variiert (State-Angst) und Angst als
Eigenschaft, die ein Merkmal der Personlichkeit darstellt (Trait-Angst) (Laux et al.
1981). Die State- bzw. Trait-Angstskala dient der Selbstbeschreibung und besteht aus
jeweils 20 Feststellungen, mit denen der Patient beschreiben soll, wie er sich im

Moment bzw. im Allgemeinen fuhlt.
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2.6.3.5 SKID-I, -1

Das Strukturierte Klinische Interview dient der standardisierten Erfassung psychischer
Storungen.

Mit Hilfe des SKID-1 werden ausgewahlte psychische Syndrome und Stérungen
diagnostiziert, die im DSM-1V (Diagnostisches und Statistisches Manual Psychischer
Storungen) auf Achse | definiert werden. Es werden u.a. folgende Diagnosen beurteilt
bzw. ausgeschlossen: Affektive und psychotische Stérungen, Angst-, Ess- und
Anpassungsstorungen und Sucht. SKID-II stellt ein strukturiertes Interview zur

Diagnostik von Personlichkeitsstorungen dar (Wittchen et al. 1997).

2.6.4 Emotionale Funtionen

2.6.4.1 Emotionsinduktion

Bei dieser Aufgabe wurden dem Patienten in permutierter Reihenfolge 40
standardisierte schwarz/wei3 Dias von Ménnern und Frauen verschiedenen Alters
gezeigt, die jeweils entweder einen traurigen bzw. freudigen Gesichtsausdruck
unterschiedlicher Intensitat présentierten. Die Aufgabe des Patienten lag darin, sich mit
Hilfe dieser standardisierten Emotionsinduktion fiir Freude und Trauer (Schneider et al.
1994) in die entsprechende Gefiihlslage hineinzuversetzen.

Zu Beginn der Testung wurde der Patient gebeten, seinen momentanen Geflhlszustand
anhand standardisierter Ratingskalen, der PANAS, Positive and Negative Affect
Schedule (Watson et al. 1988) und ESR, Emotional Self Rating (Schneider et al. 1994)
zu beschreiben.

Die PANAS besteht aus 10 positiven und 10 negativen Eigenschaftswortern zur
Beschreibung positiver und negativer Emotionen (z.B. interessiert, stark, nervos,
angstlich), deren Intensitat auf einer flnfstufigen Skala beurteilt werden (gar nicht — ein
wenig — mittel — ziemlich — extrem).

Die ESR dient der Einschitzung sechs verschiedener Basisemotionen (Arger, Ekel,
Freude, Trauer, Uberraschung und Furcht), die ebenfalls anhand oben beschriebener

Skala eingestuft werden.
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Nach jeder Emotionsinduktion wurde deren Effektivitdt durch die PANAS und die ESR
uberprift, mit der Instruktion, die Gefiihle wahrend der vorangegangenen Aufgabe zu
beschreiben.

Zwischen der traurigen bzw. freudigen Emotionsinduktion wurde dem Patienten eine
kognitive Kontrollaufgabe gestellt (Geschlechterdiskrimination). Es wurden die
gleichen 40 schwarz/weily Aufnahmen von 20 ménnlichen und 20 weiblichen Personen
prasentiert, bei denen der Patient Uber das jeweilige Geschlecht entscheiden sollte.
AnschlieBend erfolgte eine Befragung der dabei empfundenen Emotionen durch
PANAS/ESR.

2.6.4.2 Emotionales Gedachtnis

Der Einfluss von Emotionen auf die Gedachtnisleistung sollte anhand deutscher
neutraler und negativ emotionaler Geschichten (Schuirer-Necker 1994) erfasst werden.
Es standen insgesamt sieben neutrale und sieben negativ emotionale Geschichten zur
Verfligung (jeweils 32 Items), deren Abfolge permutiert wurde.

Unmittelbar nach Vorlesen der Geschichte durch den Untersucher hatte der Patient die
Aufgabe, diese so detailgetreu wie moglich zu reproduzieren. Gezahlt wurde die Anzahl
der richtig wiedergegebenen ltems. Kurze Zeit spater erfolgte der verzégerte Abruf der
gleichen Geschichte.

Um die gleichen zeitlichen Rahmenbedingungen fir alle Patienten zu gewahrleisten,
kamen zwischen dem unmittelbaren und dem verzdgerten Abruf noch drei weitere
Testverfahren in permutierter Reihenfolge zum Einsatz (Zahlen nachsprechen und

Blockspanne aus WMS-R, Verbal Fluency).

2.6.4.3 Emotionsdiskrimination (PENN Facial Diskrimination Test)

Bei diesem Test (Erwin et al. 1992) wurden dem Patienten 20 weibliche und 20
mannliche Portrats unterschiedlichen Alters hintereinander prasentiert, die neutrale (20),
aber auch freudige (10) und traurige (10) Gesichtsausdriicke unterschiedlicher Intensitat
zeigten. Diese Stimuli entstammten dem gleichen Bilderset, das bereits bei der
Geschlechterdiskrimination und der Emotionsinduktion zur Anwendung kam.
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Der Patient hatte die Aufgabe, die dargestellte Emotion anhand einer 7-Punkteskala

(1=sehr traurig; 4=neutral; 7= sehr fréhlich) einzuschatzen.

2.6.5 Kogntive Funktionen

2.6.5.1 Gedachtnis

| WMS-R

Die WMS in ihrer revidierten Fassung bietet u.a. die Mdoglichkeit, mit verbalen und
nonverbalen Kurzzeitgedachtnisaufgaben wie die Zahlen- und Blockspanne die
Gedachtnisfunktion zu Uberprufen (Héarting et al. 2000). Diese beiden Testverfahren
bilden zwei der 13 Untertests der WMS-R und gehdren zum Allgemeinen Gedéchtnis-
Index, der einen der fiinf Gesamt-Indizes darstellt. Die Reihenfolge der angewandten
Tests wurde permutiert.

Bei der Zahlenspanne vorwarts bzw. rickwarts liest der Untersucher die erste
Zahlenfolge des ersten Durchgangs vor und achtet darauf, dass jede Zahl mit einer
Geschwindigkeit von einer Sekunde vorgelesen wird. Dies stellt ein wichtiges Kriterium
fir die Durchfuhrungsobjektivitat dar. AnschlieBend wird die zweite Folge des ersten
Durchgangs vorgelesen. Sollte der Patient eine der beiden Folgen richtig wiedergegeben
haben, wird mit dem zweiten Durchgang fortgefahren. Jeder Durchgang wird dadurch
erschwert, dass eine weitere Ziffer hinzukommt. Wiederholt der Patient keine der
beiden Folgen richtig, wird der Test an dieser Stelle beendet. Fur jede richtige Antwort
wird ein Punkt vergeben.

Bei der visuellen Merkspanne bedient sich der Untersucher eines Blockspannenbretts,
welches mit neun Wiirfeln besttickt ist.

Bei der Blockspanne vorwarts bzw. rickwarts werden dem Patienten Folgen
wachsender Lénge angetippt, die dieser im Anschluss nachtippen soll. Auch hier wird

abgebrochen, wenn keine der beiden Folgen richtig repetiert wurde.

11 Benton-Test

Der Benton-Test dient der Messung der visuellen Wahrnehmung und des visuellen

Gedachtnisses (Benton Sivan und Spreen 1996). Er eignet sich auch zur Erfassung von
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Aufmerksamkeitsdefiziten, die haufig bei psychiatrischen oder neurologischen Patienten
vorliegen.

Der Test enthalt drei alternative, fast gleichwertige Formen (C, D, E) und zwei
Wahlformen (F und G) mit unterschiedlichen Instruktionen. Jede Form besteht aus zehn
Vorlagen mit einer oder mehreren Figuren.

Dem Patienten wurden in permutierter Reihenfolge die Formen C, E und G dargeboten
mit der Anweisung, jede Vorlage zehn Sekunden lang zu betrachten, sich einzupragen
und anschliefend die Richtige aus vier Vorlagen auf einer ihm préasentierten Karte
herauszusuchen.

Jede richtige Wiedergabe wurde mit einem Punkt bewertet.

2.6.5.2 Wahrnehmung

Benton Facial Recognition Test

Dieses standardisierte Testverfahren bietet die Mdglichkeit, die Fahigkeit des Patienten,
Fotografien von unbekannten Gesichtern zu identifizieren und wieder zu erkennen, zu
bewerten (Benton 1990).

Dem Patienten wird eine schwarz-weil} Fotografie in Frontalaufnahme préasentiert. Er
erhdlt die Anweisung, das Gesicht unter sechs weiteren Frontalbildern, welche sich
oberhalb des einzelnen Fotos befanden, zu identifizieren. Es wurden insgesamt drei
mannliche und drei weibliche Gesichter préasentiert.

Bei den folgenden sieben Fotografien wurden einzelne Frontalaufnahmen gezeigt, die
auf den dartiber préasentierten Bildern mit einer 75° Wendung des Kopfes und unter
unterschiedlicher Belichtung dargestellt wurden und wieder zu erkennen waren. Fir

jede richtige Antwort wird ein Punkt vergeben.

2.6.5.3 Exekutive Funktionen

Unter dem Begriff ,,Exekutive Funktionen* versteht man mentale Prozesse, welche
durch ein komplexes Zusammenspiel mehrerer Hirnareale zustande kommen. Zu diesen
Prozessen gehoren u.a. Handlungen initiieren und inhibieren, strategisches Denken und

Handeln, Beachten und Erkennen von Regeln und GesetzméRigkeiten, ,,Fluency*
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(Wortflussigkeit, Kreativitdt), kognitive Umstellfahigkeit (,,switching”) und
Problemlésung.

Dabei kommt dem faserreichen Frontalhirn, welches mit nahezu allen Teilen des
Gehirns (u.a.Basalganglien) verbunden ist und in zahlreiche Transmittersysteme (u.a.

dem dopaminergen und cholinergen System) eingeschaltet ist, eine besondere Rolle zu.

Das Problemldsen ist ein zielgerichteter Prozess, bei dem man zwischen konvergentem
und divergentem Problemldsen unterscheidet (Lier und Spada 1992; Anderson 1996;
Aschenbrenner et al. 2000).

Konvergentes Denken ist logisches, schlussfolgerndes Denken mit dem Ziel, ein
geschlossenes Problem zu 16sen, bei dem Ausgangs- und Zielzustand eindeutig definiert
sind. Divergentes Denken ist fllssiges, originelles Denken. Es handelt sich um offene
Probleme, bei denen weder das Ziel noch der Lésungsweg eindeutig vorgegeben sind
(Konig 1986).

Die unten aufgefiihrten Tests beurteilen einerseits das divergente und andererseits das

konvergente Denken.

| VE

Der Wortflussigkeitstest dient der Beurteilung des divergenten Denkens in der
neuropsychologischen Diagnostik (Cramon et al. 1993; Lezak 1995; Spreen und Strauss
1998).

Der Patient wird gebeten, innerhalb von zwei Minuten mdglichst viele Worter zu
nennen, die mit einem bestimmten Buchstaben beginnen (zur Erfassung
formallexikalischer Wortfllssigkeitsleistung), wobei Eigennamen, Worter mit dem
gleichen Wortstamm und Wiederholungen ausgeschlossen sind, oder einer bestimmten
Kategorie entsprechen (Untersuchung der kategorial-semantischen Wortfllssigkeit).

Die Testdauer wurde auf zwei Minuten festgesetzt, da einige Studien gezeigt haben,
dass bei bestimmten Patientengruppen Defizite erst in der zweiten Minute auftreten
(Joanette et al. 1988; Varley 1995).

Die von uns verwendeten Buchstaben waren G, H, M, P, R, S und T, die Kategorien
Tiere, Vornamen, Lebensmittel, Blumen, Sportarten und Friichte, deren Abfolge flr die
MeRzeitpunkte durch Permutation festgelegt wurde.

In jeder Sitzung wurde sowohl ein formallexikalischer als auch ein semantischer Test
durchgefihrt. Leistungsparameter war hierbei die Anzahl richtig produzierter Worter.
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I WCST

Der WCST (Grant und Berg 1993) erlaubt die Beurteilung des konvergenten Denkens
und untersucht u.a. folgende Funktionen des Frontalhirns: Strategisches Planen,
organisierte Suchprozesse, Umgang mit Rickmeldung, zielgerichtetes Verhalten und
Impulskontrolle beim Antwortverhalten.

Der Test besteht aus vier Stimuluskarten und 128 Antwortkarten, die verschiedene
Formen (Kreuze, Kreise, Dreiecke, Sterne), Farben (rot, blau, gelb, grin) und eine
variierende Anzahl der Formen darstellen (eins, zwei, drei, vier) (Heaton et al. 1993).
Die vier Stimuluskarten weisen eine Mischung der genannten Charakteristika auf (z.B.
ein rotes Dreieck, zwei griine Sterne) und werden vor dem Patienten platziert. Dieser
erhalt zundchst 64 Antwortkarten und bekommt die Instruktion, die ihm ausgehandigten
Karten der Reihe nach unterhalb der vor ihm liegenden Karten so hinzulegen, wie es
seiner Meinung nach passen wirde. Als einziges Feedback wird ihm mitgeteilt, ob die
Karte richtig oder falsch liegt, aber nicht das Sortierungsprinzip. Hat der Patient das
Sortierungsprinzip richtig erkannt und zehnmal in Folge richtig sortiert, wird die
Kategorie vom Untersucher gewechselt (zu Form oder Anzahl), ohne den Patienten
dartber in Kenntnis zu setzen, d.h. auBBer ,richtig” oder ,,falsch* darf der Untersucher
dem Patienten keinen weiteren Hinweis geben. Auf diese Weise muss der Patient selbst
eine neue Sortierungsstrategie entwickeln.

Der Test wird so lange fortgefiihrt, bis alle 128 Karten verbraucht sind.

