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1. Einfuhrung

1.1. Der Morbus Parkinson

1.1.1. Historischer Abriss

Der Morbus Parkinson ist nach dem englischen Arzt James Parkinson (1755-
1824) benannt, der im Jahre 1817 in seinem "Essay on the Shaking Palsy" die
grundlegenden klinischen Charakteristika - (Ruhe-) Tremor, Rigor und Akinese
(Hypo-/Bradykinese) - beschrieb. Betroffen sind etwa 1-1,5 Prozent der Uber
60jahrigen in der europadischen Gesamtpopulation, wobei mit zunehmendem Al-
ter eine deutlich héhere Erkrankungsrate zu verzeichnen ist. Damit ist der
Morbus Parkinson eine der haufigsten altersabhangigen neurodegenerativen Er-
krankungen, wobei Manner doppelt so haufig betroffen sind wie Frauen.
Charakterisiert ist der Morbus Parkinson durch einen progredienten Verlust der
neuromelaninbeladenen dopaminergen Neurone in der Pars compacta der Sub-
stantia nigra (SNc). [4, 13, 16, 23]

Parkinson ging von verschiedenen Ursachen fiir die Erkrankung aus und wies

damit auf ihre Heterogenitat hin.

So werden heute die Parkinson-Syndrome in drei Gruppen unterteilt:

1. Zu den primaren Parkinson-Syndromen zahlt das idiopathische Parkinson-
Syndrom (syn. IPD, Morbus Parkinson), eine sporadische neurodegenera-
tive Erkrankung, deren Atiologie unbekannt ist. Gekennzeichnet ist das
IPD durch einen vorwiegenden Verlust dopaminerger Neurone der Sub-
stantia nigra und das Auftreten von Lewy-Kdrpern (Ausnahme: Patienten

mit Mutation am Park2-Gen - hier treten keine Lewy-Kdrper auf).

2. Sekundare symptomatische Parkinson-Syndrome, deren Atiologie bekannt

ist (z.B. hervorgerufen durch die Einnahme von Neuroleptika).

3. Parkinsonsyndrome im Rahmen anderer neurodegenerativer Erkrankun-

gen, z.B. die Multisystematrophie (MSA), das Steele-Richardson-Ol-



szewski-Syndrom (= progressive supranukledre Blickparese), die korti-
kobasale Degeneration (CBD) oder die Demenz vom Lewy-Kdérper-Typ
(DLB). [42]

In den meisten Fallen handelt es sich jedoch um das idiopathische Parkinson-

Syndrom (etwa 80 Prozent).

1.1.2. Pathophysiologie

Der Morbus Parkinson ist gekennzeichnet durch motorische und nicht-motorische
(kognitive, limbische und vegetative) Stérungen. Zu den motorischen Stérungen
zahlen hypokinetische Symptome wie Akinesie/Bradykinesie, Rigor und Verlust
der normalen Posturalreflexe sowie hyperkinetische Symptome wie Tremor. A-
nomalien im motorischen Schaltkreis flihren sowohl zu hypokinetischen als auch
zu kinetischen Stérungen.

Eine erhebliche Erweiterung der klinischen, anatomisch-pathologischen und phy-
siopathologischen Kenntnisse Uber die Parkinsonsche Krankheit konnte durch
Untersuchungen an Primaten erreicht werden, bei denen durch Zufuhr von
1-Methyl-4-Phenyl-1,2,3,6-Tetrahydopyridin (MPTP) Parkinsonismus erzeugt
wurde.

Der primdre pathologische Befund beim Morbus Parkinson ist die Degeneration
der dopaminergen Neuronen der SNc. Der Dopaminmangel fihrt zu einer ver-
starkten Aktivitat des Nucleus subthalamicus (STN). Genauer gesagt reduziert
die Verminderung der nigro-striatalen dopaminergischen Aktivitat die durch das
Dopamin Uber D1- bzw. D2 Rezeptoren erzeugte Exzitation bzw. Inhibition. [11,
12, 58]

Auf dem indirekten Weg wird die Aktivitat im Globus pallidus externus (GPe) in-
folge einer erhdéhten Inhibition aus dem Putamen reduziert. Auf dem direkten
Weg flihrt die Verminderung des Dopamins zu einer Abnahme der inhibitorischen
Aktivitat aus dem Putamen zum Globus pallidus internus (GPi). Die Folge ist eine
exzessive Inhibition aus dem GPi zum Thalamus sowohl auf dem direkten als
auch auf dem indirekten Weg. Faktisch fihrt der verminderte inhibitorische Out-

put aus dem GPe zum STN zu einer exzessiven Exzitation vom STN zu GPi und



Substantia nigra pars reticularis (SNr) und weiter zu einem erhéhten inhibitori-
schen Output von GPi/SNr zum Thalamus. Summa summarum finden sich beim
Parkinsonismus eine Ubererregung des GPi und der SNr iiber den indirekten Weg
und eine Disinhibition infolge einer verminderten Aktivitat auf dem direkten Weg.
Diese Ubererregung von GPi und SNr verursacht eine Uberinhibition des motori-
schen Thalamus. Letztendlich entsteht dadurch eine verminderte Exzitation der
motorischen Kortikalareale, die hypokinetische Bewegungsstérungen zur Folge
haben. Die Initiation und Exekution von Bewegungen, die Ausfiihrung von Folge-
aufgaben und die Frequenz repetitiver Bewegungen werden inhibiert und es

kommt zu Bradykinesie/Hypokinesie. [58]

Die physiopathologischen Mechanismen flr die Entstehung des Tremors werden
noch diskutiert. Es wurde nachgewiesen, dass die Neuronen im zerebellaren Tha-
lamus bei Parkinsonismus, essentiellem oder zerebellarem Tremor eine
rhythmische Uberschaumende Aktivitat entsprechend der Tremor-Frequenz ent-
wickeln. Ob diese rhythmische Aktivitat Ursache oder Auswirkung des Tremors
ist, ist noch nicht geklart. Jedoch kénnten die spezifischen oszillatorischen Eigen-
schaften der thalamischen Zellen den grundlegenden Mechanismus eines zentra-
len Tremors wie beim Morbus Parkinson liefern. Der oszillatorische Modus der
Thalamuszellen wird erzeugt durch deren Hyperpolarisierung. Da beim Parkinso-
nismus GPi und SNr Uberaktiv sind, koénnte der inhibitorische Input zum
Thalamus die Thalamuszellen hyperpolarisieren und damit zu einer Aktivierung

dieses Mechanismus fihren. [11, 40, 58]

1.1.3. Symptomatik

Die drei Kardinalsymptome (Akinese, Rigor und Tremor) des Morbus Parkinson

treten in unterschiedlicher Gewichtung auf.

Die Akinese, bzw. eigentlich Hypo- oder Bradykinese, ist eine komplexe Bewe-
gungsstdérung, deren Hauptmerkmal eine Verlangsamung und Reduktion der will-
kirlichen und der automatischen Bewegungen ist. Je nach Schweregrad kann sie
sich unterschiedlich manifestieren. Wahrend sich leichte Stérungen in vermin-

dertem Mitschwingen der Arme beim Gehen, verminderter mimischer Expression



und Stérungen der Feinmotorik auBern, entstehen bei starkeren Stérungen zu-
satzlich Gangstérungen mit Start- und Stopschwierigkeiten, Pro- und
Retropulsion, kleinschrittigem, vorn Ubergebeugtem Gangbild und verstarkter
Fallneigung, bis hin zu kurz andauernden Unbeweglichkeiten beim Gehen, dem

sog. Freezing.

Die muskulare Rigiditdt entsteht aufgrund langer anhaltender Kokontraktionen
antagonistischer Muskeln, die zu einem erhéhten Widerstand bei passiven Bewe-
gungen fuhren. Das AusmaB der rigiden Tonuserhdhung ist hierbei unabhangig

von der Dehnungsgeschwindigkeit.

Der Ruhetremor dem gegeniber entsteht aufgrund alternierender Kontraktionen
der antagonistischen Muskeln. Die Frequenz liegt bei 4 bis 6 Hz. Wird der Ru-
hetremor zusatzlich von einem Haltetremor begleitet, so hat dieser eine hdhere

Frequenz. [50]

Zusatzlich auftretende Symptome beim Morbus Parkinson sind Schmerzen,
Sprechstérungen, Schlafstérungen, sowie autonome Funktionsstérungen des
Nervensystems (Blasen- oder Mastdarmstérungen, Impotenz, vermehrtes
Schwitzen oder arterielle Hypotonie) und psychiatrische Stérungen wie Depres-

sion oder Demenz. [42]
Eine gangige Methode zur Messung des Schweregrades der Erkrankung ist die

Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS). Zur Beurteilung der Motorik

wird der motorische Teil III verwendet.

1.1.4. Therapie

In jedem Falle gilt es, rechtzeitig, altersgerecht und effizient mit der Therapie zu
beginnen. Dies setzt eine adaquate Diagnostik voraus. Da bislang eine definitive
Diagnose nur post mortem durch den Nachweis des Verlustes von dopaminergen
Neuronen in der Substantia nigra und das Vorkommen von Lewy-Kérpern még-

lich ist, kann der Morbus Parkinson zu Lebzeiten nur aufgrund seiner primaren



und sekunddren Symptome (s.0.) diagnostiziert werden, was in bis zu 25% der
Falle zu Fehldiagnosen fihren kann. [29, 38]
Bei mdglichst gesicherter Diagnose muss fir jeden Patienten eine individuelle

Therapiestrategie erstellt werden. Grundsatzliche Ziele sind hierbei vor allem:

- die motorischen Beschwerden zu lindern

- die Lebensqualitat moglichst langfristig beizubehalten

- die Selbststandigkeit zu erhalten

- die Berufsfahigkeit zu erhalten

- Begleiterkrankungen und Komplikationen zu vermeiden
- Pflegebedirftigkeit zu verhindern

- die Nebenwirkungen der Therapie méglichst zu minimieren. [13]

1.1.4.1. Medikamentése Therapie

Die Einfihrung von L-Dopa in den 60er Jahren kann in der Parkinson-Therapie
als Durchbruch angesehen werden. Pharmakotherapeutisch gilt L-Dopa noch im-
mer als Mittel der Wahl. L-Dopa ist eine Abklrzung fur L-Dihydroxyphenylalanin
und ist die natlrliche Vorlaufersubstanz von Dopamin, dessen Mangel die Par-
kinsonkrankheit bedingt. Da Dopamin selbst nicht in ausreichendem MaBl zum
Gehirn transportiert wird, sondern bereits vorher im Korper viele unerwilinschte
Wirkungen entfaltet, wird die Vorstufe L-Dopa verabreicht. Es finden aber auch
andere medikamentdse Ansatze sowie auch verschiedene Kombinationen Anwen-

dung.