Der WCST verlangt demnach die Fahigkeit, eine angemessene Strategie des
Problemlésens zu entwickeln und aufrechtzuerhalten, um ein bestimmtes Ziel zu

erreichen, wahrend die Konditionen dabei gewechselt werden.

2.6.5.4 Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit

Der Trail Making Test bietet die Moglichkeit, basale Aufmerksamkeitsprozesse, die
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit und die kognitive Flexibilitat eines Patienten
zu untersuchen.

Dem Patienten wird ein Blatt mit Zahlen bzw. mit Zahlen und Buchstaben vorgelegt.
Der Test erfordert vom Patienten, das Blatt ztigig und konzentriert nach der né&chsten
Zahl/Buchstaben abzusuchen und diese in der richtigen Reihenfolge in einer ihm

schnellstméglichen Geschwindigkeit miteinander zu verbinden (Reitan 1979).
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In Teil A soll der Patient zunachst die Zahlen (1-25) in aufsteigender Reihenfolge
miteinander verbinden. In Teil B missen alternierend Zahlen (1-13, in aufsteigender
Reihenfolge) und Buchstaben (dem Alphabet nach, A-M) verbunden werden.

Mit Hilfe einer Stoppuhr misst der Untersucher die daftir benétigte Zeit.

2.6.5.5 Personlichkeit

Das Freiburger  Personlichkeitsinventar  (FPI-R) ist ein  psychologischer
Personlichkeitstest, der  eine standardisierte Erfassung grundlegender
Personlichkeitseigenschaften ermdglicht. Die verwendete Testform umfasst 138 Items,
die sich zu folgenden Skalen zusammensetzen: Lebenszufriedenheit, Soziale
Orientierung, Leistungsorientierung, Gehemmtheit, Erregbarkeit, Aggressivitat,
Beanspruchung, Korperliche Beschwerden, Gesundheitssorgen, Offenheit, auflerdem
die zwei Zusatzskalen Extraversion und Emotionalitat (Fahrenberg et al. 2001).

Es handelt sich um einen Personlichkeitsfragebogen mit empirisch begrundeten
Dimensionen der Selbstbeschreibung und basiert auf einer bevolkerungsreprasentativen
Normierung. Der Proband ist angehalten, Aussagen in Bezug auf seine Person zu
akzeptieren oder abzulehnen (,,stimmt®, ,,stimmt nicht*). Durch die Offenheitsskala soll
die soziale Erwiinschtheit erfasst werden, d.h. die Mdoglichkeit zu idealisierter
Selbstdarstellung oder bewusster Antwortverfalschung, um z.B. sozial unerwiinschte
Verhaltensweisen zu leugnen.

Es besteht keine Zeitbegrenzung. Die Testauswertung erfolgt anhand einer Schablone.

2.6.5.6 Intelligenz

SP

Der SPM - Intelligenztest (Standard Progressive Matrices) wurde zur sprachfreien
Erfassung des allgemeinen Intelligenzpotentials entwickelt. Es gilt, die
unterschiedlichen Grade der kognitiven Fahigkeiten zu erfassen und das Vermdgen,
Vergleiche zu bilden und in Analogien zu denken ohne Rucksicht auf Ausbildung,
Nationalitat und Gesundheitszustand (Raven 1958).

Es werden geometrische Muster oder Figuren vorgegeben. Ein Teil des Musters fehlt

und die Aufgabe des Patienten besteht darin, das fehlende Teilstiick, welches das
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Muster vervollstandigt, aus jeweils sechs dargebotenen Antwortalternativen zu erganzen
(multiple choice). Die Aufgaben werden mit aufsteigender Zahl zunehmend
schwieriger.

Die Standardform besteht aus funf Satzen (A-E) von jeweils 12 Aufgaben (60 Items)
und wird ohne Unterbrechung und in selbstgewéhltem Tempo bearbeitet. Hier wurde
die Speedversion verwendet, die aus insgesamt 24 Items der finf Satze besteht und in
20 Minuten zu bearbeiten ist.

Die Auswertung erfolgte tGber die Anzahl der korrekten Lésungen.

2.7 Datenanalyse

Die statistische Auswertung erfolgte mit Varianzanalysen und t-Tests flr die
unterschiedlichen Testvariablen. Mittels SAS (Statistical Parametric Mapping,
Programm zur statistischen Analyse) wurden die erhobenen Daten auf Signifikanz
gepruft, wobei ein Signifikanzniveau von p= 0,05 zugrunde gelegt wurde.

Die durchgefuhrten Vergleiche beschrankten sich zur Beantwortung der eingangs
gestellten Hypothesen jeweils auf den Vergleich nur einiger der MeRzeitpunkte. Dies
diente der Erhdhung der statistischen Power aufgrund der Kleinen StichprobengroRe.
Um den OP-Effekt, d.h. die Elektrodenimplantation als Solches auf die kognitiven und
emotionalen Leistungen des Patienten zu untersuchen, war ein Vergleich zwischen
Baseline (Testzeitpunkt 2) und dem Testzeitpunkt 3 (TZP 3) notwendig. Der weitere
Vergleich mit dem TZP 6 (Stimulator ausgeschaltet) sollte zeigen, ob ein evtl.
vorhandener Effekt méglicherweise im Verlauf nachlésst oder unverandert bleibt (siehe
Hypothesen A und B).

Um den Langzeiteffekt der Stimulation auf die kognitive bzw. emotionale
Leistungsfahigkeit zu tberpriifen, wurde der Vergleich zwischen Testzeitpunkt 2 (BL)
und den Zeitpunkten 5 und 7 durchgefuhrt. In den TZP 5 und 7 war der Stimulator
eingeschaltet. Zwischen den einzelnen Testzeitpunkten liegt ein Zeitraum von ca. 2-3
Monaten, so dass auf diese Weise eine Aussage Uber den Langzeiteffekt der Stimulation

auf die Kognition bzw. Emotion getroffen werden kann (Hypothese C).
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Der Vergleich zwischen ein- bzw. ausgeschaltetem Stimulator sollte den signifikanten
Unterschied der Wirkungen dieser beiden Bedingungen auf die kognitiven und

emotionalen und motorischen Fahigkeiten untersuchen (Hypothese D und E).

Stimmungsinduktion

Die Auswertung der mittels PANAS erhobenen Daten zur subjektiven Einschatzung
erfolgte Uber die Summierung von jeweils 10 Items zu einem positiven und einem
negativen Wert. Dann erfolgte die Berechnung des Mittelwertes aller ermittelten

positiven und negativen ltems zu den Testzeitpunkten 1-7.

Die Auswertung der Daten des ESR erfolgte auf &hnliche Weise. Das Ausmal des
subjektiv empfundenen Gefiihls von Freude bzw. Trauer (Zahlenwerte von 1-5) nach
der Induktion von Freude bzw. Trauer wurde fir alle Patienten tber alle Testzeitpunkte
gemittelt.

Im Anschluss erfolgte die Uberpriifung der Effekte auf Signifikanz mittels einer
dreifaktoriellen Varianzanalyse mit Messwiederholungen der Faktoren Emotion
(PANAS: pos/neg; ESR: Freude/Trauer), Bedingung (Freude/Trauer) und Zeitpunkt.

Emotionales Gedéchtnis

Fur die korrekt reproduzierten Items der emotionalen und neutralen Geschichten zu
jedem  Testzeitpunkt wurde eine zweifaktorielle Varianzanalyse mit den

meRwiederholten Faktoren Emotion und Zeitpunkt berechnet.

Emotionsdiskrimination

Hier wurde der Prozentsatz korrekt erkannter Gesichter errechnet. Es erfolgte
anschlieBend eine zweifaktorielle Varianzanalyse mit den meRwiederholten Faktoren

Zeitpunkt und Bedingung.

Benton

Uber die Anzahl korrekt wieder erkannter Formen wurde eine einfaktorielle

Varianzanalyse mit MeRBwiederholungen auf dem Faktor Zeitpunkt gerechnet.
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WMS-R

Uber die Anzahl korrekter Reproduktionen wurde eine einfaktorielle Varianzanalyse

mit Messwiederholung auf dem Faktor Zeitpunkt gerechnet.

Verbal Fluency

Fur die semantische und lexikalische Kategorie wurde je Uber die Anzahl korrekt
produzierter Worter (abhéngige Variable) eine einfaktorielle Varianzanalyse mit dem

meRwiederholten Faktor Zeitpunkt (unabhéngige Variable) durchgefiihrt.

TMT-A, -B

Uber die Losungszeit beider Tests wurde eine einfaktorielle Varianzanalyse mit
Messwiederholung fir den Faktor Zeitpunkt gerechnet.

BFERT

Eine einfaktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholung fur den Faktor Zeitpunkt

erfolgte tber die Anzahl der korrekt erkannten Gesichter.

Motorik

Uber die Summe aller Items des dritten Teils der UPDRS (Motorscore) erfolgte eine
zweifaktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholungen auf den Faktoren Bedingung

und Zeitpunkt.
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3. Ergebnisse

3.1 Der OP-Effekt
3.1.1 PANAS

Es ergaben sich folgende Mittelwerte und Standardabweichungen fur die PANAS:

2,BL“ 3,,0ff“ 6 ,,0ff*
Induktion von | PANAS M SD M SD M SD
Freude Positiv 29,64 6,13 26,71 6,22 27,07 8,52

Negativ 12,57 | 3,44 | 13,00 | 3,57 | 14,07 | 574

Trauer Positiv 26,43 | 655 | 2329 | 6,45 | 2293 | 7,88

Negativ 16,07 | 495 | 1557 | 6,51 | 16,36 | 6,52

Tabelle 3.1: Mittelwerte und Standardabweichungen flr den positiven und negativen Emotionswert der
PANAS zu den Konditionen ,,BL* und ,,stim off“ nach 5 — 10 Tagen und 3 — 4 Monaten.

Bei der dreifaktoriellen Varianzanalyse trat ein signifikanter Haupteffekt fur den Faktor
Emotion auf (F(1,13)=59,16, p=<0,0001). Auch die Wechselwirkung Emotion x
Bedingung (F(1,13)=25,60, p=0,0002) wurde signifikant.

Die signifikante Wechselwirkung von Emotion und Bedingung zeigte, dass die
Stimmungsinduktion erfolgreich war. Das bedeutet, dass der positive Affekt bei Freude
zu- und der negative Affekt abnehmen. Bei Trauer nimmt der positive Affekt ab,
wahrend negativer Affekt dagegen zunimmt.

Die Interaktion zwischen den Faktoren Zeitpunkt, Bedingung und Emotion blieb jedoch
nicht signifikant (F(2,26)=0,05, p=0,95). Es gibt demnach keinen Unterschied zwischen

den Zeitpunkten hinsichtlich des Emotionserlebens.
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PANAS Freude/Trauer 236
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Abb.3.1: Graphische Darstellung fiir den positiven und negativen Emotionswert bei der Induktionen von
Freude/Trauer zu den TZP 236. (M+/-SD = Mittelwert/Standardabweichung; Ind.= Induktion).

3.1.2ESR

Hierbei wurden die Mittelwerte und die Standardabweichungen fur die Emotionen
Freude und Trauer ermittelt. Diese wurden jeweils nach Induktion von Freude bzw.

Trauer erfasst.

2,BL“ 3,,0ff* 6 ,,0ff“
Induktion von ESR M SD M SD M SD
Freude Freude 3,07 1,21 2,93 1,00 3,14 1,10
Trauer 1,93 1,27 1,71 1,14 1,93 1,27
Trauer Freude 1,57 1,09 221 1,12 1,71 1,07
Trauer 3,00 1,30 2,14 1,29 2,64 1,39

Tabelle 3.2: Mittelwerte und Standardabweichungen fiir die Emotionen Freude und Trauer der ESR
zu den Konditionen ,,BL* und ,,stim off“ nach 5 — 10 Tagen und 3 — 4 Monaten.

Die dreifaktorielle

Varianzanalyse

(Faktor

Zeitpunkt:236,

Faktor

Emotion:

Trauer/Freude, Faktor Bedingung: Induktion Freude/ Trauer) zeigte eine signifikante



Ergebnisse 47

Interaktion zwischen Emotion * Bedingung (F(1,12)=15,17, p=0,0018). Der Haupteffekt
fir den Faktor Bedingung (F(1,13)=4,25; p=0,0599) verfehlte knapp die
Signifikanzgrenze, gleiches gilt fur die Interaktion zwischen Zeitpunkt * Emotion
(F(2,26)=2,99, p=0,0677).

Bei der Induktion von Freude kam es zu einer Zunahme des Gefiihls von Freude,
wahrend das Geflihl von Trauer abnahm. Bei der Induktion von Trauer verhielt es sich
umgekehrt. Dieses Ergebnis konnte (ber alle drei Zeitpunkte aufrechterhalten werden.
Der Haupteffekt fur den Faktor Zeitpunkt wie auch alle Interaktionen mit diesem Faktor
blieben nicht signifikant, daher gibt es keinen Unterschied hinsichtlich der

verschiedenen Zeitpunkte bezogen auf die Emotion.

ESR Freude/Trauer

M +/- SD

Freude‘ Trauer Freude‘ Trauer Freude‘ Trauer Freude‘ Trauer | Freude ‘ Trauer | Freude ‘ Trauer
Ind. Freude Ind. Trauer Ind. Freude Ind. Trauer Ind. Freude Ind. Trauer

2 3 6
Testzeitpunkt

Abb. 3.2: Graphische Darstellung von subjektiv empfundener Freude/Trauer bei der Induktion von
Freude/Trauer (M+/-SD = Mittelwert/Standardabweichung; Ind. = Induktion).
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3.1.3 Emotionales Gedachtnis

Bei den neutralen und negativ emotionalen Geschichten zur Erfassung des emotionalen

Gedachtnisses ergaben sich folgende Mittelwerte und Standardabweichungen:

2,BL" 3 ,,0ff* 6 ,,0ff

M SD M SD M SD

Sofortige Negative
Wiedergabe Geschichten | 9,79 5,18 | 10,86 531 |10,21 3,4

Neutrale
Geschichten | 8,21 453 6,21 3,02 7,14 3,11

Verzogerte Negative
Wiedergabe Geschichten | 8,43 | 4,73 8,93 3,83 8,93 3,6

Neutrale
Geschichten | 6,93 4,58 5,57 3,72 55 3,03

Tabelle 3.3: Mittelwerte und Standardabweichungen der richtig wiedergegebenen Items der neutralen
bzw. negativen Geschichten.

Die zweifaktorielle Varianzanalyse mit den mefRwiederholten Faktoren Emotion und
Zeitpunkt zeigte sowohl bei der sofortigen als auch der verzogerten Reproduktion der
Items einen signifikanten Haupteffekt fur den Faktor Emotion (SW: F(1,13)=15,37,
p=0,0018; VW: F(1,13)=18,09, p=0,0009). Folglich wurden zu jedem Zeitpunkt mehr
Items der emotional negativen Geschichten als der neutralen Geschichten reproduziert.
Die Wechselwirkung Emotion * Zeitpunkt blieb jedoch nicht signifikant (SW:
F(2,26)=1,95, p=0,1619; VW: F(2,26)=0,82, p=0,4522). Daraus l&sst sich schlieRen,
dass die unterschiedlichen Zeitpunkte keinen Einfluss auf die Wiedergabe der Items

ausiben.
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M +/- SD

Abb. 3.3: Graphische Darstellung der sofortigen Wiedergabe der neutralen bzw. emotionalen Items.

M +/- SD

Neg + Neutr Geschichte SW

Neg Gesch | Neutr Gesch | Neg Gesch | Neutr Gesch | Neg Gesch

2 3

il

Testzeitpunkt

(M+/-SD = Mittelwert/Standardabweichung ).

14 -

12 A

10 -

Neg + Neutr Geschichte VW

Neg Gesch | Neutr Gesch | Neg Gesch | Neutr Gesch | Neg Gesch | Neutr Gesch
6

Testzeitpunkt

Abb. 3.4: Graphische Darstellung der verzdgerten Wiedergabe neutraler bzw. emotionaler Items.
(M+/-SD = Mittelwert/Standardabweichung ).



Ergebnisse 50

3.1.4 Emotionsdiskrimination

Die einfaktorielle Varianzanalyse fur die Zahl korrekter Antworten ergab keine
Zeiteffekte (F(2,24)=0,31, p=0,735). Dem zu Folge lbte der Zeitpunkt keinen Einfluss

auf die Emotionsdiskriminationsleistung aus.

3.1.5 Benton

Fur den Benton-Test ergab die einfaktorielle Varianzanalyse mit dem mefRwiederholten
Faktor Zeitpunkt keine signifikante Veranderung fir das visuell-rdumliche Gedéchtnis
uber die Zeitpunkte 236 (F(2,26)=0,74, p=0,486).

3.1.6 WMS-R (Zahlen- und Blockspanne)

Die einfaktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholung auf dem Faktor Zeitpunkt
zeigte weder bei der Zahlenspanne vorwarts (F(2,26)=0,23, p=0,7941), rlckwarts
(F(2,26)=1,52, p=0,2383), noch bei der Blockspanne vor- (F(2,26)=1,19, p=0,3192)
bzw. ruckwarts (F(2,26)=0,6, p=0,5538) einen signifikanten Haupteffekt.

3.1.7 Verbal fluency

Fur den Wortfllssigkeitstest konnten folgende Mittelwerte und Standardabweichungen

ermittelt werden:

2,,BL" 3 ,,0ff* 6 ,,0ff*
M SD M SD M SD
Anfangsbuchstabe | 15,14 1,52 12,07 1,57 10,93 1,24
Kategorie 25,14 2,07 13,5 1,55 17,93 1,71

Tabelle 3.4: Die Mittelwerte und Standardabweichungen der produzierten Wérter in 2 Minuten.
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Es trat fur den Faktor Zeitpunkt ein signifikanter Haupteffekt bei der Produktion der
Worter in der semantischen Kategorie auf (F(2,26)=5,97, 0,0073). Die Varianzanalyse
fur die lexikalische Kategorie (Anfangsbuchstabe) zeigte keine Signifikanz
(F(2,26)=0,79, n.s.).

Bei der semantischen Kategorie konnten zum Testzeitpunkt (TZP) 3 im Vergleich zum
TZP 2 deutlich weniger Worter genannt werden. Diese Abnahme erholte sich wieder

zum TZP 6, erreichte aber nicht den Ausgangswert.
VF Kategorie

30 4

20 |
T
a 1
-~ 15 A
: I
10 |
54
0 : :
2 3 6

Testzeitpunkt

Abb. 3.5: Graphische Darstellung der korrekt produzierten Worter.
(M+/-SD= Mittelwert/Standardabweichung )

3.1.8 TMT-A, -B

Fur den Trail Making Test A (Verbinden von Zahlen) und B (alternierendes Verbinden
von Zahlen und Buchstaben) ergaben sich folgende Mittelwerte und

Standardabweichungen:
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2,BL" 3 ,,0ff 6 ,,0ff“

M SD M SD M SD

TMT-A 58,21 20,74 63,79 32,06 51,43 23,29

TMT-B 160,00 66,54 | 276,79 |178,31 | 150,86 53,77

Tabelle 3.5: Mittelwerte und Standardabweichungen in Sekunden.

Bei der einfaktoriellen Varianzanalyse trat ein signifikanter Haupteffekt fiir den Faktor
Zeitpunkt auf, und zwar bei TMT-B (F(2,26)=9,03, p=0,0011). Die Berechnung fur
TMT-A blieb nicht signifikant (F(2,26)=2,07, n.s.).

Zum TZP 3 kam es zu einer signifikanten Abnahme der Geschwindigkeit, welche

jedoch zum TZP 6 wieder zunahm und einen besseren Wert als zum TPZ 2 aufwies.

TMT B

500 -
450 - T
400 -
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300 -

250 -

200 - “V
150 - l
100 - 1

50 -

M +/- SD

[ —

2 3 6

Testzeitpunkt

Abb. 3.6: Graphische Darstellung der Leistungen im TMT-B-Test.
(M+/-SD= Muittelwert/Standardabweichung ).
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3.1.9 BFRT

Fur die Erfassung des Gesichtergedachtnisses, ermittelt durch die BFRT, ergaben sich

im Folgenden diese Mittelwerte und Standardabweichungen:

2,BL" 3 ,,0ff 6 ,,0ff

M SD M SD M SD

BFRT 21,93 1,73 | 19,86 1,79 | 20,79 2,64

Tabelle 3.6: Mittelwerte und Standardabweichungen fiir die Anzahl korrekt identifizierter
Gesichter.

BFRT 236

30

25

20 -

15

M +/- SD

10

2 3 6

Testzeitpunkt

Abb. 3.7: Graphische Darstellung korrekt identifizierter Gesichter.
(M+/-SD= Mittelwert/Standardabweichung ).

Es trat ein signifikanter Haupteffekt fur den Faktor Zeitpunkt auf (F(2,26)=6,47,
p=0,0052).
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Die Anzahl richtig identifizierter Gesichter war zum TZP 3 reduziert, nahm aber zum
TZP 6 wieder zu.

3.1.10 Uberpriifung der Hypothesen A und B

Emotion

Die Hypothese A besagte, dass die Operation einen Effekt auf die emotionalen
Fahigkeiten des Patienten im Vergleich zur Baseline habe. Die Hypothese B besagte,

dass beim Vorhandensein eines Operationseffektes dieser im Verlauf nachlasst.

Mittels der durch PANAS und ESR ermittelten Ergebnisse liel} sich diese Hypothese
nicht bestdtigen. Die Emotionsinduktion fihrte zwar zu einem Anstieg des
entsprechenden Gefiihls von Freude bzw. Trauer, es zeigte sich jedoch kein
signifikanter Unterschied des emotionalen Erlebens zwischen den unterschiedlichen
Testzeitpunkten. Aufgrund dessen wird die Arbeitshypothese A verworfen und die

Nullhypothese beibehalten.

Der Messung des emotionalen Geddachtnisses diente die sofortige bzw. verzdgerte
Wiedergabe neutraler bzw. emotionaler Geschichten. Durch den signifikanten
Haupteffekt fir den Faktor Emotion konnte nachgewiesen werden, dass die emotionalen
Geschichten besser behalten wurden als die neutralen. Durch das Fehlen einer
signifikanten Interaktion zwischen Emotion und Zeitpunkt gab es jedoch keinen
Unterschied in der emotionalen Ged&chtnisleistung zu den unterschiedlichen
Zeitpunkten. Folglich hatte die Operation keinen Effekt auf das emotionale Ged&chtnis.
Daher muss die Nullhypothese beibehalten und die Alternativhypothese verworfen

werfen.

Die Alternativhypothese A muss aufgrund des Fehlens eines Operationseffektes auf die
Emotionsdiskriminationsleistung verworfen werden, denn es konnte kein signifikanter
Haupteffekt zwischen den einzelnen Testzeitpunkten ermittelt werden. ES muss
angenommen werden, dass die Operation an sich keinen Einfluss auf die Fahigkeit der
Unterscheidung von emotionalen Gesichtern austbt. Aus diesem Grund wird die
Nullhypothese A beibehalten.
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Kognition

Die Hypothese A besagte, dass die Operation einen Effekt auf die kognitiven
Fahigkeiten des Patienten im Vergleich zur Baseline habe. Die Hypothese B besagte,
dass beim Vorhandensein eines Operationseffektes dieser im Verlauf nachlasst.

Beim Benton-Test, welcher der Untersuchung des visuell-raumlichen Gedachtnisses
diente, und WMR-S, zur Erfassung des Kurzzeit- und Arbeitsgedachtnisses, ergab sich
kein signifikanter Haupteffekt fir den Faktor Zeitpunkt, so dass auch hier die

Nullhypothese A beibehalten und die Alternativhypothese A abgelehnt werden muss.

Bei der Untersuchung der exekutiven Funktionen, ermittelt durch die Verbal fluency
(semantische Kategorie), konnte gezeigt werden, dass es, wie erwartet, zum TZP 3 zu
einem signifikanten Rlckgang der produzierten Worter kommt. Damit kann die
Alternativhypothese A angenommen und die Nullhypothese A abgelehnt werden.

In Anlehnung an die Alternativhypothese B sollte der OP-Effekt im Verlauf
zurlickgehen. Wie in der Abbildung 3.5 zu sehen ist, kommt es zum TZP 6 wieder zu
einer Zunahme der produzierten Worter. Dieser signifikante Unterschied konnte mittels
Post-hoc Tests zwischen den TZP 3 und 6 (p=0,0235) nachgewiesen werden. Aufgrund
dessen muss die Alternativhypothese B angenommen und die Nullhypothese verworfen

werden.

Zur Erfassung der Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit wurde der TMT-Test
durchgefihrt. Fir den TMT-A konnte keine Signifikanz gefunden werden, so dass in
diesem Fall die Nullhypothese A beibehalten werden muss.

Die Varianzanalyse zeigte fur den TMT-B einen signifikanten Haupteffekt fir den
Faktor Zeitpunkt. Im Vergleich zur Baseline gab es zum TZP 3 eine signifikante
Zunahme der Bearbeitungszeit (p=0,0051), welches ein Hinweis fiir das Nachlassen der
Aufmerksamkeit und v.a. der Flexibilitat ist. Damit muss die Alternativhypothese A
angenommen und die Nullhypothese A verworfen werden.

Abbildung 3.6 zeigt im Vergleich zum TZP 3 eine signifikante Zunahme der
Geschwindigkeit zum TZP 6 (p=0,0121). Daraus ergibt sich die Annahme der
Alternativhypothese B, da der OP-Effekt im Verlauf nachlasst. Die Nullhypothese wird
abgelehnt. Es werden &hnliche Werte wie zum TZP 2 erreicht.
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Zur Uberprifung des Gesichtergedachtnisses kam der BFRT zum Einsatz. Auch hier
gab es einen signifikanten Haupteffekt fur den Faktor Zeitpunkt. So konnte ein
Rickgang der Fahigkeit der Gesichtererkennung zum TZP 3 beobachtet werden. Infolge
dieses Ergebnisses kann die Nullhypothese A verworfen werden.

Im Verlauf kam es nicht zu einer signifikanten Besserung des Ergebnisses. Daher muss
die Nullhypothese B akzeptiert und die Alternativhypothese B verworfen werden. Dies
wurde zusatzlich untermauert durch Post-hoc Messung zwischen TZP 2 und 6, welche
eine starke Tendenz zur Signifikanz (p=0,0554) ergab. Diese Tatsache lasst die
Vermutung zu, dass die Fahigkeit der spezifischen Gesichterwahrnehmung Monate

nach der Operation nicht den Ausgangswert erreicht.

3.2 Der Langzeiteffekt

3.2.1 PANAS

Im Folgenden werden die Mittelwerte und Standardabweichungen fir die PANAS

aufgefuhrt:
2,BL“ 5,,0n“ 7 ,,0n“

Induktion von PANAS M SD M SD M SD

Positiv 29,64 6,13 25,86 7,74 28,43 8,39
Freude

Negativ 12,57 3,44 14,29 5,59 13,29 5,37

Positiv 26,43 6,55 21,14 7,69 23,36 7,68
Trauer

Negativ 16,07 4,95 17,00 8,01 18,00 1,65

Tabelle 3.7: Mittelwerte und Standardabweichungen fiir den positiven und negativen Emotionswert der
PANAS zu den Konditionen ,,BL* und ,,stim on* nach 18-24 Tagen und 3-4 Monaten.

Die dreifaktorielle Varianzanalyse mit den Faktoren Emotion, Zeitpunkt und Bedingung
mit Messwiederholungen auf allen drei Faktoren zeigte einen signifikanten Haupteffekt
fur den Faktor Emotion (F(1,12)=49,44, p=<0,0001), sowie eine signifikante
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Wechselwirkung Zeitpunkt * Emotion (F(2,24)=7,04, p=0,0039) und Bedingung *
Emotion (F(1,12)=37,26, p=<0,0001).