Die medikamentdsen Therapieansatze lassen sich aufgrund ihrer verschiedenen

Wirkmechanismen in zwei Kategorien einteilen:

A. Direkt auf das Dopamin-System wirkende Medikamente

Dopamin wirkt im Striatum vor allem an postsynaptischen Rezeptoren, die
pharmakologisch in D1- und D2-Rezeptoren eingeteilt werden. Nach dem Aus-
schitten wird es zum Einen durch den hochaffinen Dopamintransporter in die
prasynaptische Nervenendigung zurlicktransportiert, zum Anderen wird es im

synaptischen Spalt durch Cathechol-O-Methyltransferase (COMT) und Mono-



amin-Oxidase B (MAO B) enzymatisch abgebaut. Ziel der Medikamente dieser
Kategorie ist es, die dopaminerge Transmission zu verstarken, indem der Do-
paminabbau verzégert oder Dopamin bereitgestellt wird. (L-Dopa, Dopamin-
Rezeptor-Agonisten, COMT-Hemmer und MAO-B-Hemmer). [42]

L-Dopa

L-Dopa wird durch die L-Aminosdauren-Decarboxylase (L-AAD) zu Dopamin
verstoffwechselt. Da diese Verstoffwechselung nicht nur im Gehirn, sondern
auch in der Peripherie stattfindet, gelangen bei einer oralen Dosis durch ei-
nen spezifischen Transportmechanismus nur 5 % des L-Dopas Uber die Blut-
Hirn-Schranke hinweg ins Striatum. Das nun dort aus dem L-Dopa entstan-
dene Dopamin unterliegt den gleichen Wirkmechanismen wie endogenes
Dopamin. Da eine filr die Parkinson'sche Erkrankung notwendige Dosis an L-
Dopa zu katastrophalen Nebenwirkungen flihren wirde, wird L-Dopa immer
nur zusammen mit einem peripheren L-AAD-Hemmer verabreicht. Dieser

steigert die orale Bioverfligbarkeit um das Vierfache. [20, 42, 57]

L-Dopa-Langzeitsyndrom

Wenn L-Dopa auch die bislang groBte Wirksamkeit im Bezug auf die Thera-
pie beim Morbus Parkinson hat, so ist der Einsatz dennoch nicht unproble-
matisch:

Vor allem bei der Initialtherapie wird der Einsatz zunehmend kritisch gese-
hen, da es mit zunehmender Dauer der Behandlung vermehrt zu Komplika-
tionen kommt. Diese umfassen eine Abschwachung der Wirksamkeit,
Wirkungsschwankungen im Sinne des End-of-dose-Effektes, Dyskinesien,
Psychosen und Verwirrtheitszustande. Zusammengefasst werden sie als "L-
Dopa Langzeitsyndrom" bezeichnet und sind vom behandelnden Arzt nur

sehr schwer unter Kontrolle zu bringen. [30]



Dopamin-Rezeptor-Agonisten

Dopamin-Rezeptor-Agonisten sind synthetische Substanzen, die eine direkte
Stimulation der pra- und postsynaptischen Dopaminrezeptoren bewirken.
Sie bendtigen im Gegensatz zu L-Dopa keine enzymatische Umwandlung
und kdnnen in 2 Gruppen eingeteilt werden: In ergoline und nicht-ergoline
Substanzen. Alle Substanzen haben eine besondere Affinitat zu D2-Rezep-
toren. Sie unterscheiden sich lediglich in der Affinitat zu den Rezeptor-Sub-
typen, was moglicherweise einen Einfluss auf die Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit hat. Die Halbwertszeit ist deutlich héher als die von L-Dopa, wo-
durch eine kontinuierliche Rezeptorstimulation mdglich ist. Als Monotherapie
werden diese Medikamente bei beginnender bis mittelschwerer Parkinsoner-
krankung angewandt, als Kombinationspraparat zusammen mit L-Dopa auch
bei schwerer Erkrankungsform. Durch die Initial- und Begleittherapie mit
Dopaminagonisten kdnnen L-Dopa-induzierte Wirkungsfluktuationen signifi-

kant verzégert werden. [42, 54, 59]

COMT-Hemmer

Bei der Verabreichung von L-Dopa mit Decarboxylaseinhibitor wird der gréB-
te Anteil durch COMT (Catechol-O-Metyltransferase-Inhibitoren) peripher
schon zu 3-O-Methyl-Dopa verstoffwechselt. Letzteres ist ein inaktiver Me-
tabolit des L-Dopas, der jedoch um dessen Aufnahme ins Gehirn konkur-
riert. Durch die Hemmung der COMT wird also indirekt die Bildung des
3-0-Methyl-Dopas vermindert, so dass mehr L-Dopa ins Gehirn gelangen
kann. NachgewiesenermaBen verlangern die COMT-Hemmer die "on"-Pha-
sen bei Patienten mit Wirkungsfluktuationen und fihren zu einer Reduktion
der L-Dopa-Dosis. Allerdings treten auch Nebenwirkungen wie Dyskinesien,
Halluzinationen, Durchfall und eine (harmlose) Orangeverfarbung des Urins
auf. [42, 64, 67]



MAO-B-Hemmer

Sich im synaptischen Spalt befindliches Dopamin wird durch MAO-B (Mono-
aminoxidase-B) abgebaut. Ziel der Anwendung von MAO-B-Hemmern ist es,
die Wirkung des Dopamins zu verstarken, indem sein Abbau im synapti-
schen Spalt verzégert wird. MAO-B Hemmer werden zur Initial- und spater
zur Begleittherapie zusammen mit L-Dopa angewandt. Der Abbau der MAO-
B-Inhibitoren erfolgt Gber amphetamindhnliche Substanzen, weswegen als

Nebenwirkung Schlafstérungen auftreten kdnnen. [42, 36]

B. Nicht direkt auf das Dopamin-System wirkende Medikamente

Aufgrund des Dopaminmangels kommt es zu Anderungen der cholinergen und
glutamatergen Transmission in den Basalganglien. Acetylcholin wird vermehrt
ausgeschuttet. Aufgrund dessen und aufgrund von Dysbalancen zwischen der
hemmenden GABAergen und der erregenden glutamatergen Neurotransmission
- bei letzterer spielen die N-Methyl-D-Aspartat-(NMDA-)-Rezeptoren eine wich-
tige Rolle - kommt es zu gesteigerten tonischen Aktivitatsanderungen. Ziel der
Medikamente dieser Kategorie ist die Hemmung der Botenstoffe, die zu diesen
Uberaktivitdten fihren. (Anticholinergika und NMDA-Rezeptor-Antagonisten)
[42]

Anticholinergika

Aufgrund von Dysbalancen zwischen cholinerger und dopaminerger Trans-
mission kommt es zu einer gesteigerten Aktivitat. Anticholinergika blockie-
ren muskarinerge Rezeptoren im Striatum. Sie haben vor allem eine ab-
schwachende Wirkung auf den Tremor und waren die ersten wirksamen
Medikamente in der Parkinsontherapie. Anwendung finden sie aufgrund ihrer
vielen Nebenwirkungen jedoch kaum noch, lediglich als Alternative bei
Nicht-Ansprechen auf Levodopa. Als Nebenwirkungen kénnen Mundtrocken-

heit, Obstipation, Harnverhalt und Verwirrtheitszustande auftreten. [42, 82]



N-Methyl-D-Aspartat-(NMDA-)-Rezeptor-Antagonisten

NMDA-Antagonisten entfalten ihre Wirkung uUber nicht kompetitive Hem-
mung der NMDA-Rezeptoren und besitzen auBerdem eine schwache Dopa-
min freisetzende und anticholinerge Wirkung. Amantadin als wichtigster
Vertreter wirkt hemmend auf die erregende Aktivitat im Ncl. subthalamicus
und bewirkt dadurch eine Besserung von Bradykinese, Tremor und Rigor.
Neue Studien zeigen, dass es auBerdem eine reduzierende Wirkung auf
Dyskinesien bei Patienten mit Wirkungsschwankungen hat. Angewandt wird
es als Monotherapeutikum bei Initialerkrankung und als Kombitherapeuti-
kum mit L-Dopa. [14, 42, 62]

1.1.4.2. Nicht-medikamentdse konservative Therapie

Behandlung durch Physiotherapie

Zusatzlich zu der medikamentdsen Therapie ist vor allem in der Frihphase der
Erkrankung eine physiotherapeutische Betreuung sinnvoll. Auch wenn bisher nur
wenige gesicherte Daten Uber Erfolge dieser Therapie vorliegen, gilt die Physio-
therapie aufgrund zahlreicher empirischer Beobachtungen dennoch als aner-
kannte TherapiemaBnahme. Die Patienten erlernen hier bestimmte Strategien,
um die spezifischen motorischen Stérungen der Parkinson-Erkrankung zu kom-
pensieren. Zudem sollen die allgemeine Beweglichkeit geférdert und der Kreislauf

trainiert werden. [3]

Behandlung durch Diat

Eine weitere Mdglichkeit der konservativen Therapie ist das Einhalten einer be-
stimmten Diat zusatzlich zur regularen Medikation. In mehreren Studien wurde
festgestellt, dass eine eiweiBarme Diat die Effektivitat von Levodopa positiv be-
einflusst. Dies scheint jedoch nur auf Patienten zuzutreffen, die Fluktuationen in
Zusammenhang mit L-Dopa aufweisen. Hier verbessert sich in erster Linie das

Verhaltnis von "on"- zu "off"-Phasen. Patienten, die schon zuvor nicht signifikant



auf Levodopa reagierten, profitieren von der Diat kaum. Das L-Dopa sollte ca.
30-60 Minuten vor und/oder 1,5-2 Stunden nach den Mahlzeiten eingenommen
werden, um zu verhindern, dass die neutralen Aminosauren, die mit dem L-Dopa
um die aktiven Transportmechanismen konkurrieren, dessen Platz belegen. Da
die Diat kaum Nebenwirkungen hat und die Leistung der Patienten nachweislich
bei einer proteinarmen Nahrung signifikant besser ist als bei einer proteinreichen
Nahrung, kann sie als wichtiger begleitender Therapieansatz zusatzlich zur medi-
kamentdsen Therapie angesehen werden, der auBerdem vom Patienten leicht zu
Hause durchgefihrt werden kann. [18, 66, 78]

1.1.4.3. Operative Therapie

Alle operativen Verfahren bedienen sich einer stereotaktischen Operationstech-
nik, welche die dreidimensionale Darstellung der Zielregion ermdglicht. Bei dem
stereotaktischen Ring handelt es sich um ein Referenzsystem, in dem der Scha-
del des Patienten wahrend der Operation fest fixiert ist. Mit Zuhilfenahme drei-
dimensionaler Lokalisation wird dann durch ein kleines Bohrloch eine Sonde
eingefiihrt. Nach einer nochmaligen Uberpriifung der Lokalisation mittels bildge-
bender Verfahren erfolgt dann eine physiologische Identifikation des Zielgebie-
tes.