Es gab demnach keine signifikante Veranderung der Stimmungseffekte tber die
Zeitpunkte.

PANAS Freude/Trauer 257

35
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5
0

Neg ‘ Pos Neg ‘ Pos Neg ‘ Pos Neg ‘ Pos Neg ‘ Pos Neg ‘ Pos

M +/- SD
N
o
1

Ind. Freude Ind.Trauer Ind.Freude Ind.Trauer Ind.Freude Ind. Trauer

2 5 7

Testzeitpunkt

Abb. 3.7: Graphische Darstellung des negativen bzw. positiven Emotionswertes bei der Induktion von
Freude bzw. Trauer (M+/-SD = Mittelwert/Standardabweichung; Ind. = Induktion )

3.2.2ESR

Folgende Mittelwerte und Standardabweichungen ergaben sich fiir den ESR:

2,BL" 5,,0n“ 7 ,,0n“

Induktion von ESR M SD M SD M SD

Freude 3,07 1,21 2,71 1,07 3,07 0,92
Freude
Trauer 1,93 1,27 1,50 0,76 1,93 1,07

Freude 1,57 1,09 2,29 1,27 2,07 1,33

Trauer

Trauer 3,00 1,30 2,00 1,18 3,00 1,24

Tabelle 3.8: Mittelwerte und Standardabweichungen fiir das empfundene Gefiihl von Freude bzw.
Trauer der ESR zu den Konditionen ,,BL* und ,,stim on* nach 18-24 Tagen und 3-4
Monaten.
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Bei der dreifaktoriellen Varianzanalyse mit MeRwiederholungen auf den Faktoren
Emotion, Bedingung und Zeitpunkt trat eine signifikante Wechselwirkung zwischen
Bedingung und Emotion auf (F(1,12)=32,42, p=<0,0001). Die Interaktion Emotion *
Bedingung * Zeitpunkt (F(2,24)=2,45, p=0,1075) blieb nicht signifikant. Eine
Veranderung der Stimmungsinduktionseffekte Uber die Zeitpunkte konnte nicht

nachgewiesen werden.

ESR 257
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Abb. 3.8: Graphische Darstellung subjektiv empfundener Freude/Trauer bei der Induktion von
Freude/Trauer (M+/-SD= Mittelwert/Standardabweichung; Ind. = Induktion)

3.2.3 Negative und Neutrale Geschichten

Bei den neutralen und negativ emotionalen Geschichten zur Erfassung des emotionalen

Gedachtnisses ergaben sich folgende Mittewerte und Standardabweichungen:
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2,BL" 5,0n* 7 ,,0n*

Sofortige Negative
_ _ 9,79 5,18 9,07 2,89 9,71 2,87
Wiedergabe | Geschichten

Neutrale

8,21 453 7,79 3,45 7,93 2,81
Geschichten

Verzdgerte Negative
_ _ 8,43 4,73 7,29 3,52 9,07 3,32
Wiedergabe | Geschichten

Neutrale

6,93 4,58 55 3,03 7,76 3,40
Geschichten

Tabelle 3.9: Mittelwerte und Standardabweichungen der richtig wiedergegebenen Items der neutralen
bzw. negativen Geschichten.

Die Varianzanalyse mit Messwiederholungen auf den Faktoren Emotion und Zeitpunkt
ergab einen signifikanten Haupteffekt fir den Faktor Emotion bei der sofortigen
Wiedergabe der emotionalen Geschichten (F(1,13)=10,13, p=0,0072). Bei der
verzogerten Wiedergabe verhielt es sich &hnlich (F(1,13)=7,02, p=0,02).

Zu jedem TZP konnten bei der negativ emotionalen Geschichte deutlich mehr korrekte
Items reproduziert werden als bei der neutralen Geschichte. Die Wechselwirkung
Emotion * Zeitpunkt war weder bei der SW (F(2,26)=0,06, p=0,94) noch der VW
(F(2,26)=0,02, p=0,94) signifikant. Die Leistung des emotionalen Gedé&chtnisses blieb

uber die unterschiedlichen Zeitpunkte unveréndert.
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Abb.3.9: Graphische Darstellung der sofortigen Wiedergabe neutraler bzw. emotionaler Items.

(M+/-SD= Mittelwert / Standardabweichung )
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Abb. 3.10: Graphische Darstellung der verzégerten Wiedergabe neutraler bzw. emotionaler
Items. (M+/-SD= Mittelwert / Standardabweichung )
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3.2.4 Emotionsdiskrimination

Fur die Emotionsdiskrimination ergab die einfaktorielle Varianzanalyse mit dem
meRwiederholten Faktor Zeitpunkt keinen signifikanten Haupteffekt (F(2,24)=1,24,
p=0,3078).

3.2.5 Benton

Fur den Benton-Test ergab die Varianzanalyse mit dem Faktor Zeitpunkt keine
signifikante Veranderung fur das visuell-raumliche Gedéchtnis tber die Zeitpunkte 257
(F(2,26)=0,11, n.s.).

3.2.6 WMS-R (Zahlen- und Blockspanne)

Die einfaktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholung auf dem Faktor Zeitpunkt
zeigte weder bei der Zahlenspanne vorwarts (F(2,26)=1,06, n.s.), rlckwarts
(F(2,26)=2,5, n.s.), noch bei der Blockspanne vor- (F(2,26)=0,51, n.s.) bzw. riickwaérts
(F(2,26)=1,2, n.s.) einen signifikanten Haupteffekt.

3.2.7 Wortflussigkeit

Folgende Mittelwerte und Standardabweichungen ergaben sich bei dem

Wortflissigkeitstest:

2,BL" 5 ,,0n“ 7 ,,0n"
M SD M SD M SD

Anfangsbuchstabe | 15,14 1,52 12,43 1,20 11.76 1,37

Kategorie 25,14 2,07 15,71 1,78 19,36 2,05

Tabelle 3.10: Die Mittelwerte und Standardabweichungen der produzierten Wérter in 2 Minuten
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Die Varianzanalyse ergab einen signifikanten Haupteffekt fir den Faktor Zeitpunkt
sowohl bei der lexikalischen Kategorie (Anfangsbuchstabe) (F(2,26)=8,86, p=0,0012)
als auch bei der semantischen Kategorie (F(2,26)=5,54, p=0,0099).

VF Anfangsbuchstabe / Kategorie
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AnfBuch_2 Kategorie_2 AnfBuch_5 Kategorie_ 5 AnfBuch_7 Kategorie 7
Testzeitpunkt

Abb. 3.11: Graphische Darstellung der korrekt produzierten Worter der semantischen
und lexikalischen Kategorie (M+/-SD= Mittelwert/Standardabweichung )

3.2.8 TMT-A, -B

Die Varianzanalyse fir den TMT-A (F(2,26)=1,79, n.s.) ergab keinen signifikanten
Haupteffekt. Fur TMT-B konnte jedoch ein signifikanter Unterschied zwischen den
einzelnen Testzeitpunkten ermittelt werden (F(2,26)=7,43, p=0,0028).

Im Vergleich zum BL wurde die Aufgabe zum TZT 5 deutlich langsamer gel6st
(p=0,027). Zwischen dem TZP 5 und 7 nahm die Geschwindigkeit der
Aufgabenbearbeitung aber signifikant zu (p=0,0109). Zum TZP 7 wurden signifikant
bessere Werte im Vergleich zum BL erreicht (p=0,0446).
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2,,BL 5,,0n* 7 “on*
M SD M SD M SD

TMTB 160,00 | 66,54 278,14 | 220,44 | 142,07 68,91

Tabelle 3.11: Mittelwerte und Standardabweichung der fir die korrekte Losung der Aufgabe
benétigte Zeit in Sekunden.
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Abb. 3.12: Graphische Darstellung der Leistungen im TMT-B-Test.
(M+/-SD=Mittelwert/Standardabweichung).

3.2.9 BFRT

Bei der Erfassung der Féhigkeit des Gesichtergedéachtnisses konnte kein signifikanter
Unterschied bei den unterschiedlichen Testzeitpunkten ermittelt werden (F(2,26)=2,9,

n.s.).



Ergebnisse 64

3.2.10 Uberprifung der Hypothese C

Emotion

Die Arbeitshypothese C besagte, dass die Stimulation einen Langzeiteffekt auf die

emotionale Leistungsfahigkeit hat.

Die Emotionsinduktion Freude / Trauer fuhrte zu jedem Testzeitpunkt zu einem Anstieg
des Geflihls fur Freude bzw. Trauer, wobei das kontrére Gefiihl abnahm. Doch die
Signifikanz der Interaktion zwischen Emotion, Bedingung und Zeitpunkt blieb aus, so
dass hier die Alternativhypothese abgelehnt und die Nullhypothese beibehalten wird.

Beim ESR verhielt es sich &hnlich. Auch hier nahm das Gefuhl subjektiv empfundener
Freude bzw. Trauer bei der Induktion von Freude bzw. Trauer zu. Dies konnte auch zu
allen Testzeitpunkten aufrechterhalten werden, nur fehlte auch hier die signifikante

Wechselwirkung aller Faktoren. Daher wird die Nullhypothese beibehalten.

Fur das emotionale Gedéchtnis muss aufgrund des Fehlens einer signifikanten
Interaktion zwischen Zeitpunkt und Emotion die Alternativhypothese C verworfen und

die Nullhypothese C beibehalten werden.

Bei der Emotionsdiskrimination konnte kein Haupteffekt zwischen den einzelnen
Testzeitpunkten ermittelt werden. Dem zu Folge hat die Stimulation Kkeinen
Langzeiteffekt auf die Emotionsdiskriminationsleistung. Die Nullhypothese C wird
beibehalten.

Kognition

Die Arbeitshypothese C besagte, dass die Stimulation einen Langzeiteffekt auf die

kognitive Leistungsfahigkeit hat.

Bei der Verbal Fluency konnte sowohl bei der lexikalischen als auch bei der
semantischen Kategorie ein signifikanter Haupteffekt fur den Faktor Zeitpunkt
beobachtet werden (s. Abb.3.12).

Der Post-hoc Vergleich zwischen TZP 2 und 5 zeigte einen signifikanten Riickgang der

korrekt produzierten Worter mit einem bestimmten Anfangsbuchstaben (p=0,0053).
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Beim Vergleich der Testzeitpunkte 2 und 7 blieb das Ergebnis weiterhin signifikant
(p=0,0016). Der Ausgangswert wurde nicht erreicht. Durch dieses Resultat kann die
Behauptung aufgestellt werden, dass die Stimulation einen negativen Langzeiteffekt auf
die Wortfllssigkeit hat. Daher wird die Alternativhypothese C angenommen und die
Nullhypothese verworfen.

Ahnlich verhielt es sich mit dem semantischen Teil der VF. Auch hier zeigten Post-hoc
Untersuchungen zwischen den Testzeitpunkten 2 und 5 eine signifikante Abnahme der
richtig wiedergegebenen Worter (p=0,01). Zwischen TZP 5 und 7 gab es keinen
signifikanten Unterschied, wobei die Anzahl der korrekt produzierten Worter zum
letzten TZP im Vergleich zum TZP 5 zunahm, nicht aber den Ausgangswert erreichte.
Die Differenz zwischen den TZP 2 und 7 (p=0,02) blieb signifikant. Auch hier muss die

Alternativhypothese C angenommen werden.

Beim TMT-B Test wurde ein signifikanter Haupteffekt fir den Faktor Zeitpunkt
beobachtet (s. Abb. 3.13). Post-hoc Untersuchungen zwischen allen drei Zeitpunkten
waren signifikant. Nach einer Abnahme der Geschwindigkeit zur richtigen
Aufgabenldsung zum TZP 5 im Vergleich zum TZP 2, kam es zum letzten TZP 7 zu
einer deutlichen Verbesserung der bendtigten Zeit, die sogar im Vergleich zur Baseline
(TZP 2) signifikant besser war.

Die Stimulation hat dem zu Folge einen positiven Langzeiteffekt auf die
Aufmerksamkeit und die kognitive Flexibilitat. Die Alternativhypothese C wird daher

angenommen und die Nullhypothese C abgelehnt.

Die anderen Tests zeigten bezuglich des Langzeiteffektes der Stimulation keine
signifikanten Ergebnisse, so dass bei Benton, WMS-R, TMT-A und BFRT die
Nullhypothese C beibehalten wird.
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3.3 Stimulationseffekt

3.3.1 PANAS

Es ergaben sich folgende Mittelwerte und Standardabweichungen fur den PANAS:

4  off“ 5,,0n“ 6 ,,0ff* 7 ,0n“

Induktion von | PANAS| M  SD M SD M SD M SD

Freude Positiv | 25,71 | 7,69 | 25,86 | 7,74 | 14,07 | 5,74 | 28,43 | 8,39

Negativ | 13,00 | 3,31 | 14,29 | 5,59 | 27,07 | 8,52 | 13,29 | 5,37

Trauer Positiv | 19,64 | 5,43 | 21,14 | 7,69 | 16,36 | 6,52 | 23,36 | 7,68

Negativ | 15,57 | 4,40 | 17,00 | 8,01 | 22,93 | 7,88 | 18,00 | 1,65

Tabelle 3.12: Mittelwerte und Standardabweichung fur den positiven und negativen Emotionswert der
PANAS zu den Konditionen ,,on“ und ,,0ff".

Bei der vierfaktoriellen Varianzanalyse trat ein signifikanter Haupteffekt fur die
Faktoren Emotion (F(1,12)=32,83, p=0,0001) und Bedingung auf (F(1,12)=4,85,
p=0,048). Die Wechselwirkung Emotion * Bedingung wurde ebenfalls signifikant
(F(1,12)=45,23, p=0,0001).