Die operativen neurochirurgischen Verfahren werden bereits seit den 50er und
60er Jahren zur Behandlung von Bewegungsstérungen angewandt. Neben klassi-
schen Lasionsverfahren werden auf der Grundlage der Fortschritte der Neurophy-
siologie und Neuroradiologie zunehmend Stimulationsverfahren entwickelt und
eingesetzt. Als restauratives Verfahren wird momentan vor allem in Tierexperi-

menten die Transplantation von fetalen Stammzellen erforscht. [22, 44, 61, 72]

Lasionsverfahren

Die beiden wichtigsten Lasionsverfahren sind die Pallidotomie und die Thalamo-
tomie. Die Technik ist dahnlich, nur die Zielorte sind verschieden. Nach der Ziel-
punktberechnung wird der Zielort versuchsweise stimuliert. Bei einer deutlichen

Besserung von Rigor und Tremor (kontralateral) wird mittels Thermokoagulation
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eine dauerhafte Lasion gesetzt. Eine Ausschaltung des GPi wird in erster Linie zur
Behandlung von dystonen Bewegungsstérungen angewandt. Weitaus haufiger
vorgenommen wird jedoch die VL-Thalamotomie. Nach Hassler sind dort zwei
Anteile zu unterscheiden, die zu verschiedenen Ergebnissen fiihren und deshalb
unterschiedliche Indikationen haben: Der Voa (Ventralis oralis anterior) wird in
erster Linie zur Behandlung von Rigor und Bradykinesie ausgeschaltet, der Vop
(Ventralis oralis posterior) zur Behandlung des Tremors. Bezlglich der Termino-
logie ist anzumerken, dass im amerikanischen Sprachgebrauch der VL-Thalamus

den Vop und den Vim umfasst.

Ein groBer Nachteil der Lasionsverfahren ist das mogliche Auftreten von vorwie-
gend irreversiblen Nebenwirkungen wie Hemiparesen, Fazialisminderinnervation,
Parasthesien im Mund- und Fingerbereich, Verwirrtheit, Depressionen und
Sprachstérungen. Deshalb werden die Lasionsverfahren mittlerweile gréBtenteils
durch Stimulationsverfahren ersetzt. [17, 24, 35, 61]

Stimulationsverfahren

Bei den Stimulationsverfahren wird keine irreversible Lasion gesetzt, sondern es
werden ein oder zwei Elektroden in die Zielregion implantiert, mit denen diese
dann reversibel durch An- und Ausstellen eines Stimulators stimuliert werden
kann. Die Zielorte der Stimulation entsprechen im Prinzip denen der Lasionsver-
fahren: Stimuliert werden der Thalamus (genauer der Nucleus ventrointermedius
thalami, Vim), der Nucleus subthalmicus (STN) oder der Globus pallidus internus
(GPi).

Beim Morbus Parkinson wird in den meisten Fallen eine STN-Stimulation den bei-
den anderen Stimulationsorten vorgezogen. Wahrend namlich aus der Thala-
musstimulation lediglich eine sehr effektive Tremorkontrolle resultiert, hat die
STN-Stimulation zusatzlich eine symptomverbessernde Wirkung auf die beiden
anderen Kardinalsymptome des Morbus Parkinson, Akinese und Rigor, und auf
die medikamenteninduzierten hyperkinetischen Dyskinesien. Nachteilig ist je-
doch, dass die Verbesserung des Tremors bei der STN-Stimulation haufig erst

nach einigen Wochen eintritt. Die GPi-Stimulation hat zwar ahnliche motorische
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Ergebnisse wie die STN-Stimulation, es gibt jedoch Studien, die einen Wirkungs-
verlust nach ca. zwdlf Monaten andeuten. Die Thalamusstimulation wird zur Be-
handlung von Tremor angewandt und die GPi-Stimulation bei dystonen Bewe-

gungsstdérungen. [24, 32, 61]

Restaurative Verfahren

Die restaurativen Verfahren gehdren noch nicht zum klinischen Alltag, sondern
befinden sich mehr oder weniger in einer fortgeschrittenen Erprobungsphase. Sie
umfassen die Transplantation von Stammzellen zur Wiederherstellung spezifi-
scher Zell-Elemente, die Zufuhr des Wachstusfaktors GDNF (glial-derived neu-
rotrophic factor) oder die Gentherapie mit viralen Vektoren zur Ubertragung von
GDNF-kodiertem Zellmaterial.

1.2. Die Tiefe Hirnstimulation

1.2.1. Geschichte der Tiefen Hirnstimulation (THS)

Seit vielen Jahren werden Lasionen des ventrolateralen Thalamus zur Behand-
lung des Parkinsonschen Tremors eingesetzt. Im Laufe der Zeit wurde die Navi-
gation im Bereich des Thalamus durch die Méglichkeit der Registrierung und Sti-
mulierung mit Hilfe einer Sonde verfeinert. Dabei wurde festgestellt, dass in
bestimmten Regionen eine Hochfrequenz-Stimulation den Tremor verringerte. Da
die Stimulation die gleiche Wirkung hatte wie eine Lasion, wurde angenommen,
dass dadurch die Thalamus-Neuronen blockiert wirden. Dieser Effekt war rever-
sibel durch Abbruch der Stimulation. Er trat nur bei hohen Frequenzen (100 Hz
und darliber) auf, nicht aber bei Frequenzen unter 50 Hz. Diese Beobachtungen
fihrten zu der Uberlegung, dass dauerhaft implantierte Stimulationselektroden
eine hilfreiche Methode zur Behandlung des Tremors sein kénnten. Zum ersten
Mal beschrieben wurde die Technik der THS unabhdngig voneinander von Sieg-
fried (1986) in Zurich und von Benabid et al. (1987) in Grenoble. Benabid kom-
binierte die Tiefe Hirnstimulation mittels ins Gehirn implantierter Elektroden mit

einer kontralateralen Thalamotomie bei einem Patienten mit beidseitigem Morbus
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Parkinson. Heute wird das Verfahren in der Regel als Monotherapie angewandt.
Aufgrund dieser Beobachtungen war Ende der 80iger Jahre ein steigendes Inte-

resse an der THS zu verzeichnen. [1, 7]

Diese ermutigenden Ergebnisse wurden durch andere Studienreihen mit gréBeren
Patientenzahlen bestatigt. Auf der Grundlage dieser Ergebnisse wurden die Ver-
fahren, die eine Lasion des Globus pallidus pars interna (GPi) bewirken, abgel6st
durch die THS. Seit 1995 wird die THS auch im Nucleus subthalamicus (STN) an-
gewendet. [6, 48, 55, 71]

1.2.2. Funktion und Wirkung der Tiefen Hirnstimulation

Die grundlegenden physiologischen Prinzipien filhren zu der Uberlegung, dass die
Tiefe Hirnstimulation die Grundbestandteile der Neuronen (Axonen und Zellkdr-
per) um die Spitze der Stimulationselektrode herum aktivierten. Tatsachlich ruft
eine THS verschiedener Strukturen positive Symptome hervor (Pardsthesien
durch pra-lemniskale Stimulation, Gerausche durch Stimulation der akustischen
Wege oder Blitze durch Stimulation der optischen Wege). Die THS wurde ur-
sprunglich zur Aktivierung eines absteigenden, vom periaquaduktalen Grau aus-
gehenden schmerzhemmenden Weges eingesetzt. Die THS des thalamischen
Nucleus ventrocaudalis, ebenfalls zur Schmerzlinderung eingesetzt, erzeugt Par-
asthesien, indem sie die thalamokortikalen Neuronen aktiviert und dadurch eine
Exzitation von Neuronen im primar somatosensorischen Kortex bewirkt. Die zur
Behandlung des Morbus Parkinson angewendete THS der betreffenden Nuclei
(GPi, STN und Vim) jedoch erzeugt einen Effekt ahnlich dem einer Lasion oder
Blockierung der Region durch eine Mikroinjektion von Lidocain oder dem GABA-
Agonisten Muscimol. Elektrophysiologische Untersuchungen haben nach einer
STN-Stimulation bei Ratten eine verminderte Neuronen-Aktivitat in der SNr und
im Nucleus entopeduncularis (entsprechend GPi beim Menschen) festgestellt. [6,
8, 10, 25, 26]

Untersuchungen mittels Positronen-Emissionstomografie zufolge weist die meta-

bolische Aktivitat im Kortex nach einer Pallidotomie und nach einer THS des GPi
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ahnliche Veranderungen auf. Die THS inhibiert damit offenbar die Neuronenakti-

vitadt in den Zielnuclei von Parkinson-Patienten.

Die Zielnuclei umfassen eine Vielzahl verschiedener neuronaler Elemente: Zell-
korper, afferente Fasern, efferente Fasern, Durchgangsfasern, Gliazellen und
dendritisches Netzwerk. Nach neurophysiologischen Erkenntnissen sind groBe
myelinisierte Axonen weit starker erregbar als Zellkdérper, myelinisierte Axonen
und dendritisches Netzwerk. [10, 33, 46]

Die anatomisch-physiologischen Hintergriinde der klinischen Effekte der THS und

ihre Mechanismen sind sehr komplex und bedurfen noch weiterer Klarung.

Zur Erklarung der Wirkungsmechanismen der THS liegen verschiedene Thesen

vor:

1) Aktivierung inhibitorischer und/oder exzitatorischer Afferenzen des stimu-
lierten Nucleus
2) Kerninhibition durch Blockierungseffekt

3) Potentialanderung der Membran

1.2.3. Zielnuclei der Tiefen Hirnstimulation fir Morbus Parkinson

Die THS wurde zunachst im VIM angewandt, doch in den 90er Jahren fokussierte
sich das Interesse auf den STN und den GPi, da eine Stimulation dieser Strukturen
eine Verbesserung der gesamten bei Morbus Parkinson vorhandenen Triade her-
beifihrte. Von den therapierefraktaren Symptomen des Morbus Parkinson lassen
sich lediglich die L-DOPA-induzierten Dyskinesien durch eine THS des GPi erfolg-

reich behandeln.