Aufgrund des Fehlens einer signifikanten Interaktion zwischen den Faktoren on/off,
Bedingung und Emotion gibt es keinen Unterschied zwischen der subjektiv

empfundenen Emotion bei ein- bzw. ausgeschaltetem Stimulator.
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PANAS Freude/Trauer on/off
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Ind.Freude Ind.Trauer Ind.Freude Ind.Trauer Ind.Freude Ind.Trauer Ind.Freude Ind.Trauer

4/off 5/on 6/off 7lon

Testzeitpunkt

Abb. 3.13: Graphische Darstellung fiir den positiven und negativen Emotionswert bei der Induktion von
Freude/Trauer zu den Bedingungen on/off. (M+/-SD = Mittelwert/Standardabweichung;
Ind. = Induktion)

3.3.2ESR

Die Mittelwerte und Standardabweichungen fir den ESR werden im Folgenden
dargestellt:
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4  off* 5,,0n“ 6 ,,0ff* 7 ,0n“

Induktion
ESR M SD M SD M SD M SD
von

Freude Freude | 3,14 1,17 2,71 1,07 3,14 1,10 3,07 0,92

Traver | 193 | 0,92 | 150 | 0,76 | 1,93 | 1,27 | 1,93 | 1,07

Trauer Freude | 1,93 | 1,00 | 2,29 | 1,27 | 1,71 | 1,07 | 2,07 | 1,33

Trauer | 1,86 1,35 2,00 1,18 2,64 1,40 3,00 1,24

Tabelle 3.13: Mittelwerte und Standardabweichung fir die Emotion Freude und Trauer im stim on bzw.
off.

Die vierfaktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholungen auf den Faktoren
Zeitpunkt, stim on/off, Bedingung und Emotion zeigte einen signifikanten Haupteffekt
fur die Faktoren Bedingung (F(1,12)=7,65, p=0,0171) und Emotion (F(1,12)=7,68,
p=0,0169), sowie eine signifikante Interaktion zwischen Bedingung * Emotion
(F(1,12)=27,82, p=0,0002) und Zeitpunkt * Bedingung * Emotion (F(1,12)=6,70,
p=0,0237). Aufgrund der erst genannten Wechselwirkung kam es folglich bei der
Induktion von Freude zu einer Zunahme des Gefihls von Freude, wéhrend das Gefiihl
von Trauer abnahm. Bei der Induktion von Trauer nahm das Gefuhl subjektiv
empfundener Trauer zu, waéhrend das Geflihl von Freude entsprechend abnahm.
Wéhrend sich das Gefuhl von Freude bzw. Trauer bei der Induktion von Trauer 18-24
Tage post-op noch die Waage hielt, gab es 3-4 Monate nach der Operation bei der
Induktion von Trauer eine deutliche Zunahme des subjektiv empfundenen Gefiihls von
Trauer mit einem signifikanten Unterschied zum Gefuihl von Freude. Insgesamt konnte
zum spateren TZP eine Intensitatszunahme der Emotion beobachtet werden.

Eine Wechselwirkung zwischen on/off * Bedingung * Emotion zeigte jedoch keine
Signifikanz. Demnach gab es keinen spezifischen Stimulationseffekt auf das emotionale

Erleben nach Stimmungsinduktion.
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ESR Freude Trauer on/off
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Abb. 3.14: Graphische Darstellungung subjektiv empfundener Freude/Trauer bei der Induktion von
Freude/ Trauer. (M+/-SD = Mittelwert/Standardabweichung; Ind. = Induktion)
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3.3.3 Emotionales Gedachtnis

Bei den negativen und neutralen Geschichten zur Erfassung des emotionalen

Gedachtnisses wurden folgende Mittelwerte und Standardabweichungen ermittelt:

4. off 5,,0n“ 6 ,,0ff* 7 ,0n“

M SO | M SD| M SD M SD

Sofortige Negative
_ ) 10,71 | 4,23 19,07 | 2,89 | 10,21 | 3,40 | 9,71 | 2,87
Wiedergabe Geschichten

Neutrale
) 9,14 407 |7,79 345 | 7,14 | 3,11 | 7,93 | 2,81
Geschichten

Verzigerte Negative
_ ) 9,21 |3,02|7,23|352]| 892 |3,60]|9,07]3,32
Wiedergabe Geschichten

Neutrale
9,34 | 4,33 |550(3,03| 550 |3,03|7,79]| 3,40

Geschichten

Tabelle 3.14: Mittelwerte und Standardabweichungen der richtig wiedergegebenen Items der neutralen
bzw. negativen Geschichten.

Die Varianzanalyse mit den Messwiederholungen auf den Faktoren Zeitpunkt, on/off
und Emotion ergab bei der sofortigen Wiedergabe der emotionalen Geschichten einen
signifikanten Haupteffekt fir den Faktor Emotion (F(1,13)=17,79, p=0,001).

Das bedeutet, dass bei der negativ emotionalen Geschichte mehr Items wiedergegeben
werden konnten als bei der neutralen Geschichte. Die Wechselwirkung on/off * Emotion
war jedoch nicht signifikant (F(1,12)=0,40, p=0,54).

Bei der verzdgerten Wiedergabe zeigte die Varianzanalyse einen signifikanten
Haupteffekt fur die Faktoren Emotion (F(1,13)=16,82, p=0,0012) und eine signifikante
Wechselwirkung zwischen Zeitpunkt * on/off (F(1,13)=5,95, p=0,0298). Die Interaktion
Zeitpunkt * on/off * Emotion (F(1,13)=4,22, p=0,06) verfehlte knapp die
Signifikanzgrenze. Wahrend zum TZP 4/5 im on-Zustand sowohl bei der neutralen als
auch bei der negativen Geschichte weniger Items reproduziert werden konnten als im
off-Zustand, kam es zum TZP 6/7 zu einer deutlichen Verbesserung der Leistung zu
Gunsten des eingeschalteten Stimulators. Nach wie vor wurden die emotionalen
Geschichten besser behalten als die neutralen. Basierend auf der fast signifikanten

Wechselwirkung zwischen den o0.g. drei Faktoren kann die Behauptung aufgestellt
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werden, dass zum TZP6/7, also 3-4 Monate nach der Operation, die emotionalen
Geschichten beim eingeschaltetem Stimulator besser behalten werden konnten im

Vergleich zum ausgeschaltetem Stimulator und zum TZP 4/5.

Neg + Neutr Geschichte on/off SW

12
10 -
6 -
4 -
2
0 -

Neg Gesch Neutr Neg Gesch Neutr Neg Gesch Neutr Neg Gesch Neutr
Gesch Gesch Gesch Gesch

M +/- SD
oo
|

4/off 5/on 6/off 7/on

Testzeitpunkt
Abb.3.15: Graphische Darstellung der sofortigen Wiedergabe neutraler bzw. emotionaler Items.

(M+/-SD = Mittelwert / Standardabweichung)

Neg + Neutr Geschichte on/off VW

mn

Neg Gesch ‘ Neutr Gesch

M +/- SD

Neg Gesch ‘ Neutr Gesch| Neg Gesch Neutr Gesch| Neg Gesch Neutr Gesch

4/off 5/on 6/off 7lon

Testzeitpunkt

Abb.3.16: Graphische Darstellung der verzdgerten Wiedergabe neutraler bzw. emotionaler Items.
(M+/-SD = Mittelwert / Standardabweichung)
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3.3.4 Emotionsdiskrimination

Fur die Emotionsdiskrimination ergab die zweifaktorielle Varianzanalyse keinen
signifikanten Haupteffekt fir die zwei Faktoren (Bedingung, Zeitpunkt). Dem zu Folge
hat die Stimulation keinen Einfluss auf die Unterscheidungsféhigkeit von dargebotenen

Emotionen.

Beim Stimulationseffekt handelte es sich bei den neuropsychologischen
Untersuchungen um eine einfaktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholung auf dem
Faktor on/off. Keine der durchgefiihrten Untersuchungen wies einen Haupteffekt fur den
genannten Faktor auf, daher wird an dieser Stelle auf eine ausfuhrliche Darstellung der
Ergebnisse verzichtet.

Demzufolge konnte kein Stimulationseffekt fur die neuropsychologischen Féhigkeiten
nachgewiesen werden. Die folgenden Darstellungen zeigen die Ergebnisse der

neuropsychologischen Tests bei ein- bzw. ausgeschaltetem Stimulator.

Benton on / off
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TMT A on/off
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Abb. 3.17: Graphische Darstellung der Tests Benton, BFRT, VF AnfBuch / Kategorie und TMT A und B
zu den Konditionen on/off.

3.3.5 Uberprifung der Hypothese D

Emotion

Nach Alternativhypothese D sollte es bezlglich der emotionalen Fahigkeiten einen

Unterschied zwischen ein- bzw. abgeschaltetem Stimulator (stim on vs. off) geben.

Durch die beim PANAS als auch beim ESR ermittelten Werte lieR sich die
Alternativhypothese nicht bestdtigen. Die Emotionsinduktion war zwar insoweit
erfolgreich, das sie zu einem Anstieg des entsprechenden Gefuhls von Freude bzw.
Trauer fuhrte, aber aufgrund des Fehlens einer die Stimulationsbedingungen (on/off)
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einschlieBenden Interaktion gab es keinen Unterschied des emotionalen Erlebens bei
ein- bzw. ausgeschaltetem Stimulator. Daher muss die Nullhypothese beibehalten

werden.

Fur das emotionale Gedachtnis trat bei der verzégerten Wiedergabe ein signifikanter
Haupteffekt fur die Faktoren Zeitpunkt * on/off auf. Es konnte gezeigt werden, dass es
zu den unterschiedlichen Testzeitpunkten (18-24 Tage bzw. 3-4 Monate post-op) einen
deutlichen Unterschied der Leistung zwischen ein- bzw. ausgeschaltetem Stimulator
gab. Zum TZP 4/5 wurden im on-Zustand sowohl bei den negativen als auch den
neutralen Geschichten weniger Items reproduziert als im off-Zustand. Zum TZP 6/7 war
das Verhaltnis umgekehrt. Im on-Zustand konnten bei beiden Kategorien mehr
Informationen behalten werden als im off-Zustand. Die Wechselwirkung der Faktoren
Zeitpunkt * on/off * Emotion verfehlte knapp die Signifikanzgrenze (p=0,06). Es besteht
also die Tendenz, dass bei eingeschaltetem Stimulator 3-4 Monate post-operativ das
Gedachtnis insgesamt eine bessere Leistung erzielen kann als bei ausgeschaltetem
Stimulator und als 18-24 Tage post-operativ.

Aufgrund des p-Wertes von 0,06 muss dennoch die Alternativhypothese verworfen

werden.

Bei der Emotionsinduktion muss die Nullhypothese beibehalten werden, denn in diesem
Fall konnte kein Effet der Stimulation auf die F&higkeit zur Diskrimination von

Emotionen festgestellt werden.

Kognition

Nach Alternativhypothese D sollte es bezlglich der emotionalen Fahigkeiten einen
Unterschied zwischen ein- bzw. abgeschaltetem Stimulator (stim on vs. off) geben.

Aufgrund der Fehlens eines signifikanten Haupteffektes fiir den Faktor on/off bei den
neuropsychologischen Tests gibt es keinen Unterschied zwischen ein- bzw.
ausgeschaltetem Stimulator bezliglich der kognitiven Leistungsféhigkeit. Daher wird die

Alternativhypothese D abgelehnt und die Nullhypothese D beibehalten.
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3.4 Motorik

Fur die motorischen Féhigkeiten, erfasst durch den Motorscore des UPDRS 111, ergaben

sich folgende Mittelwerte und Standardabweichungen:

TZP 1 2 3 4 5 6 7
M 20,08 22,69 21,07 33,5 20,14 37,36 19,21
SD 10,91 12,71 12,28 13,02 11,65 14,62 11,25

Tabelle 3.15: Mittelwerte und Standardabweichungen des UPDRS 11l gesamt.

UPDRS Gesamt
60 -
50 -

40 -

. ] I

M +/- SD

1 2 3 4/off 5/on 6/off 7/on

Testzeitpunkt

Abb. 3.18: Graphische Darstellung des UPDRS-Scores Teil 11l gesamt zu allen Testzeitpunkten
(M+/-SD= Mittelwert/Standardabweichung)

3.4.1 Der Stimulationseffekt

Im Folgenden werden die Mittelwerte und Standardabweichungen fiir den Motorscore
des UPDRS aufgefuhrt:
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TZP 18-24 Tage 3-4 Monate

off on off on

M
33,5 20,14 37,36 19,21

SD 13,02 11,65 14,62 11,25

Tabelle 3.16: Mittelwerte und Standardabweichungen des Motor-
score des UPDRS im on und off.

Die Varianzanalyse ergab einen signifikanten Haupteffekt fir den Faktor Bedingung
(F(1,12)=24,02, p=0,0004). Zu beiden Testzeitpunkten wurden im on - Zustand bessere

Ergebnisse im Motorscore erzielt als im off - Zustand.

UPDRS on/off
55 4

35

e |

15 +

M- SD

-5 off ‘ on of f on

18-24 Tage 3-4 Monate

Testzeitpunkt

Abb. 3.19: Graphische Darstellung des erzielten Motorscore im on — bzw. off — Zustand.
(M+/-SD= Mittelwert/Standardabweichung )

3.4.2 Uberprifung der Hypothese E

Laut Hypothese | sollte die Stimulation zu einer Verbesserung der motorischen
Fahigkeiten im Vergleich zum ausgeschalteten Stimulator fiihren.

Sowohl 18-24 Tage als auch 3-4 Monate nach der Operation waren die motorischen
Fahigkeiten bei eingeschaltetem Stimulator signifikant besser als bei ausgeschaltetem

Stimulator.
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4. Diskussion

In der vorliegenden prospektiven Studie wurden kognitive und emotionale Effekte, die
durch die Tiefenhirnstimulation des Nucleus Subthalamicus (STN-DBS) hervorgerufen
wurden, untersucht. Das emotionale Verhalten blieb unbeeinflusst von der Stimulation.
Beziiglich der kognitiven Funktionen wurden ein Riickgang der Wortflussigkeit (Verbal
fluency, VF) sowie eine Verbesserung der Aufmerksamkeit und der kognitiven

Flexibilitat nachgewiesen.

4.1 Der OP-Effekt

Der OP-Effekt beschreibt in unserer Arbeit die Effekte der Elektrodenimplantation auf
die kognitiven und emotionalen Fahigkeiten 5-10 Tage nach der Operation bei
ausgeschaltetem Stimulator.

Kognition

In den vorliegenden Untersuchungen hatte die Elektrodenimplantation einen negativen
Effekt auf die Wortfllssigkeit. Der OP-Effekt lieR im Verlauf nach. Die zum Baseline
(BL) erzielten Resultate wurden jedoch nicht erreicht.

Unmittelbar postoperativ. kam es ebenfalls zu einer Verschlechterung der
Aufmerksamkeit und der kognitiven Flexibilitat. Auch hier lie der Effekt der
Elektrodenimplantation nach und es kam zu einer Steigerung der Aufmerksamkeit. Die
zum BL erzielten Ergebnisse wurden tbertroffen.

Bezlglich der Gedéachtnisleistung konnte kein OP-Effekt nachgewiesen werden.

Die einzige uns bekannte Arbeit, die den OP - bzw. Setzeffekt auf die Kognition
Uberprufte, war die Arbeitsgruppe von Morrison et al. (Morrison et al. 2004). Sie
untersuchten Patienten vor der Operation und ca. 3 Monate postoperativ unter
ausgeschaltetem Stimulator und kamen zu einem &hnlichen Ergebnis.

Sie wiesen nach, dass es sowohl bei der Wortflussigkeit als auch bei der

Aufmerksamkeit nach der Elektrodenimplantation eine diskrete Verschlechterung gab.
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Der Vergleich mit der Kontrollgruppe zeigte ebenfalls ein gréReres Ausmall an
Veranderungen dieser beiden Indizes.

Im Gegensatz zu der oben erwéhnten Arbeit haben wir die Patienten einige Tage
postoperativ und weitere 3 Monate spater untersucht. Durch diesen Vergleich konnte
bezlglich der Aufmerksamkeit nachgewiesen werden, dass die postoperativ
aufgetretene Verschlechterung sich signifikant riicklaufig zeigte und sogar zum letzten
Testzeitpunkt bessere Werte als zur Baseline erreicht wurden. Diese Verbesserung kann
z. T. auch auf den Lerneffekt zurtickgefuihrt werden.

Bei der Wortfliissigkeit verhielt es sich ahnlich. Nach einer enormen Verschlechterung
ummittelbar nach der Operation kam es im Verlauf zu einer signifikanten

Leistungssteigerung, wobei jedoch nicht die BL-Werte erzielt werden konnten.

Ein Erklarungsansatz fir diese Verénderungen sind moglicherweise z. T. transiente
chirurgische Lasionen (Odeme, Blutungen o0.4.), die die Kortiko-striatalen Bahnen,
welche Verbindungen zum Assoziationscortex aufweisen, voribergehend manipulieren
und so zu einer Verdnderung der exekutiven Funktionen fuhren. Wenn sich diese
temporéren operativen Folgen zuriickbilden, kommt es ebenfalls zu einem Rickgang
der kognitiven Beeintréchtigungen.

Diese Ergebnisse zeigen, dass die Operation selbst nur einen voribergehend negativen

Einfluss auf die kognitiven Funktionen austibt.

Emotion

Bei der Emotionsinduktion liel sich kein OP-Effekt ermitteln. Auch wenn sie zu jedem
TZP zu einem Anstieg von Freude/Trauer fiihrte, konnte kein signifikanter Unterschied
des emotionalen Erlebens zwischen den unterschiedlichen Testzeitpunkten festgestellt
werden. Bei der Messung des emotionalen Gedachtnisses wurden zu jedem TZP die
emotionalen Geschichten besser als die neutralen behalten, aber auch hier zeigte sich
kein Effekt tber die verschiedenen Zeitpunkte, so dass man annehmen muss, dass die
Operation keinen Einfluss auf das emotionale Geddachtnis hatte. Die Operation hatte
ebenfalls keinen Effekt auf die Emotionsdiskriminationsleistung.

Uns sind bisher keine anderen Studien bekannt, die den Setzeffekt der Operation auf die
emotionalen Funktionen zu erfassen versuchten. Die OP konnte im Sinne von
Mikrolasionen o0.4. Strukturen oder kortiko-striatale Schaltkreise beeinflussen, die zu

emotionalen Verénderungen fiihren wirden. Dem medialen Areal des STN werden
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Projektionen zum limbischen System zugeschrieben, das den Kernpunkt emotionaler
Verarbeitungsprozesse darstellt. Es wird vermutet, dass die chronische Hirnstimulation
neben dem sensomotorischen Areal auch den medialen Bereich des STN erregen und
somit in emotionale Schaltkreise eingreifen konnte. Fir uns war es wichtig zu erfahren,
ob die Operation an sich ebenfalls emotionale Veranderungen nach sich zieht. Unsere
Untersuchungsergebnisse zeigten, dass der operative Eingriff auf die Emotion keine

Auswirkungen hatte.

4.2 Der Langzeiteffekt

Der Langzeiteffekt beschreibt in unserer Studie die langfristige (prdoperativ versus 3-4
Monate postoperativ) Wirkung der Tiefenhirnstimulation (STN-DBS) im on-Zustand

auf die kognitive und die emotionale Leistungsfahigkeit.

Kognition

In unseren Untersuchungen hatte die Stimulation einen negativen Langzeiteffekt auf die
Wortflussigkeit. In der semantischen Kategorie war im Verlauf eine Zunahme der
Wortproduktion zu verzeichnen, auch wenn zum letzten Untersuchungszeitpunkt der
praoperative Ausgangswert noch nicht erreicht wurde.

Die Aufmerksamkeit und die kognitive Flexibilitat wurden von der Stimulation positiv
beeinflusst.

Auf die Gedéchtnisleistung hatte die Tiefenhirnstimulation langfristig keinen Einfluss.

Unsere Ergebnisse beziglich der Wortflussigkeit decken sich mit diversen anderen
langfristigen Studien (Ardouin et al. 1999; Funkiewiez et al. 2004; Contario et al. 2007,
Witt et al. 2008).

Ardouin et al. vermuteten als Ursache hierflr die durch die Elektroden hervorgerufene
lokale Mikrotraumatisierung der parasagittalen Bahnen in der Nahe des anterioren
Cingulums. Es ist bekannt, dass der Nucleus subthalamicus mit seinem dorsolateralen
Teil in sensomotorische Schaltkreise involviert ist, mit seinem ventromedialen Teil
Verbindungen zu assoziativen und mit seiner medialen Spitze Verbindungen zu

limbischen Arealen hat. Wéhrend der Elektrodenimplantation wird durch MRT-
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Aufnahmen die genaue Position der Elektrode bestimmt, um ein bestmdogliches
motorisches Outcome zu gewadhrleisten (Platzierung wird demnach im
sensomotorischen Areal stattfinden). Dennoch kann die elektrische Ausbreitung die
benachbarten Regionen erregen und auf diese Weise in kognitive Funktionen
betreffende Schaltkreise eingreifen.

Perozzo et al., die keine Kkognitiven Verschlechterungen nachweisen konnten,
vermuteten daher, dass das Fehlen einer Verschlechterung der Wortflissigkeit (\Verbal
fluency, VF) in ihrer Studie auf die unterschiedlichen Platzierungen der Elektroden
zurick zu flihren sei. Auf diese Weise wirden in kognitive Prozesse involvierte
Strukturen verschont bleiben (Perozzo et al. 2001).

Die bei Funkiewiez et al. (Funkiewiez et al. 2004) beobachtete anhaltende
Verschlechterung der Wortflussigkeit nach drei Jahren wurde zum einen auf den
operativen Eingriff, zum anderen auch auf die Reduzierung der dopaminergen
Medikation postoperativ als mdgliche Ursache zurlickgefihrt. Letzteres wiederum
bewirkte eine gesteigerte Apathie mit Midigkeit und Antriebslosigkeit (erfasst durch
den vierten Teil der UPDRS) (Krack et al. 1998; Trepanier et al. 2000), aus der die
Verschlechterung in der Wortflussigkeit resultierte. Zusatzlich scheint die Apathie mit
Lasionen der limbischen Basalganglienschleife, die in das anteriore Cingulum projiziert,
assoziiert zu sein. Die Abnahme der striatalen dopaminergen Aktivitat wie beim MP
kann ebenfalls apathische Zustédnde hervorrufen.

Dem zu Folge fihrt die dopaminerge Therapie zu einem Riickgang der Apathie. Somit
sind die Negativeffekte der STN-DBS auf die Kognition sowohl durch die Reduktion
der medikamentdsen Therapie als auch durch mdglicherweise verursachte Lasionen der

limbischen Basalganglienbahn durch die Stimulation verursacht.

Die Frage, wie stabil sich die Verschlechterung der Wortflussigkeit im Verlauf hélt,
wird in der Arbeit von Contario und Kollegen (Contario et al. 2007; Contario et al.
2007) beantwortet. Sie fanden heraus, dass selbst nach 5 Jahren eine signifikante
Verschlechterung der VF im Vergleich zur BL zu verzeichnen war. Sie gaben jedoch zu
bedenken, dass die Wortfliissigkeit bei Parkinson Patienten oftmals schon vorher
reduziert ist und sahen die Progression der Erkrankung als eine mdgliche Ursache der
anhaltenden Veranderung der VF.

Untersuchungen zeigten, dass der Rickgang der Wortflussigkeit die Alltagsaktivitaten

nicht negativ beeinflusst hatte. Ganz im Gegenteil berichteten die Patienten nach der
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Implantation von einer wieder erlangten Unabhéngigkeit. Durch die Erfassung der
Alltagaktivitaten haben Contario und Kollegen (Contario et al. 2007) die Rolle der VF
und deren Abnahme postoperativ relativiert und gezeigt, dass die starke motorische
Verbesserung durch die STN-DBS weitaus mehr Gewicht hat als die kognitiven
Nebenwirkungen, die selten einen spiirbaren Einfluss auf das alltdgliche Leben ausiben.
Um heraus zu finden, ob der Rickgang der VF auf die Krankheitsprogression zurtick zu
fihren oder Folge der OP bzw. der Stimulation ist, verglichen Witt und Kollegen (Witt
et al. 2008) in einer multizentrischen Studie mit 123 Patienten eine STN-DBS-Gruppe
mit Parkinsonpatienten ohne Operation, aber mit der bestmdglichen medikamenttsen
Therapie (Kontrollgruppe). Es wurde eine signifikante Verschlechterung der
semantischen und lexikalischen Wortfllssigkeit bei der STN-DBS-Gruppe beobachtet.
Somit scheint die Verschlechterung nicht auf die Progression der Erkrankung, sondern
vielmehr auf den Eingriff zurtickzufuhren zu sein.

Durch die Messung der Lebensqualitdt konnten auch sie zeigen, dass trotz der oben
erwahnten kognitiven EinbuBen die STN-DBS keine Auswirkungen auf die
Lebensqualitat hatte. Diese hatte im Vergleich zu der Kontrollgruppe deutlich

zugenommen.

In einigen Studien wurde das hohe Alter (alter als 65 Jahre) der Patientin als urséchlich
fir eine Verschlechterung der kognitiven Funktionen nach einer STN-DBS vermutet
(Saint-Cyr et al. 2000; Trepanier et al. 2000). Bei den &lteren traten hier im Vergleich zu
den jungeren Patienten geh&uft postoperative kognitive Beeintrdchtigungen auf. Dies
konnte in unseren Untersuchungen nicht bestatigt werden, denn trotz des hohen

Durchschnittsalters unserer Patienten waren die kognitiven Effekte gering ausgepragt.

Zusammenfassend sind zur Beurteilung der eigenen klinischen Ergebnisse folgende
Kernpunkte festzuhalten: Die Stimulation des Nucleus subthalamicus hat im
Langzeitverlauf einen negativen Einfluss auf die Wortflussigkeit. Dies stimmt mit den
in den meisten Studien beschriebenen Ergebnissen tberein. Es konnte nachgewiesen
werden, dass die Verschlechterung selbst nach einigen Jahren postoperativ anhielt. In
unserer Studie war beim lexikalischen Teil des Tests ebenfalls eine anhaltende
Verschlechterung zu verzeichnen. Beim semantischen Teil zeichnete sich eine
tendenzielle Verbesserung ab. Es wére interessant zu erfahren, ob sich die Verbesserung

fortsetzen und evtl. sogar den praoperativen Ausgangswert erreichen wirde, auch wenn
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die meisten Autoren von einer persistierenden Verschlechterung berichteten. Ein Grund
fur die kognitive Veranderung wird die Elektrodenposition und die elektrische
Ausbreitung sein, durch die in kognitive Funktionen involvierte Schaltkreise modifiziert
werden. Die Elektrodenplatzierung und moglicherweise auch die Stimulationsparameter
uben einen entscheidenden Einfluss auf die kognitiven Funktionen aus.

Unsere Ergebnisse legen auch nahe, dass die kognitiven Defizite eher auf die operative
Intervention als auf die Krankheitsprogression zuriick zu fuhren sind, denn sie sind
sowohl im Falle des semantischen Teils der Wortflissigkeit als auch der kognitiven
Flexibilitat transient.

Ob die postoperative Reduzierung der dopaminergen Medikation und die daraus
resultierende bei anderen Autoren beschriebene Apathie ursdachlich fur die
Verschlechterung der Wortfllssigkeit waren, wurde in unserer Arbeit nicht untersucht.
Die Annahme einiger Autoren, Patienten alter als 65 Jahre seien fur etwaige kognitive
Beeintrachtigungen anfalliger, konnten wir nicht bestatigen. Unser Patientenkollektiv
wies einen Alterdurchschnitt von 67 Jahren auf. Dennoch waren die kognitiven Effekte
gering ausgepragt.