Die STN-Stimulation ist beziglich ihrer Wirkung auf die Parkinson’sche Sympto-
matik effektiver. Sie geht einher mit einer signifikanten Reduktion der durch-
schnittlichen taglichen Levodopagabe, die sogar bei vielen Patienten komplett

eingestellt werden kann. Diese Ergebnisse werden bestatigt durch PET-Studien,
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die gezeigt haben, dass eine STN-Stimulation gréBere motorische Bereiche reakti-
viert als eine GPi-Stimulation. [15, 58, 73]

1.2.4. Operative Technik bei Stimulation des STN (Nucleus subthalamicus)

Die chirurgische Behandlung des Morbus Parkinson erfordert ein multidisziplindres
Team von Neurologen, Neurochirurgen, Neuroradiologen und Neurophysiologen.
Das gesamte Verfahren lasst sich in drei Phasen unterteilen: die prachirurgische,

die chirurgische und die postchirurgische.

1 - Préchirurgische Phase: Diese umfasst eine genaue Auswahl und Evaluation der

Patienten.

2 - Chirurgische Phase: Diese umfasst die Bestimmung des Zielpunktes, die Im-

plantierung der Elektrode und die Kontrolle ihrer Position.

3 - Postchirurgische Phase: Hier wird die Platzierung der Elektrode noch einmal

Uberprift, es werden Stimulations- und Evaluationstests durchgefiihrt, und der

Impulsgenerator wird eingebracht.

1.2.4.1. Prachirurgische Phase: Patientenauswahl

Die mit der THS-Operation verbundenen Risiken, die kurz- und langfristigen Kos-
ten der THS, der organisatorische Aufwand, der dem Patienten und seinen
Betreuern in der langen Zeit der Nachbetreuung abverlangte Kraftaufwand und
die begrenzte Zahl an qualifizierten Neurochirurgen erfordern eine sorgfaltige
Auswahl der zu operierenden Patienten. Die Diagnose des M. Parkinson sollte na-
hezu funf Jahre zurlickliegen. Das Krankheitsbild muss erhebliche motorische
Fluktuationen und/oder L-Dopa-bedingte Dyskinesien aufweisen. Daruber hinaus

sind die besten Kandidaten flr diesen Eingriff:
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1) Patienten, die voraussichtlich den gréBten Nutzen aus dieser Behandlung
ziehen;

2) Patienten, bei denen dieser Nutzen voraussichtlich Gber einen langen Zeitraum
anhalt;

3) Patienten, die physisch, kognitiv und emotional in der Lage sind, die Prozedur

der THS und die regelmaBige Nachbetreuung zu bewaltigen.

Durch eine praoperative MRI-Untersuchung sollten eine zerebrale Atrophie und

andere organische zerebrale Krankheiten ausgeschlossen werden.

Ein positiver L-Dopa Test, d.h. das Ansprechen auf Levodopa, ist das Hauptkrite-
rium fur die Voraussage einer positiven Reaktion auf die THS. Patienten, die am
besten auf die Levodopa-Therapie ansprechen, sprechen auch auf die THS an,
insbesondere in Bezug auf Rigor und Bradykinesie. Symptome hingegen, die ge-
genuber der L-Dopa-Therapie resistent sind, lassen sich durch die THS haufig
kaum verbessern. Es besteht weitgehende Ubereinstimmung dariiber, dass auch
das Alter fur die Erfolgsprognose eine Rolle spielt. Die meisten Autoren gehen von
einer Altersgrenze von 70 Jahren aus. Die Dauer des Erfolges ist eng verknupft
mit der korrekten Diagnose eines idiopathischen Morbus Parkinson und dem Aus-
schluss bestimmter zerebraler Erkrankungen. Einige degenerative Erkrankungen
wie die Multisystematrophie (MSA) kénnen sich in motorischen Stérungen ahnlich
dem Morbus Parkinson manifestieren. Diese Krankheiten kénnen zunachst gut auf
L-Dopa ansprechen, so dass auch eine THS erfolgreich ist. Die Krankheit schreitet
jedoch rapide fort, daher ist die Wirkung der THS nur voribergehend. Wegen der
hohen Kosten ist eine THS auch nicht indiziert bei Parkinson-Patienten mit maBi-
ger Prognose. Kandidaten flr die THS miUssen physisch und psychisch in der Lage
sein, einen langen, sehr anspruchsvollen chirurgischen Eingriff mit entsprechen-
den postoperativen Verlaufsuntersuchungen zu bewadltigen. Schwierig ist dies vor
allem bei allgemein geschwdachten Patienten. Darlber hinaus stellen auch mentale
oder psychiatrische Stérungen eine Kontraindikation fiir die Operation dar. Dieses
auch vor dem Hintergrund, dass die THS de novo eine neuropsychologische Dys-
funktion auslésen kann. So berichten sogar einige Autoren, dass Patienten, die
vor der OP Borderlinestérungen aufwiesen, nach einer bilateralen STN-Stimulation
irreversibel dement wurden. Demenz und Depression sind durch einen MDRS-Test

(Mattis Dementia Rating Scale) bzw. MDRS (Montgomery-Asberg Depression Ra-
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ting Scale) auszuschlieBen. Flir die mentale Verfassung ist offenbar auch das Alter
des Patienten von entscheidender Bedeutung: Bei Uber 70 Jahre alten Patienten
besteht ein erhéhtes Risiko einer Verschlechterung des mentalen Zustandes nach
einer STN-Stimulation. [45, 47, 70]

All diese Parameter flieBen in ein spezielles Parkinson-Evaluations-Verfahren na-
mens CAPSIT-PD (Core Assessment Program for Surgical Interventions and
Transplantation in Parkinson's Disease) ein. Dieses Verfahren ist eine Weiterent-
wicklung des CAPIT-Verfahrens (Core Assessment Program for intracerebral
Transplantation), bei dem es nur um Patienten ging, die fir eine intrazerebrale

Zelltransplantation vorgesehen waren.

Hauptziel des CAPSIT-PD-Verfahrens ist die Bereitstellung eines allgemeinen Pati-
entenauswahlprogrammes fir chirurgische Eingriffe sowie die Aufzeichnung der Re-

sultate chirurgischer Verfahren bei Morbus Parkinson.

Der Funf-Jahres-Zeitraum gestattet eine Differentialdiagnose zu anderen Krank-
heiten wie MSA, progressive supranukleare Paralyse und Lewy-Kdérper-Demenz,
die eine Kontraindikation zur Operation darstellen. Innerhalb dieser 5 Jahre kann
auch das Ansprechen auf L-Dopa besser evaluiert werden. Die ausgewadhlten Pati-
enten sollten auf dopaminerge Stimulation ansprechen (d.h. nicht nur L-Dopa,
sondern auch dopaminerge Agonisten), wobei eine mindestens 33-prozentige Re-
duktion der Punktzahl nach Teil III der UPDRS zu erreichen ist. [45, 52]

1.2.4.2. Chirurgische Phase: Lokalisierung der stereotaktischen Zielpunkte

Eine zuverlassige Lokalisierung tiefer Hirnstrukturen kann durch mehrere Metho-
den erreicht werden. In Anbetracht der geringen GréBe des Nucleus sub-
thalamicus von etwa 7 mm x 9 mm x 5 mm ist eine prazise Lokalisierung dieses
Zieles unabdingbar. Auch wenn sich in den letzten Jahren noch einige Autoren auf
radiologische Landmarken beschrankt haben, wird inzwischen doch Uberwiegend
die radiologische Lagebestimmung der Struktur als Ausgangspunkt verwendet und
anschlieBend ein physiologischer Test der Region zur Lokalisierung des Zieles vor-

genommen. Die radiologischen Methoden umfassen die indirekte oder statistische
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Lokalisierung mit stereotaktischer Identifizierung des Zieles und die direkte Visua-

lisierung der Basalganglien mit stereotaktischer Lokalisierung. [5, 74, 83]

1.2.4.2.1. Anatomische Zielpunktbestimmung

a) Kranielle Computertomographie (CT)
b) Magnetresonanztomographie (MRT)
¢) Bildfusion

Verschiedene Zentren haben in letzter Zeit Methoden zur Zielbestimmung bei der
chirurgischen Behandlung von Bewegungsstérungen mit Hilfe der MRI beschrie-
ben. Die Zielpunkte der Wahl bei der chirurgischen Behandlung des Morbus
Parkinson, namlich GPi und STN, kdnnen direkt mit Hilfe spezifischer MRI-Sequen-
zen lokalisiert werden, die einen starken Kontrast zwischen grauer und weiBBer
Substanz bieten. Inversion-Recovery-Sequenzen und T2-gewichtete koronare Spi-
necho-Sequenzen ermdoglichen die direkte Visualisierung der Grenzen von GPi
bzw. STN. Bei dieser direkten Sichtbarmachung der Grenzen von STN und GPi
werden zwar die individuellen anatomischen Variationen bericksichtigt, es kann
aber bei der Magnet-Resonanz-Lokalisierung zu magnetischen Verzerrungen
kommen. Magnetische Verzerrungen treten vor allem auf der Y-Achse in der Gro-
Benordnung von 1-2 mm auf. In einer Vergleichsstudie Uber drei anatomische
Methoden zur STN-Zielbestimmung (direkte MRI, Zentrum des Nucleus subthala-
micus auf einem digitalisierten skalierten stereotaktischen Schaltenbrand-Wahren-
Atlas und Zielbestimmung auf der Basis eines 13 mm seitlich, 4 mm hinter und 55
mm unterhalb des interkommissuralen Mittelpunktes liegenden Punktes) stellten
Zonenshyn et al fest, dass jede dieser Methoden zwar zu einer genauen Lokali-
sierung des Nucleus subthalamicus fihrt, eine Kombination aller drei Methoden
aber die beste Ubereinstimmung mit dem finalen physiologischen Ziel herbeifiihrt.
[83]
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1.2.4.2.2. Elektrophysiologische Evaluierung von Zugangsweg und Zielpunkt

Fir die physiologische Verifizierung des Zielpunktes stehen zwei Methoden zur

Verfugung:

a) Mikroelektrodenableitung (MER) im Nucleus subthalamicus:

Eine oder mehrere Elektroden mit einem Durchmesser von 10-20 um (Platin-Iri-
dium oder Wolfram) werden zur Aufzeichnung der elektrischen Aktivitat der
einzelnen Neurone eingesetzt. Diese Methode gestattet die Kartographie des
betreffenden Kerns wahrend des Eindringens der Elektrode und ermdglicht eine
genaue Definition der Grenzen der umgebenden Nuclei und Zugangswege, der

sensomotorischen Region und ihrer somatotopischen Anordnung.