Die Stimulation hatte einen positiven Langzeiteffekt auf die Aufmerksamkeit und die
kognitive Flexibilitat. Moglicherweise sind unterschiedliche Schaltkreise fir die
Wortflussigkeit und die kognitive Flexibilitat verantwortlich, die durch die Stimulation
andersartig beeinflusst werden. Ein weiterer Erklarungsansatz ware der Ubungseffekt,
der bei der wiederholten Durchfiihrung des die kognitive Flexibilitdt messenden Tests
auftritt und daher im Verlauf zu einem besseren Testergebnis fuhrt.

Trotz der kurzen Zeitspanne von 3-4 Monaten nach der Operation decken sich unsere
Langzeiteffekte zum groBten Teil mit denen weiterer Autoren, die einen weitaus
groRReren zeitlichen Umfang aufweisen. Aus den Ergebnissen lasst sich schliel3en, dass
die STN-DBS bei einem enormen motorischen Outcome einen geringen Einfluss auf die
kognitive Leistungsfahigkeit ausiibt. Es ist von einer anhaltenden Verschlechterung der
Wortflussigkeit auszugehen, die jedoch kaum das alltdgliche Leben zu beeinflussen
scheint (Contario et al. 2007; Witt et al. 2008).

Emotion

Die tiefe Hirnstimulation des Nucleus subthalamicus hatte in unserer Studie keinen

Langzeiteffekt auf die emotionale Leistungsfahigkeit der Patienten.



Diskussion 84

Unsere Arbeit zeigte, dass die Patienten zu jedem Testzeitpunkt in der Lage waren, bei
der Induktion von Freude bzw. Trauer das entsprechende Geflhl von Freude bzw.
Trauer zu empfinden, wéhrend das gegenteilige Gefiihl abnahm. Dieser Zustand konnte
uber alle getesteten Zeitpunkte aufrechterhalten werden. Das emotionale Erleben jedoch
anderte sich nicht zu den unterschiedlichen TZP. Das bedeutet, dass die Stimulation im
Verlauf keinen Einfluss auf die Emotionsinduktionseffekte ausubt.

Dass es in diesem Fall keinen Unterschied zwischen dem prae- und postoperativen
Zustand gab, mag daran liegen, dass die Patienten vor der Operation ihre Ubliche Dosis
an dopaminerger Medikation erhielten. Es ist bekannt, dass L-Dopa bzw. die chronische
Tiefenhirnstimulation den funktionellen Status limbischer Basalganglienschaltkreise,
die bei Patienten mit MP im negativen Sinne beeintrachtigt sind (u.a. Affektabflachung,
Verschlechterung des Gedachtnisses), positiv beeinflussen. Dies erscheint als urséchlich
fiir fehlende negative Effekte durch die Stimulation auf das emotionale Erleben.

Beim emotionalen Gedéchtnis wurde zu jedem Testzeitpunkt emotionaler Inhalt besser
als neutraler Inhalt erinnert. Dieser Effekt war bei den unterschiedlichen TZP stabil.
Gesunde Personen kdnnen emotionales Material besser behalten als neutrales (Brown
1977). Zustandig fur diese Leistung ist v.a. die Amygdala. Eine Schadigung der
Amygdala wirde diese Fahigkeit aufheben. In unseren Untersuchungen konnten jedoch
die emotionalen Geschichten sowohl pré- als auch postoperativ besser wiedergegeben
werden als neutrale. Dieser Tatbestand spricht dafiir, dass die Amygdala als Teil des
limbischen Systems von der Stimulation unbeeinflusst blieb. Das wiederum bedeutet,
dass die reziproke Verbindung zwischen striatalen Strukturen und der Amygdala
(limbischer Assoziationscortex), die verantwortlich fiir emotionale VVorgange sind, von
der hochfrequenten chronischen Hirnstimulation viel weniger in Mitleidenschaft

gezogen werden als die fur die kognitiven Funktionen bedeutenden Leitungsbahnen.

In der Emotionsdiskriminationsleistung konnte ebenfalls kein Langzeiteffekt
nachgewiesen werden.

Bei Morbus Parkinson Patienten liegen aufgrund der Dysfunktion der frontostriatalen
Bahnen emotionale Defizite vor (Taylor et al. 1986). Sie zeigen z.B. eine defizitare
Wahrnehmung emotionaler Gesichtsausdriicke und eine Beeintrachtigung bezlglich des
emotionalen Verhaltens und Erlebens. Sie sind auch nicht in der Lage, Emotionen

mimisch zum Ausdruck zu bringen. Durch die Emotionsdiskrimination sollte die
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Unterscheidungsfahigkeit emotionaler Gesichtsausdriicke untersucht werden. Die
Wahrnehmung von Emotionen ist dem limbischen Assoziationskortex, der seinerseits
Verbindungen zum orbitofrontalen und cinguléren Kortex aufweist, zuzuschreiben. Es
wird im Allgemeinen angenommen, dass in die Fahigkeit zur emotionalen
Wahrnehmung kognitive Aspekte fliel3en, auch wenn es immer grofRe Diskussionen zur
Frage gibt, ob Emotionen unabhéngig von kognitiven Vorgangen sind. Wirde man in
unserem Fall die Emotionsdiskrimination als rein emotionalen VVorgang betrachten, so
kann auch hier die Behauptung aufgestellt werden, dass die dafur zustdndigen
subkortikalen Strukturen mit ihren Verbindungen beispielsweise zum Striatum (und

somit zum STN) durch die Stimulation unbeeintrachtigt sind.

4.3 Der Stimulationseffekt

Der Stimulationseffekt beschreibt in unserer Arbeit die Wirkung des ein- bzw.
ausgeschalteten Stimulators (stim on versus stim off) auf die kognitiven und

emotionalen Funktionen.

Kognition

In unseren Untersuchungen gab es keinen Stimulationseffekt auf die kognitive
Leistungsfahigkeit. Dies deckt sich nur zum Teil mit den Ergebnissen anderer

Arbeitsgruppen.

In den Untersuchungen von Jahanshahi et al. kam es zu einer signifikanten
Verbesserung der Aufmerksamkeit unter Stimulation. Diese Verbesserung wurde auf
die effizientere kognitive Verarbeitung zuriickgefiihrt. Beim Wortflssigkeitstest gab es
keine Verénderung zwischen stim on und off (Jahanshahi et al. 2000).

Die Arbeitsgruppe um Pillon et al. berichtete ebenfalls von einer signifikanten
Verbesserung der exekutiven Funktionen (u.a. Aufmerksamkeit, kognitive Flexibilitat)
bei eingeschaltetem Stimulator (Pillon et al. 2000). Es kam zu einer milden Abnahme
der semantischen und lexikalischen Wortfliissigkeit.

Die Verbesserung der exekutiven Funktionen stiitzt die These, dass die STN-DBS mit

einer Aktivierung der SMA (supplementar-motorisches Areal), des anterioren
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Cingulums und des DLPFC (dorsolateraler-prafrontaler Kortex) assoziiert ist (Limousin
1997). In PET-Studien konnte nachgewiesen werden, dass diese Areale, die fir hdhere
kognitive Leistungen verantwortlich sind und Projektionen zu den Basalganglien
aufweisen, bei Patienten mit Morbus Parkinson in ihrer Aktivitat reduziert sind.

Durch die Tiefenhirnstimulation wird die Hemmfunktion des Nucleus Subthalamicus
(verursacht durch den Wegfall der modulierenden Funktion des SNpc = Substantia nigra
pars compacta) aufgehoben und die in Richtung kortikaler Regionen bestehende
,Bremse” geltst. Reaktiv fiihrt das zu einer Reduzierung der Unteraktivierung des
DLPFC. Daraus resultiert eine Verbesserung der exekutiven Funktionen.

Die Arbeitsgruppe um Daniele und Kollegen versuchten durch die Anwendung einer
groBen Testbatterie kognitive Fahigkeiten breiter zu erfassen (Daniele et al. 2003).
Durch die langen Intervalle und die unterschiedlichen Stimulationsbedingungen
zwischen den einzelnen Testphasen versuchten sie weiterhin, den durch die
Wiederholung hervorgerufenen Lerneffekt zu vermeiden.

Sie kamen zu dem Schluss, dass es 3 Monate postoperativ im stim off zu einer enormen
Abnahme der Wortflissigkeit kam (lexikalische Kategorie), wahrend sich die globalen
kognitiven Funktionen und die exekutive Funktion verbesserten. 6 und 12 Monate nach
der Implantation war im stim on immer noch ein starker Riickgang der VF im Vergleich
zum BL zu verzeichnen, dieser fiel jedoch geringer aus als die Werte nach 3 Monaten.
Diese Beobachtungen implizierten, dass entweder die Verschlechterung der VF in der
friihen postoperativen Phase stark ausgepragt ist oder diese durch den eingeschalteten
Stimulator vermindert wird oder dass beides zutrifft. Pillon et al. berichteten ebenfalls
von einer signifikanteren Verschlechterung der VF nach 3 im Vergleich zu 12 Monaten
und einer Zunahme der produzierten Worter, wenn der Stimulator eingeschaltet war
(Jahanshahi et al. 2000; Pillon et al. 2000). Zusammenfassend ist festzuhalten, dass sich
die Wortflussigkeit postoperativ verschlechterte, sich unter Stimulation aber erholte,

wobei die Ausgangswerte jedoch nicht mehr erreicht wurden.

Insgesamt sind zur Beurteilung der eigenen klinischen Ergebnisse folgende Punkte
festzuhalten: Die Stimulation hat keinen Effekt auf die kognitiven Fahigkeiten. Dieses
Ergebnis fand sich nicht unter den erwéhnten Arbeitsgruppen, die von einer
Verbesserung der exekutiven Funktionen berichteten. Maoglicherweise fiihrt die

gewdhlte Elektrodenposition zu einer geringeren Aktivierung der fiir diese Funktionen
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zustandigen Hirnareale (SMA, DLPFC, anteriores Cingulum), so dass die exekutiven
Funktionen weniger durch die Stimulation beeinflusst werden. Obwohl die
Wortflussigkeit ebenfalls zu den exekutiven Funktionen gezéhlt wird, scheinen doch
andere Bahnen fur sie zustandig zu sein als fur die
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit und die kognitive Flexibilitat, denn trotz der
Verbesserung der Aufmerksamkeit kam es, wie auch in den o.g. Studien, zu einer
Verschlechterung der Wortflussigkeit.

Ein weiterer Grund fiir den fehlenden Effekt mag die L-Dopa-Medikation sein, die Uber
alle Testzeitpunkte aufrechterhalten wurde. Es wird angenommen, dass die
Tiefenhirnstimulation die L-Dopa-Therapie in ihrer motorischen und kognitiven
Wirkung imitiert. Es konnte oftmals nachgewiesen werden, dass es unmittelbar
postoperativ unter einer Reduzierung der dopaminergen Medikation zu einer
Verschlechterung der Resultate kam, die erst im Verlauf unter Stimulation und L-Dopa
besser wurden. In unserer Arbeit wurde zu jedem Testzeitpunkt die Medikation
aufrechterhalten, auch wenn die Dosis fast immer nach der Implantation verringert
wurde. Das mag einer der Griinde dafur sein, dass es keinen signifikanten Unterschied
zwischen den Konditionen zu verzeichnen gab. Eine Untersuchung bei ein- bzw.
ausgeschaltetem Stimulator unter dopaminerger Medikation versus Wegnahme der

Medikamente konnte hierauf vielleicht eine Antwort geben.

Emotion

Die emotionalen Fahigkeiten blieben in unserer Studie vom Stimulationsstatus

unbeeinflusst.

Bei der Emotionsinduktion konnten zwar zu allen TZP Stimmungsinduktionseffekte
nachgewiesen werden, es gab jedoch zwischen stim on und off keinen signifikanten
Unterschied. In den Untersuchungsergebnissen von Schneider und Kollegen (Schneider
et al. 2003) konnte gezeigt werden, dass nur im stim on das subjektiv erlebte Gefuihl von
Freude bzw. Trauer bei der Induktion von Freude bzw. Trauer auftrat. Dieser Effekt
blieb im stim off aus. Es wird angenommen, dass die Stimulation bei der
Stimmungsinduktion limbische Schaltkreise anregt, die Uber die Basalganglien in den
prafrontalen Kortex projizieren. In PET-Studien wurde bei der chronischen

Tiefenhirnstimulation eine erhéhte regionale zerebrale Perfusion im supplementéaren
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und primdr motorischen Kortex, aber auch innerhalb limbischer Projektionen wie z.B.
dem cingularen Kortex festgestellt (Limousin 1997).

Da unsere Untersuchungen keinen Unterschied zwischen ein- bzw. ausgeschaltetem
Stimulator ermitteln konnten, muss angenommen werden, dass moglicherweise durch
die Elektrodenposition die limbischen Bahnen wenig oder gar nicht erregt wurden.
Aulerdem muss an dieser Stelle erwahnt werden, dass bei der oben genannten Studie
die Patienten nicht nur im stim off, sondern auch im med off-Zustand waren. Die
Abwesenheit von L-Dopa bringt die Patienten oftmals in einen apathischen und
affektfreieren Zustand. Unsere Patienten erhielten zu jedem TZP ihre dopaminerge
Medikation, somit auch bei ausgeschaltetem Stimulator. Mdglicherweise ist das
zusatzlich ein Grund dafur, dass es keinen gravierenden Unterschied zwischen stim on
und off gab. Bemerkenswert bleibt jedoch zu erwéhnen, dass es beim ESR zum letzten
TZP, also 3-4 Monate nach der Operation, eine deutliche Intensitatszunahme der
Stimmungseffekte zu verzeichnen war. Das bedeutet, dass die jeweilige
Emotionsinduktion viel starker das entsprechende Gefiihl auszulésen vermochte als dies
kurz nach dem Eingriff (18-24 Tage post-op) der Fall war. Der Unterschied zwischen
ein- bzw. ausgeschaltetem Stimulator blieb weiterhin marginal, aber mdoglicherweise
bedarf es einer langeren postoperativen Zeitspanne, damit sich emotionale Effekte

einstellen, die auch hinsichtlich der Stimulationseinstellung eintreten.