Bezliglich der neurophysiologischen Uberwachung besteht keine allgemeine Uber-
einstimmung. Trotz der Risiken der MER, bedingt durch die Zahl der Trajektorien
zur Platzierung der Mikroelektrode und die lange Dauer der Operation, halten die
meisten Zentren die Mikroelektrodenableitung fir eine sinnvolle Erganzung. In
einigen Kliniken wird jedoch ausschlieBlich die Makrostimulation zur Lokalisierung

eingesetzt.
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Abbildung 1.2.4.2.2.a: Schematische Dar-

stellung der Mikroelektrodenableitung

Abbildung 1.2.4.2.2.b: Mikro-

manipulator
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b) Makrostimulation:

Es wird eine Makroelektrode mit einer Spitze von 1 bis 1,5 mm Durchmesser ein-
gesetzt, die einen elektrischen Impuls erzeugt. Die Stromstdrke ist hierbei
variabel, die Frequenz betragt 130 Hz und die Impulsbreite 90 ms. Sobald die
Stimulationselektrode den Zielpunkt und dessen nahere Umgebung erreicht, wird
eine akute Reaktion erzeugt. Dieses System ermdglicht es zwar nicht, die soma-
totopische Organisation und die anatomischen Grenzen der Nuclei zu erkennen,
gestattet aber den Ausschluss einer fehlerhaften Platzierung der Elektrode in um-
gebende Strukturen. Je nach Lokalisation auBert sich bei einer STN-Stimulierung
beispielsweise eine fehlerhafte Platzierung der Elektrode in tonisch-klonischen
Bewegungen, Parasthesien und einer konjugierten Abweichung der Augen, her-
vorgerufen durch eine Stimulierung der Capsula interna, des Lemniscus medialis
und des Nucleus oculomotorius. Zeichen flir eine exakte Platzierung der Elektrode
im STN ist vor allem die intraoperative Unterdriickung der Parkinson-Symptome:

Rigor, Tremor und Bradykiniesen [9].

1.2.4.3. Postchirurgische Phase

Die postoperative CT- oder MRT-Untersuchung dient der endgultigen Lokalisati-

onskontrolle der Elektrode und dem Ausschluss maoglicher zerebraler Blutungen.

Die gleiche Serie wie bei der Teststimulation kann auch zur Uberpriifung der Er-
gebnisse der THS verwendet werden. Die Tests werden mit variierenden
Parametern durchgefiihrt, um Frequenz, Impulsldange und Zeitmuster zu optimie-
ren. Bei zufriedenstellendem klinischem Ergebnis wird ein Neurostimulator in eine
subkutane Tasche unterhalb des Schlisselbeins implantiert und subkutan mit der
distalen Spitze der Elektrode verbunden. Der Stimulator ist extern programmier-
bar und gestattet eine separate und individuell auf die Bedlrfnisse des Patienten
abgestimmte Einstellung von Kontaktauswahl, Frequenz, Spannung und Impuls-
lange. Mit Hilfe eines Steuerungsgerates kann der Patient den Stimulator ein-
oder ausschalten. Bei jeder Verlaufsuntersuchung kénnen die Stimulationspara-
meter auf eine optimale Beherrschung der Parkinson-Symptome mit Minimierung

der Nebenwirkungen eingestellt werden. Sollte der Patient unter Nebenwirkungen
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oder verstarkten Symptomen leiden, ist jederzeit eine Umprogrammierung des

Stimulators maoglich.

Abbildung 1.2.4.3: Steuerungsgerat flir den Patien-

ten zum Ein- und Ausschalten des Stimulators

1.3. Ganganalyse mit dem Pedar-X-System

Das Pedar-X-System der Firma Novel GmbH ist ein Druckverteilungsmesssystem,
das mittels Drucksensoren in den EinlegefuBsohlen die Druckverteilung im Schuh
wahrend des Abrollprozesses erfassen kann, wodurch dann Rickschllisse auf das

Gangbild des Patienten gezogen werden kénnen. [19]

Im Wesentlichen besteht das System aus flexiblen Einlegesohlen mit 99 Druck-
sensoren pro Sohle, einer Messbox zur Erfassung der von den Sohlen weiterge-
leiteten Daten und einem PC, der der Datenspeicherung und -verarbeitung dient.
Alle drei Komponenten sind miteinander vernetzt. Fir die Datenverarbeitung exis-
tiert eine spezielle Software, mittels der man die Werte der 99 Drucksensoren flr

verschiedene anatomische FuBregionen ermitteln kann.

Urspringlich handelte es sich bei dem Gerat um ein flr die Sportbiomechanik

konzipiertes Gerat. Ziel war es, den Druck bei bestimmten Sportarten im Schuh
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zu messen und dann dementsprechende FuBsohlen fiir bestimmte Sportschuhe zu
konzipieren, die eine moglichst gleichmaBige Verteilung des Druckes auf den FuB

bewirken sollten.

In der Medizin wird das Pedar-X-System vor allem in der Pravention des diabeti-
schen FuBes eingesetzt. [19] Da ein Hauptrisikofaktor flir die Bildung von Ulcera
beim diabetischen FuB ein erhdhter Druck ist, sollen mittels des Druckvertei-
lungsmesssystems die Stellen am FuB ermittelt werden, die den héchsten Druck
aufweisen. Dementsprechend werden die Patienten dann mit individuellen Schuh-

Einlagen versorgt, die diese Druckspitzen ausgleichen kénnen.

1.4. Ziel der Arbeit

Durch mehrere Studien wurde bereits bestdtigt, dass die STN-Stimulation einen
positiven Effekt auf die motorischen Fahigkeiten der Patienten hat und dass sich
deren Gangbild verbessert. Bislang liegt jedoch noch keine genaue und einfach
zu handhabende Methodik vor, um die Verbesserungen der Motorik und insbe-
sondere des Gangbildes zu messen. Auch noch nicht bekannt ist bisher, inwiefern
die Gewichtung der Intensitdt der Symptomatik der rechten und der linken Kor-
perhédlfte eine Rolle fur das Gangbild spielt. Noch immer ist es also Ziel der For-
schung, eine Methode zu finden, die die durch die THS hervorgerufenen
Verbesserungen des Gangbildes auf eine moglichst einfache Art zu quantifizieren
vermag. Bislang wird hierfir am haufigsten der motorische Teil III der UPDRS
verwendet. Dieser Wert bezieht sich jedoch auf die Gesamtmotorik, macht also
keine Aussage Uber die quantitative Differenzierung bezlglich dynamischer und
kinematischer GréBen des Gangbildes, bericksichtigt keine symptomatische Ge-
wichtung der Erkrankung der beiden Kdrperseiten und ist zudem aufwendig zu
erstellen. Deshalb soll im Rahmen der vorliegenden Studie herausgefunden wer-
den, ob eine Ganganalyse mittels Pedar-X-Systems eine einfachere Methode
darstellt, um quantitativ Verbesserungen im Bewegungsmuster nach der Im-

plantation eines Stimulators beurteilen zu kénnen.

Ziel dieser Arbeit ist also eine Erstevaluation des Pedar-X-Systems bezlglich ei-

ner Ganganalyse bei Parkinson-Patienten bei THS.
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Auf der Grundlage dieser Uberlegungen soll im Rahmen des Projektes auf fol-

gende Fragen eingegangen werden:

1. Ist das Gerat Uberhaupt praktikabel fiir die Ganganalyse bei Parkinson-Er-

krankten bezlglich des Handlings und des Zeitaufwandes?

2. Andert sich bei Patienten mit STN-Stimulation die Druckverteilung wéh-
rend des freien Gehens, wenn der Stimulator eingeschaltet oder aus-

geschaltet ist?

3. Wenn ja, inwiefern und in welchem MaBe normalisiert sich das Gangbild

der Patienten, wenn sie den Stimulator einschalten?
4. Zeigen sich Unterschiede im Gangbild zwischen der rechten und der linken
Kdrperseite, bzw. zwischen der symptomatisch von der Krankheit starker

und der weniger stark betroffenen Seite?

5. Wenn ja, nivellieren sich diese Unterschiede, wenn die Stimulation einge-

schaltet ist?
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2. Probanden und Methoden

Bei der Studie handelt es sich um eine experimentelle, nicht randomisierte Stu-
die, die prospektiv von Januar 2005 bis September 2005 an der Klinik flir Neuro-
chirurgie der Philipps-Universitat Marburg durchgefiuhrt wurde.

Das Pedar-X-System der Firma Novel wurde von der Abteilung flir Physiotherapie

der Philipps-Universitat Marburg gestelit.

Das Institut flr Sportwissenschaften der Philipps-Universitat Marburg stellte die
Software (Novel-Win) fir die quantitative Analyse der mittels Pedar-X-System
gewonnenen Daten zur Verfigung. AuBerdem erfolgte im Rahmen der Studien-
planung und -durchfuhrung eine Beratung durch den Bereich Sportmedizin des

Institutes (Herrn Dr. O. Hoos).

Bei der Auswahl der Patienten fiir die Studie war Frau OA Dr. Sixel-Déring von

der Paracelsus-Elena-Klinik in Kassel behilflich.

Das Studienziel und die Methoden wurden vor Beginn der Studie im Studienpro-
tokoll festgelegt, welches Bestandteil des Ethikantrages war. Flr die Durchflh-
rung der Versuche am Patienten lag die Genehmigung der Ethikkommission der

Philipps-Universitat Marburg vor.

2.1. Probandenzahl

Beteiligt an der Studie waren zehn Patienten. Eine Auswertung der Daten erfolgte
also fir zehn Patienten - eine flir eine Erstevaluation realistische Patientenzahl,
bei der auf einem explorativen statistischen Niveau signifikante Resultate erzielt

werden kénnen.
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2.2. Auswahl der Probanden

Die 10 Patienten wurden anhand nachfolgend formulierter Ein- und Ausschluss-

kriterien in die Studie aufgenommen. Alle Patienten wurden sowohl schriftlich,

als auch mundlich ausfuhrlich Gber den Zweck und den Ablauf der Untersuchung

aufgeklart und gaben ihr schriftliches Einverstandnis zu der Teilnahme an der

Studie.

Die bestehende Medikation wurde fir die Studie nicht verandert.

2.2.1. Einschlusskriterien

Einschlusskriterien zur Teilnahme an der Studie waren:

Diagnosekriterium: Idiopathischer Morbus Parkinson nach ICD10.

Patienten mit idiopathischem Morbus Parkinson, bei denen die Indika-
tion zur THS vorlag und die in dem Zeitraum zwischen Januar 2003
und Januar 2005 in der Klinik fir Neurochirurgie der Universitat Mar-

burg operiert worden sind.

Die Patienten mussten nach vorheriger mindlicher und schriftlicher
Aufklarung Uber die Studie ein gesondertes schriftliches Einverstandnis

zur Teilnahme an der Studie geben.

Die Patienten mussten sich in einer stabilen Medikamenten-On-Situa-

tion befinden.

Die Implantation der Elektroden musste mindestens sechs Monate zu-
rickliegen, um einen "Setzeffekt", d.h. eine nur durch die Operation
auftretende Verbesserung der Symptomatik, ohne direkte Wirkung des

Stimulators auszuschlieBen.
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2.2.2. Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien waren:

- Patienten, bei denen der Operationstermin noch keine sechs Monate

zurucklag (s.0.);

- Patienten, die eine Gehhilfe bendtigten;

- Patienten, die bei ausgeschalteter Stimulation nicht in der Lage waren,

eigenstandig zu stehen oder zu laufen;

- Patienten, die aufgrund irgendeiner anderen kérperlichen Erkrankung

nicht in der Lage waren, an den beabsichtigten Tests teilzunehmen;

- Patienten, von denen keine schriftliche Einverstandniserklarung zur

Teilnahme an der Studie vorlag.

2.2.3. Abbruchkriterien

Die Patienten konnten jederzeit ohne Angabe von Griinden aus der Studie aus-
scheiden. Patienten, welche die Einschlusskriterien nicht mehr erflllt hatten,
bzw. flr die sich eines der oben genannten Ausschlusskriterien eingestellt hatte,

waren aus der Studie ausgeschlossen worden.
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2.3. Versuchsdurchfihrung

2.3.1. Datenerfassung

Die Patienten wurden einzeln in die physiotherapeutische Abteilung der Marbur-
ger Uni-Klinik einbestellt und wurden angewiesen, flache Schuhe ohne Relief im

Inneren des Schuhs mitzubringen.

In diese Schuhe wurden jeweils der SchuhgréBe entsprechende flexible Sohlen
eingelegt, die etwa 2,5 mm stark und mit jeweils 99 kapazitiven Messsensoren
ausgestattet sind. Verwendet wurden Messsohlen in GréBe 38/39, 40/41 und
43/44. Die Sohlen wurden flach auf den Boden des Schuhs gelegt und eine ge-

naue Platzierung nochmals mit der Hand kontrolliert.

Abbildung 2.3.1.a: Sohlen mit jeweils 99 kapazitiven

Sensoren

Lateral der Knéchel befand sich jeweils eine Zuleitungslasche, die mit der Mess-
box am Rucken des Patienten verbunden war. Hier war darauf zu achten, dass
diese Zuleitungslasche beweglich genug war um beim Gehen nicht beschadigt zu

werden und um Bewegungen im Sprunggelenk nicht zu behindern.
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Uber ein spezielles Kabel wurden die Rohdaten von den Messsohlen zu der Pedar-
Box Ubertragen, die an einem Glrtel am Ricken des Patienten befestigt war.
Diese Pedar-X-Messbox war Uber ein 10 Meter langes Glasfaserkabel mit einem

Rechner verbunden, auf dessen Festplatte die Rohdaten gespeichert wurden.

Abbildung 2.3.1.b: Pedar-X-Messbox

Eine Strecke von 10 Metern wurde abgemessen und markiert. Als nachstes wur-
de der Patient gebeten, in einer ihm als angenehm erscheinenden Geschwin-
digkeit die markierte 10-Meter Strecke zu laufen. Hierbei wurde die Zeit vom

Startpunkt bis zum Zielpunkt automatisch vom PC gemessen.
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Abbildung 2.3.1.c: Grafik der maximalen Druckverteilung

eines Parkinsonpatienten

Danach wurde der Stimulator durch einen Arzt ausgeschaltet, und es wurde so
lange gewartet, bis der motorische Zustand des Patienten seiner Meinung nach
dem vor der Operation entsprach. Der Patient wurde nochmals gebeten, die 10

Meter lange Strecke in einer ihm angenehmen Geschwindigkeit zu laufen.

Abbildung 2.3.1.d: Programmiergerat zum externen Ein-

und Ausschalten des Stimulators durch den Arzt
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2.3.2. Datenverarbeitung

Die Rohdaten wurden mit dem zum Messgerat zugehdrigen Softwareprogramm
PEDAR EXPERT bei einer Frequenz von 50 Hz ermittelt und auf Artefakte Uber-

prift. Die Daten wurden dann nacheinander separiert, transformiert und mit dem

statistischen Softwarepacket NOVELWIN weiterverarbeitet:

a) Zunachst wurde eine Gruppe von vier aufeinander folgenden Schritten flr

die rechte und die linke Seite ausgewahlt, wobei immer mit einem rechten

Schritt begonnen wurde.

b) Dann wurden 10 anatomische FuBzonen definiert, um die Messwerte lokal
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der weiteren Datenverarbeitung
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len Druckverteilungsmessung eines Parkinsonpatienten vor

auf folgende anatomische Zonen zu fokussieren:

Zone 1
Zone 2
Zone 3
Zone 4

Zone 5

(LH = lateral heel)
(MH = medial heel)
(MMF = medial midfoot)
(LMF = lateral midfoot)
(MFF = medial forefoot)
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laterale Ferse
mediale Ferse
medialer Mittelfu3
lateraler Mittelfu3

medialer Vorfuf3



Zone 6 (CFF = central forefoot) zentraler VorfuB3

Zone 7 (LFF = lateral forefoot) lateraler VorfuB3
Zone 8 (STOE = second toe) zweite Zehe
Zone 9 (HAL = Hallux) groBer Zeh
Zone 10 (LTOE = lateral toes) laterale Zehen

OS==2

Abbildung 2.3.2.b: Abbildung der verschiedenen anatomischen Zonen der FuB3sohle

c) Es erfolgte eine statistische Teilanalyse in NOVEL WIN und ein anschlie-
Bender Datenexport. Dabei wurden als Parameter die vertikale Ge-
samtbelastung (Kraft-Zeit-Integral [Ns] und Druck-Zeit-Integral [Ns/cm?2]
des GesamtfuBes) sowie die relative Belastung innerhalb der anatomischen
Zonen (%) flur vier konsekutive Schritte der jeweils linken und rechten
Seite berechnet. Die relative Belastung wurde dabei aus dem Kraft-Zeit-
Integral [Ns] pro Zone dividiert durch die Gesamtkraftbelastung [Ns] mal
100 bestimmt.

d) Die endgultige Datenverarbeitung erfolgte mittels des Statistikprogramms
SPSS 12.0 (SPSS GmbH, Mlinchen).
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2.4. Statistische Methoden

Zur statistischen Analyse wurden die Druckverteilungsdaten mit dem Kolmogo-
rov-Smirnov-Test (mit Exact-Test fur kleine Stichproben) auf Normalverteilung
und mittels der Levene-Statistik auf Homogenitat der Varianzen Uberprift. Bei
Erflllung der Normalverteilungsbedingung wurden die Daten mit einer einfakto-
riellen Varianzanalyse mit Messwiederholung und der DBS-Stimulation (ON/OFF)
als Faktor analysiert. Selbiges erfolgte flur den Faktor "Seite" (betroffen/nicht be-
troffen), wobei dieser anhand der klinischen Symptome vorher in einer Unter-
suchung definiert wurde. Das Signifikanzniveau wurde jeweils auf p<0,05 festge-
setzt. Hochsignifikant ist eine Wert von p < oder = 0,01 und ein statistischer

Trend wurde bei p<0,10 angenommen.
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3. Ergebnisse

3.1. Ergebnisse der patientenspezifischen Untersuchungen

Die Ergebnisse der Druckverteilungsmessungen werden in jeweils drei Saulen-
diagrammen pro Patient dargestellt. In dem ersten Diagramm werden die Druck-
verteilungen des linken und des rechten FuBes bei eingeschalteter Stimulation
gegenlUbergestellt. Das zweite Diagramm zeigt eine Gegeniberstellung der
Druckverteilungen des linken und des rechten FuBes bei ausgeschalteter Stimu-
lation. In einem dritten Diagramm werden dann linker und rechter FuB bei ein-
und ausgeschalteter Stimulation miteinander verglichen. Die Ordinate zeigt je-
weils die relativen Druckbelastungswerte in %, auf der Abszisse werden die zehn
verschiedenen Messbereiche der Sohle dargestellt: Laterale Ferse, mediale Ferse,
medialer Mittelfu3, lateraler MittelfuB, medialer Vorfu3, zentraler Vorfu3, latera-

ler VorfuBB, zweite Zehe, groBer Zeh und laterale Zehen.

Da der Morbus Parkinson sich bei jedem Patienten in unterschiedlichen Gewich-
tungen der Symptome auBert, erschien es zunachst sinnvoll, die jeweiligen Er-
gebnisse der Druckverteilungsmessungen im Zusammenhang mit der spezifi-
schen klinischen Diagnostik jedes einzelnen Patienten auszuwerten. Nach der
Einzelauswertung jedes Patienten erfolgte dann eine Mittelwertberechnung der
Druckwerte aller Patienten fir die verschiedenen anatomischen FuBzonen, ge-

ordnet nach symptomatisch starker und nicht so stark betroffener Seite.

3.1.1. Patient 1

3.1.1.1. Ergebnisse der klinischen Untersuchung

Die Erkrankung des Patienten besteht seit 1986, wird aber erst drei Jahre spater,
1989, diagnostiziert. Bis April 2004 kdénnen die Symptome des Morbus Parkinson
relativ komplikationslos durch die Levodopa-Therapie unterdriickt werden, dann
treten Psychosen als Folge der Levodopa-Einnahme auf. AuBerdem leidet der Pa-
tient unter Schlafstérungen, Sprach- und Schreibproblemen. Bezliglich der Moto-

rik treten Hyperkinesien und Freezing auf, wobei die Hyperkinesien zunachst nur
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rechts vorhanden sind (Semiparkinson). Nach einigen Jahren ist auch die linke
Seite betroffen, jedoch nicht so gravierend wie die rechte. Das Freezing auBert
sich in Startschwierigkeiten beim Laufen in Form von Trippelschritten. Sobald

diese Uberwunden sind, bestehen keine weiteren Probleme oder Unsicherheiten.
Seit der Implantation der Stimulationselektroden und einer Reduktion der Medi-
kation ist nach Angaben des Patienten eine deutliche Besserung samtlicher Sym-
ptome festzustellen.

Bei der Ganganalyse dauerte es nach Ausschalten der Stimulation 14 Minuten,

bis die Symptomatik der praoperativen entsprach.

3.1.1.2. Ergebnisse der Druckverteilungsmessung

Patient 1: Relative Druckverteilung linker und rechter FuB -
Stimulation eingeschaltet

251
201
151
101

Rel.Druckbelastung in %

LH MH_ MMF_ LMF_ MFF_ CFF_ LFF_ STOE HAL_ LTOE

Anatomische Zonen der FuB3sohle

O Pat.1 li.FuB, Stim ein @ Pat.1 re.Fuf3, Stim ein

Abbildung 3.1.1.a: Relative Druckverteilung linker und

rechter FuB - Stimulation eingeschaltet

Bei eingeschalteter Stimulation ist der Druck der medialen und lateralen Ferse
des rechten FuBes um ca. 3.0 héher als der des linken FuBes. Der Druck des
rechten medialen und lateralen MittelfuBes ist um 0.2 bis 1.1 héher als beim lin-
ken FuB. Die drei Regionen des rechten VorfuBes weisen insgesamt eine deutlich
geringere Belastung auf als die des linken FuBes. In der Zehenregion variieren

die Werte: Zweite Zehe und laterale Zehen weisen rechts hohere Druckwerte auf
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als links, die rechte groBe Zehe weist einen kleineren Druckwert auf als die linke.
Insgesamt ist flir beide FuBe eine relativ normale vertikale Druckverteilungs-
kurve mit zwei Spitzen zu erkennen, wobei jedoch beim linken FuB eine etwas
deutlichere Verschiebung der Druckverteilung von der Ferse auf den VorfuB3 zu
beobachten ist als rechts. Dies deutet darauf hin, dass das Kdérpergewicht links

leicht nach vorne verlagert ist.