Beim emotionalen Gedé&chtnis fand sich kein signifikanter Stimulationseffekt. Bei der
sofortigen Wiedergabe konnten zu allen getesteten Zeitpunkten emotionale Geschichten
besser behalten werden als neutrale. Die Anzahl der reproduzierten Items unterlag
jedoch nicht dem Einfluss der Stimulation. Bei stim on bzw. off wurden fast gleiche
Werte erreicht. Diese Ergebnisse stehen im Widerspruch zu denen von Schneider et al.
(Schneider et al. 2003). Sie fanden heraus, dass der ausgeschaltete Stimulator die
Fahigkeit, emotionales Material besser zu behalten als neutrales, herabsetzte. Eine
Vermutung lautete, dass die Amygdala, der in emotionalen Prozessen eine
Schlusselrolle zukommt, durch den ausgeschalteten Stimulator in ihrer Funktion
blockiert wiirde und so der positive Effekt von Emotionen auf das Gedachtnis verloren
ginge. Der Grund der differierenden Ergebnisse mag mdglicherweise an den
unterschiedlichen Elektrodenpositionen liegen. Es wére durchaus denkbar, dass das
mediale Areal des STN von der elektrischen Ausbreitung nicht erregt wurde und so das

limbische System nicht involviert war. Daher konnten auch keine emotionalen
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Veranderungen auftreten. Ein anderer Erklarungsansatz wére, dass die motorischen,
kognitiven und emotionalen Bahnen nicht in der angenommen Art und Weise
miteinander vernetzt sind, und dass eine Verdnderung des einen Systems nicht
automatisch eine Veranderung des anderen bedingen miisste.

Bei der verzogerten Wiedergabe jedoch konnte beobachtet werden, dass die Leistung
des Gedachtnisses 3-4 Monate im Vergleich zu 18-24 Tagen postoperativ im on-
Zustand zunahm, sowohl bei den neutralen als auch den emotionalen Geschichten.
Aullerdem zeichnete sich die Tendenz ab, dass emotionale Geschichten 3-4 Monate
postoperativ bei eingeschaltetem Stimulator besser behalten werden konnten als bei
ausgeschaltetem Stimulator und als 18-24 Tage nach der Operation.

Es ist schwierig zu erklaren, warum die Stimulation bei der verzégerten Wiedergabe
einen positiveren Effekt auf die Behaltensleistung ausiibte als bei der sofortigen
Wiedergabe. Bei der o.g. Studie von Schneider et al. wurden die Patienten im
Durchschnitt 9 Monate post-operativ getestet. Mdoglicherweise ist der zu kurze
Testungszeitraum in  unserer Studie der Grund fir das Fehlen eines
Stimulationseffektes. Denn beim genaueren Betrachten der Werte ist sowohl bei der
sofortigen als auch bei der verzogerten Wiedergabe eine deutlich steigende Tendenz zu
Gunsten des eingeschalteten Stimulators in Bezug auf die Reproduktionsleitung
festzustellen. Spatere Testzeitpunkte als unsere wirden vielleicht deutlichere on-/off-

Unterschiede aufzeigen.

Bei der Emotionsdiskriminationsleistung konnte ebenfalls kein Stimulationseffekt
festgestellt werden. Der Vergleich der Mittelwerte aller Patienten zu diesen TZP
zeichnete ebenfalls keine Signifikanz ab. Diese Ergebnisse stimmen mit denen der
Studie von Schneider et al. (Schneider et al. 2003) berein, bei der weder der stim on-
noch der stim off-Zustand einen Einfluss auf die Unterscheidungsfahigkeit emotionaler
Gesichtsausdriicke austibten. Da die anderen rein emotionalen Prozesse wie die
Emotionsinduktion und das emotionale Gedé&chtnis einen Unterschied hinsichtlich stim
on /off aufwiesen, fuhrten die Autoren das Ergebnis darauf zurlick, dass bei der
Emotionsdiskriminationsleistung kortikale Strukturen wie préfrontale und frontale
Hirngebiete, der cingulare Kortex und temporale Regionen, involviert und somit auch
kognitive Verarbeitungsprozesse beteiligt sind. Andere Untersuchungen hatten gezeigt,
dass Parkinson-Patienten mit intakten kognitiven Funktionen eine intakte

Emotionsdiskriminationsleistung aufwiesen (Benke 1998). George et al. (George 1993)
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fanden durch PET-Untersuchungen weiterhin heraus, dass bei der Diskrimination von
neutralen, fréhlichen und traurigen Gesichtern eine regionale Aktivierung in den oben
genannten Hirnarealen, also kortikalen Strukturen, stattfand. In unserer Studie gab es
bei den kognitiven Aufgaben ebenfalls keinen Stimulationseffekt. Unter diesem Aspekt
durfte sich also bei der Emotionsdiskrimination als zu einem gréReren Teil kognitive
Aufgabe kein Effekt der Stimulation ergeben. Schneider und Kollegen fiihrten an, dass
bei rein emotionalen Vorgangen wie dem emotionalen Erleben bei der
Stimmungsinduktion eher subkortikale Strukturen beteiligt sind (Schneider 1995;
Schneider 1996; Schneider 2000).

Motorik

Wie in diversen anderen Studien konnten auch wir in unserer Arbeit eine erhebliche
Verbesserung der motorischen Funktionen zwischen ein-und ausgeschaltetem
Stimulator ermitteln (Kumar 1998; Limousin et al. 1998; Rodriguez et al. 1998).

Dieses Ergebnis zeigt in Ubereinstimmung mit vielen anderen Arbeiten, dass die
chronische tiefe Hirnstimulation des Nucleus subthalamicus zur Behandlung der

motorischen Symptome des Morbus Parkinson eine sehr wirksame Methode darstellt.

4.4 Schlussfolgerung und kritische Beurteilung des Studiendesigns

Durch die Untersuchungen in allen drei Konditionen (BL- stim on- stim off) und die
groRe Bandbreite der Testbatterie, die neben den exekutiven Funktionen auch
Gedachtnis (verbales, Arbeits- und Kurzzeitgedachtnis), Aufmerksamkeit, visuell-
raumliche Wahrnehmung und emotionales Empfinden einschloss, konnten wir das
Ergebnis vorangegangener Studien bestatigen, dass die STN-DBS bei einem enormen
motorischen Benefit nur milde bis keine kognitive und emotionale VVeranderungen nach
sich zieht und dass die Stimulation in diesem Hirnkern einen geringen Einfluss auf die

kognitive und emotionale Funktionsfahigkeit ausubt (u.a. Morrison, Borod et al. 2004).

Die geringe Patientenzahl und die relativ kurze postoperative Zeitspanne von 3-4

Monaten fuhrten zu ahnlichen Ergebnissen wie die weiterer Autoren, die Patienten bis
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zu 5 Jahren postoperativ untersuchten. Somit hat die Stimulation einen negativen
Langzeiteffekt auf die Wortflussigkeit.

Einige Studien schlossen eine Kontrollgruppe bestehend aus Parkinson-Patienten ohne
STN-DBS ein, um heraus zu finden, ob die Verschlechterung der Wortfliissigkeit auf
die Krankheitsprogression oder die operative Intervention zuriick zu flihren sei (Witt et
al. 2008) und schlossen aus ihren Ergebnissen, dass die Operation zu diesen
Veranderungen gefuhrt habe. In unserer Arbeit gab es keine Kontrollgruppe, dennoch
legt die transiente Verschlechterung der kognitiven Funktionen nahe, dass die
kognitiven Defizite eher auf die Operation als auf die Erkrankung selbst zuriick zu
fuhren sind.

Eine Uber einen langeren Zeitraum flhrende Untersuchung hétte in diesem Fall
maoglicherweise gezeigt, ob sich die Verbesserung fortsetzen wiirde und evtl. bessere
Ergebnisse erzielt werden kdnnten als préoperativ.

Bei eingeschaltetem Stimulator gab es in unseren Untersuchungen im Gegensatz zu
anderen Studien keinen Effekt auf die kognitive Leistungsfahigkeit (Jahanshahi et al.
2000; Pillon et al. 2000; Daniele et al. 2003). Sowohl die Elektrodenposition als auch
die Stimulationsparameter konnen die Ursache dieser Unterschiede sein. Die Erfassung
und genaue Festlegung dieser Indizes kdnnte die Frage beantworten, inwieweit diese
Parameter tatsdachlich verantwortlich fir die verschiedenen kognitiven Resultate in den
Studien sind.

Es bleibt weiterhin zu klaren, inwieweit die postoperative Medikamentendosis
zusétzlich die kognitiven Funktionen beeinflusst. In unserer Studie wurde diese dem
neurologischen Status und Bedarf eines jeden Patienten angepasst. Es lag also keine
Vereinheitlichung vor. Somit konnte die Frage nicht gekléart werden, ob die L-Dopa-
Medikation irgendeinen zusatzlichen Einfluss auf die kognitive Leistungsfahigkeit
ausubt oder nicht. Eine konstante Dosierung oder gar Wegnahme der Medikamente
nach der Implantation wiirde dem individuellen Bedarf nicht gerecht werden und somit
maoglicherweise zu einer Verschlechterung der Motorik fiihren. Unter Bericksichtigung
der Tatsache, dass die kognitiven und emotionalen VVeréanderungen eher moderat waren,
scheint die dopaminergen Medikation jedoch eine untergeordnete Rolle zu spielen.
Folgende Studien sollten eine Messung der Lebensqualitat beinhalten, um die
Bedeutung der kognitiven Einbullen im Alltag festzuhalten. Alle hier aufgefihrten
Studien berichteten von einer anhaltenden Verschlechterung der Wortflissigkeit. Es

konnte nachgewiesen werden, dass diese Veranderungen keinen spirbaren Einfluss auf
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das alltagliche Leben haben (Contario et al. 2007; Witt et al. 2008). Somit konnte die
Behauptung aufgestellt werden, dass die STN-DBS langfristig nur mit geringen
kognitiven und Verhaltensstorungen assoziiert ist und daher als eine relativ sichere
Methode zur Behandlung des Morbus Parkinson angesehen werden kann.

AnschlieBend sollten demographische (Alter, Bildung, Dauer der Erkrankung, der
allgemeine kognitive Status) und Kklinische Risikofaktoren, die das Auftreten
postoperativer kognitiver und emotionaler Beeintrachtigung beglnstigen kdnnten,
erfasst werden, um etwaige individuelle kognitive Veréanderungen induziert durch die
Tiefenhirnstimulation voraussagen zu konnen, um es auf diese Weise sowohl den
Arzten als auch den Patienten zu ermdglichen, die allgemeinen Vor- und Nachteile des

Eingriffs abzuwagen und so zur richtigen therapeutischen Entscheidung zu kommen.
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5. Zusammenfassung

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine prospektive Studie, die die
kognitiven und emotionalen Verdnderungen nach einer Tiefenhirnstimulation des
Nucleus subthalamicus bei Parkinson-Patienten untersuchte.

Durch standardisierte neuropsychologische Testverfahren wurden die kognitiven und
emotionalen Fahigkeiten der Patienten prae- und postoperativ sowohl bei ein- als auch
ausgeschaltetem Stimulator erfasst. Die Untersuchungen fanden in der Klinik fur
Neurologie und fur Psychiatrie und Psychotherapie der Heinrich-Heine-Universitat in
Disseldorf in Zusammenarbeit mit der Klinik fur Psychiatrie und Psychotherapie in
Aachen zwischen 2004 und 2006 statt. Die Operationen wurden in der Klinik fir
Stereotaxie und funktionelle Neurochirurgie der Universitat zu Koln durchgefiihrt.

Trotz vieler Untersuchungen zur Erfassung der motorischen und kognitiven bzw.
emotionalen Fahigkeiten nach einer Schrittmacherimplantation bleibt der Einfluss
dieser auf die mentalen im Vergleich zu den physischen Aspekten nach wie vor
ungeklart.

Nur wenige Untersuchungen befassten sich mit dem Setzeffekt (OP-Effekt). Wir
konnten nachweisen, dass die Wortflissigkeit unmittelbar nach der Operation deutlich
abnahm. 3-4 Monate postoperativ liel der OP-Effekt nach und es kam zu einer
Steigerung der Leistung in diesem Bereich. In Ubereinstimmung mit anderen Arbeiten
hatte die Stimulation dennoch einen negativen Langzeiteffekt auf die Wortflussigkeit.
Die kognitive Flexibilitat verschlechterte sich ebenfalls unmittelbar postoperativ. Der
OP-Effekt lieR jedoch nach und es konnte gezeigt werden, dass die Stimulation im
Langzeitverlauf einen positiven Einfluss auf die kognitive Flexibilitat hatte.

Das emotionale Verhalten und Erleben sowie die Kognition wurden durch keine der
Stimulationsbedingungen beeinflusst.

Das anhaltende motorische Benefit der STN-DBS ist unbestritten. Es sind aber auch die
psychosozialen Aspekte wie die Aufmerksamkeit, das intellektuelle und emotionale
Verhalten und die Alltagsaktivitaten, die die Lebensqualitdt beeinflussen und die
Zufriedenheit der Patienten bestimmen. Da sowohl in unserer Studie als auch in den
meisten anderen Untersuchungen auBer der Abnahme der Wortflissigkeit keine

weiteren kognitiven bzw. emotionalen Beeintrachtigungen zu verzeichnen waren, ist die
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Tiefenhirnstimulation des Nucleus subthalamicus eine sichere Methode zur Behandlung

des fortgeschrittenen Morbus Parkinson.
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