Patient 1: Relative Druckverteilung linker und rechter FuB -
Stimulation ausgeschaltet

25+
20
15-
10+

Rel.Druckbelastung in %

lLH MH_ MW_ LMF_ MFF_ CFF_ LFF_ STOE HAL_ LTOE
Anatomische Zonen der FuBsohle

O Pat.1 li.FuB, Stim aus @ Pat.1 re.FuB3, Stim aus

Abbildung 3.1.1.b: Relative Druckverteilung linker und

rechter FuB - Stimulation ausgeschaltet

Bei ausgeschalteter Stimulation sind die Druckwerte bezlglich des rechten und
des linken FuBes umgekehrt zu den bei eingeschalteter Stimulation gemessenen:
Hier weist der linke FuB im Fersenbereich héhere und im Mittel- und VorfuBbe-
reich deutlich geringere Druckbelastungen auf als der rechte FuB. In der
Zehenregion variieren die Druckwerte: GroBer Zeh und zweite Zehe weisen links
héhere Werte auf als rechts, die lateralen Zehen umgekehrt. Insgesamt spricht
diese Druckverteilungskurve daflir, dass das Koérpergewicht eher nach rechts

vorne verlagert ist.
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Patient 1: Relative Druckverteilung linker und rechter FuB -
Stimulation ein- gegen ausgeschaltet

251
201
15-
10+
5
0-

Rel. Druckbelastung in %

LH MH MW LMF. MFF_ CFF_ LFF_ STOE HAL_ LTOE

Anatomische Zonen der FuBsohle

@ Pat.1 li.FuB, Stim ein O Pat.1 li.FuB, Stim aus
W Pat.1 re.FuB3, Stimein @ Pat.1 re.FuB, Stim aus

Abbildung 3.1.1.c: Relative Druckverteilung linker und

rechter FuB - Stimulation ein- gegen ausgeschaltet

Betrachtet man jeweils den linken und den rechten FuB mit ein- und ausge-
schalteter Stimulation, so stellt man fest, dass jeweils bei beiden FlBen die
Druckbelastung im Fersenbereich geringer und im VorfuBbereich héher wird, so-
bald die Stimulation ausgeschaltet wird. Im MittelfuBbereich nimmt der Druck bei
beiden FiBen medial ab und lateral zu. Im Zehenbereich nimmt der Druck bei

ausgeschalteter Stimulation bis auf den linken groBen Zeh insgesamt ab.

Ein Vergleich der Werte in Diagramm 3.1.c zeigt also, dass das Gewicht beider

FiBe nach Ausschalten des Stimulators noch mehr nach vorn verlagert wird.

Zusatzlich ist bei dem Vergleich der Diagramme 3.1.a und 3.1.b zu erkennen,
dass sich das Koérpergewicht von links vorne nach rechts vorne verlagert, sobald
die Stimulation ausgeschaltet wird. Dies stimmt mit der klinischen Untersuchung
Uberein, da vor Implantation der Elektroden die rechte Seite mehr betroffen war

als die linke.
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3.1.2. Patient 2

3.1.2.1. Ergebnisse der klinischen Untersuchung

Die Erkrankung des Patienten besteht seit 1994. Seit 2001 treten immer haufiger
Fluktuationen auf, die sich vor allem durch erhebliche Off-Phasen mit starken
Hyperkinesien auBern, die medikamentds nicht mehr zu beherrschen sind. Zu-
dem bestehen optische Tauschungen, Angst- und Unruhezustande. Motorisch ist
die Erkrankung von Beginn an sehr linkslastig und von Hyperkinesien und Free-

zing gekennzeichnet.

Nach der Operation wird die Medikation reduziert, und die Off-Phasen mit den

starken Hyperkinesien treten taglich nur noch ein bis zwei Stunden auf.

36 Minuten nach Ausstellen des Stimulators entspricht der Zustand des Patienten
nach eigenen Angaben dem vor der Operation. Wahrend der Ganganalyse bei
ausgeschaltetem Stimulator muss dem Patienten jeweils nach drei Metern immer
wieder eine Starthilfe in Form eines zu Uberwindenden Hindernisses gegeben

werden, damit er weiterlaufen kann.

3.1.2.2. Ergebnisse der Druckverteilungsmessung

Patient 2: Relative Druckverteilung linker und rechter FuB -
Stimulation eingeschaltet

Rel.Druckbelastung in

LH MH MVWF_ LMF. MFF_ CFF_ LFF_ STOE HAL_ LTOE

Anatomische Zonen der FuBBsohle

@ Pat.2 li.FuB, Stim ein @ Pat.2 re.Ful3, Stim ein

Abbildung 3.1.2.a: Relative Druckverteilung linker und

rechter FuB - Stimulation eingeschaltet
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Bei eingeschalteter Stimulation ist der Druck der medialen und lateralen Ferse
und des medialen und lateralen MittelfuBes des rechten FuBes geringer als der
des linken. Im VorfuBbereich ist der Druck des rechten FuBes, vor allem am me-
dialen VorfuB3, deutlich héher als links. GroBer Zeh und zweite Zehe haben rechts
geringere Druckwerte, die lateralen Zehen haben einen gréBeren Druckwert als
links. Insgesamt sind fur beide FiBe normale Druckverteilungskurven mit zwei
Spitzen zu erkennen, wobei jedoch die Druckwerte des rechten FuBes in Richtung
VorfuBB verschoben sind, was auf eine Kdrperhaltung nach rechts vorne gebeugt
hindeutet.

Patient 2: Relative Druckverteilung linker und rechter FuB -
Stimulation ausgeschaltet

Rel. Druckbelastung in %

lIH MH MWF_ LMF_ MFF_ CFF_ LFF_ STOE HAL_ LTOE
Anatomische Zonen der FuBBsohle

O Pat.2 li.FuB, Stim aus @ Pat.2 re.Fuf3, Stim aus

Abbildung 3.1.2.b: Relative Druckverteilung linker und

rechter FuB - Stimulation ausgeschaltet.

Bei ausgeschalteter Stimulation sind die Druckwerte der rechten medialen und
lateralen Ferse deutlich geringer als die der linken. Der Druck des rechten medi-
alen MittelfuBes ist minimal niedriger, der des rechten lateralen MittelfuBes mi-
nimal hoéher als der des linken FuBes. Im VorfuBbereich sind die Druckwerte
rechts vor allem im medialen Bereich deutlich héher. Im Zehenbereich entspre-
chen die Werte in etwa denen mit eingeschalteter Stimulation. Insgesamt deutet
die Druckverteilungskurve ebenso wie bei eingeschalteter Stimulation darauf hin,

dass der Kérperschwerpunkt nach rechts vorne verlagert ist.
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Patient 2: Relative Druckverteilung linker und rechter FuB -
Stimulation ein- gegen ausgeschaltet

3071
251
20
151
101

5

Rel. Druckbelastung in %

LIH M4 MW_ LMF_ MFF_ CFF_ LFF_ STOE HAL_ LTOE
Anatomische Zonen der FuBsohle

@ Pat.2 li.FuB, Stimein 0O Pat.2 li.FuB, Stim aus
W Pat.2 re.FuB3, Stimein B Pat.2 re.Fuf3, Stim aus

Abbildung 3.1.2.c: Relative Druckverteilung linker und

rechter FuB - Stimulation ein- gegen ausgeschaltet

Betrachtet man linken und rechten FuB getrennt voneinander, stellt man fest,
dass die Druckbelastung der linken Ferse sowie des medialen Mittel- und Vorfu-
Bes jeweils leicht abnimmt, sobald der Stimulator ausgeschaltet wird, wahrend
der Druck an lateralem Mittel- und restlichem VorfuB3 leicht zunimmt. In der Zeh-
region steigt der Druck nach Ausschalten der Stimulation ebenfalls jeweils leicht
an. Am rechten FuB ist die Tendenz der Ergebnisse die gleiche, jedoch sind die
Ergebnisse deutlicher als am linken FuB. AuBerdem nimmt der Druck im Ge-
gensatz zum linken FuB am rechten medialen Mittel- und VorfuB3 leicht zu.

Beide Ergebnisse in Grafik 3.2.c, rechter und linker FuB, sprechen daflir, dass der
Kdrperschwerpunkt weiter nach vorne verlagert wird. Nach den in den drei Grafi-
ken dargestellten Ergebnissen kénnte man annehmen, dass die rechte Seite
starker betroffen ware. Dies stimmt allerdings nicht mit den klinischen Ergebnis-
sen Uuberein. Klinisch zeigt die linke Seite des Patienten deutlich starkere

Symptome.
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3.1.3. Patient 3

3.1.3.1. Ergebnisse der klinischen Untersuchung

Die Erkrankung des Patienten besteht seit 1987. Neben einem extremen Rigor,
der vor allem nachts und in den Morgenstunden auftritt, leidet der Patient auBer-
dem an extremen Schlafstérungen, Halluzinationen und Depressionen. Motorisch
auBert sich die Symptomatik in einem linkslastigen Tremor, der vor allem den
Kopf und das linke Bein betrifft, in starken Hyperkinesien und in extremem Free-
zing. Depressionen, Halluzinationen, Steifigkeit und Tremor haben sich laut Aus-
sage des Patienten nach dem Eingriff deutlich gebessert, die Hyperkinesien sind
vollstandig verschwunden, wahrend die Problematik des Freezings Uberwiegend

fortdauert.

26 Minuten nach Ausstellen des Stimulators bemerkt der Patient ein Schwerege-

fuhl in den Beinen. Sofort wird der Gang deutlich unsicherer und langsamer.

3.1.3.2. Ergebnisse der Druckverteilungsmessung

Patient 3: Relative Druckverteilung linker und rechter FuB -
Stimulation eingeschaltet
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Abbildung 3.1.3.a: Relative Druckverteilung linker und

rechter FuB3 - Stimulation eingeschaltet
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Bei eingeschalteter Stimulation ist die Belastung der linken lateralen und media-
len Ferse deutlich héher als die der rechten. Der Druck im MittelfuBbereich ist
links und rechts relativ gleich. Im VorfuBbereich ist die Druckbelastung in allen
drei Bereichen rechts deutlich héher als links. Der Druck an der zweiten Zehe ist
rechts minimal kleiner, der des groBen Zehs und der lateralen Zehen deutlich
groBer als der Druck am linken FuB. Insgesamt weisen beide FuBe normale
Druckverteilungskurven mit zwei Spitzen auf, wobei die Kurve des rechten FuBes
deutlich weiter in Richtung VorfuB3 verschoben ist als die linke. Dies spricht daftir,

dass das Koérpergewicht nach vorne rechts verlagert ist.

Patient 3: Relative Druckverteilung linker und rechter FuB -
Stimulation ausgeschaltet
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Abbildung 3.1.3.b: Relative Druckverteilung linker und

rechter FuB - Stimulation ausgeschaltet

Bei ausgeschalteter Stimulation ist die Druckbelastung der linken Ferse, wie bei
eingeschalteter Stimulation, deutlich héher als die der rechten. Die Belastung des
linken und rechten medialen MittelfuBes ist in etwa gleich, die des lateralen Mit-
telfuBes ist links deutlich héher als rechts. Gleiches gilt flir den lateralen Vorfuf3.
Medialer und zentraler VorfuB sind links deutlich weniger stark belastet als
rechts. In der Zehenregion ist insgesamt die Belastung links geringer als rechts.
Insgesamt zeigt der linke FuB eine relativ normale Druckbelastung, wahrend der
rechte FuB eine relativ stark in Richtung medialer VorfuB verschobene Druckbe-

lastung aufweist.
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Patient 3: Relative Druckverteilung linker und rechter Fuf -
Stimulation ein- gegen ausgeschatltet
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Abbildung 3.1.3.c: Relative Druckverteilung linker und

rechter FuB - Stimulation ein- gegen ausgeschaltet

Sowohl linke als auch rechte Ferse zeigen deutlich geringere Druckwerte, sobald
die Stimulation ausgeschaltet wird. Der mediale MittelfuB3 bleibt in allen Werten in
etwa gleich. Linker lateraler Mittel- und VorfuB haben bei Ausschalten des Sti-
mulators deutlich héhere Werte als bei eingeschalteter Stimulation, rechts treten
nach Ausschalten geringere Werte auf. Linker medialer und zentraler VorfuBB zei-
gen nach Ausschalten geringere, rechter medialer und zentraler VorfuB3 gréBere
Werte. In der Zehenregion bleiben linker groBer Zeh und laterale Zehen relativ
gleich, die zweite linke Zehe zeigt ohne Stimulation etwas héhere Werte. Rechts
steigen zweite und laterale Zehen im Druckwert etwas an, der rechte groBe Zeh
nimmt etwas ab. Insgesamt ist zwar bei ausgeschalteter Stimulation eine Ver-
schiebung der Belastung in Richtung VorfuBB bei beiden FiBen zu beobachten, sie
auBert sich rechts und links aber unterschiedlich. Links werden eher der laterale
Mittel- und VorfuB belastet, rechts eher der mediale Mittel- und VorfuB3. Dies ent-
spricht nicht den klinischen Ergebnissen, bei denen der Patient links eine

deutlichere Symptomatik aufweist als rechts.
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3.1.4. Patient 4

3.1.4.1. Ergebnisse der klinischen Untersuchung

Die Erkrankung des Patienten besteht seit 1977, wird aber erst 1989 diagnosti-
ziert. Sie auBert sich durch Rigor, Schlafstérungen, Sprachprobleme, Depressio-
nen und Halluzinationen. AuBerdem besteht eine verstarkte Inkontinenz.
Motorisch sind vor allem Hyperkinesien auffallig, von denen vor allem die linke

Seite betroffen ist. Zudem leidet der Patient unter Freezing.

Depressionen, Schlafstérungen und Rigor bestehen seit der Operation nicht
mehr. Das Schreiben fallt dem Patienten danach schwerer als vorher. Hyperkine-
sien und Freezing bessern sich post operationem so gravierend, dass der Patient

selber den Eindruck hat, er habe wieder ein gesundes Gangbild.

19 Minuten nach Ausschalten des Stimulators gibt der Patient an, ein taubes Ge-
fahl in den Knien zu spuren. Wahrend ihm bei der ersten Ganganalyse ohne
Stimulation das Laufen sehr schwer fallt, kann er den zweiten Durchgang ohne
Stimulation problemlos bewaltigen. Er gibt an, das Geflihl zu haben, eine Blo-

ckade habe sich geldst.
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3.1.4.2. Ergebnisse der Druckverteilungsmessung

Patient 4: Relative Druckverteilung linker und rechter FuB -
Stimulation eingeschaltet
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Abbildung 3.1.4.a: Relative Druckverteilung linker und

rechter FuB - Stimulation eingeschaltet

Bei eingeschalteter Stimulation ist die Druckbelastung, vor allem der lateralen,
aber auch der medialen linken Ferse deutlich geringer als die der rechten Ferse.
Der linke MittelfuB ist nur geringfligig weniger belastet als der rechte. Linker la-
teraler und zentraler VorfuB weisen deutlich starkere, der mediale Vorfu3 nur
leicht starkere Druckbelastungen auf. Die gesamte Zehenregion des linken FuBes
ist etwas starker belastet als die des rechten. Insgesamt ist die Druckverteilung
vor allem des linken FuBes nach vorne verschoben, was flir eine Kérperneigung

nach vorne links spricht.
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Patient 4: Relative Druckverteilung linker und rechter FuB -
Stimulation ausgeschaltet

251
20
151
101

Rel. Druckbelastung in
%

LH MH MM LMF. MFF_ CFF_ LFF_ STOE HAL_ LTOE

Anatomische Zonen der FuBsohle

O Pat.4 li.FuB, Stim aus B Pat.4 re.FuB3, Stim aus

Abbildung 3.1.4.b: Relative Druckverteilung linker und

rechter FuB - Stimulation ausgeschaltet

Die Tendenz der Werte rechts und links bei ausgeschalteter Stimulation stimmt
insgesamt mit der bei eingeschalteter Stimulation Uberein, die Differenz ist in der
Regel jedoch gréBer und damit deutlicher. Ausgenommen sind mediale Ferse,
lateraler VorfuB und laterale Zehen. Der Druck am linken lateralen VorfuB ist nur
geringfligig groBer als der am rechten FuB3. Die rechten lateralen Zehen sind et-
was starker belastet als die des linken FuBes. Insgesamt sind linke Ferse und
linker MittelfuB auch bei ausgeschalteter Stimulation weniger und der Vorful3
mehr belastet als beim rechten FuB. Auch bei ausgeschalteter Stimulation spre-
chen die Druckverteilungskurven also dafilir, dass das Kdrpergewicht nach vorne

links verlagert ist.
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Patient 4: Relative Druckverteilung linker und rechter FuB -
Stimulation ein- gegen ausgeschaltet
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Abbildung 3.1.4.c: Relative Druckverteilung linker und

rechter FuB - Stimulation ein- gegen ausgeschaltet

Beim Vergleich des linken FuBes mit eingeschalteter und ausgeschalteter Stimu-
lation ist festzustellen, dass die Druckbelastung der lateralen Ferse geringer ist,
wenn die Stimulation ausgeschaltet wird. Demgegenliber nimmt die Belastung
der medialen Ferse ohne Stimulation zu. Wahrend die Druckbelastung des medi-
alen MittelfuBes geringfligig und die des medialen und zentralen VorfuBes deut-
lich zunimmt, nimmt der Druck des lateralen Mittel- und des lateralen VorfuBes
ohne Stimulation deutlich ab. Die Belastung aller linken Zehen nimmt geringfiigig
zu. Beim rechten FuB nimmt die Belastung der Ferse bei Ausschalten der Stimu-
lation ab, die Druckbelastung des MittelfuBes, des medialen und zentralen
VorfuBes und aller Zehen nimmt zu. Insgesamt ist bei beiden FlBen die Druck-
verteilung bei ausgeschalteter Stimulation in Richtung VorfuB verschoben, wobei
diese Verschiebung am linken FuB ausgepragter ist als am rechten. Vor allem
links sind die lateralen Bereiche des FuBes weniger belastet, was bedeutet, dass
der Patient vor allem links Uber den medialen Anteil des FuBes abrollt. Nach den
klinischen Ergebnissen weist die linke Seite eine starkere Symptomatik auf als
die rechte. Dies stimmt mit der Druckverteilungskurve (berein, da die Druckbe-
lastung sowohl bei eingeschalteter als auch bei ausgeschalteter Stimulation

starker nach vorne links verschoben ist.
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3.1.5. Patient 5

3.1.5.1. Ergebnisse der klinischen Untersuchung

Die Erkrankung des Patienten duBert sich unter anderem durch einen starken
Rigor. Schlaflosigkeit, Depressionen und Halluzinationen liegen nicht vor. Moto-
risch auffallig sind vor allem ein durch den starken Rigor verursachtes ver-

andertes Gangbild, ein mittelstarker rechtsseitiger Tremor und Freezing.

Seit der Operation treten samtliche Symptome nur noch in sehr abgeschwachter

Form auf.

Zehn Minuten nach Ausschalten des Stimulators entwickelt sich ein Tremor der

rechten Hand. Die Schritte werden kleiner und es treten Startschwierigkeiten auf.

3.1.5.2. Ergebnisse der Druckverteilungsmessung

Patient 5: Relative Druckverteilung linker und rechter FuB -
Stimulation eingeschaltet
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Abbildung 3.1.5.a: Relative Druckverteilung linker und rech-

ter FuB - Stimulation eingeschaltet

Laterale und mediale Ferse des linken FuBes zeigen eine deutlich geringere
Druckbelastung als die des rechten FuBes. Der Druck des medialen MittelfuBes ist

links geringfligig héher, der des lateralen MittelfuBes und des gesamten VorfuBes
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deutlich héher als beim rechten FuB. Im Bereich der Zehen variieren die Werte:
Zweite Zehe und laterale Zehen zeigen links minimal héhere Druckwerte, wah-
rend die Druckwerte der groBen Zehe rechts starker erhdht sind. Insgesamt
weisen beide FuBe normale Druckverteilungskurven mit zwei Spitzen auf. Die
Druckverteilung des linken FuBes ist jedoch im Vergleich zum rechten FuB weit in
Richtung VorfuB verschoben. Dies deutet darauf hin, dass das Kdrpergewicht

nach vorne links verlagert ist.

Patient 5: Relative Druckverteilung linker und rechter FuB -
Stimulation ausgeschaltet
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Abbildung 3.1.5.b: Relative Druckverteilung linker und

rechter FuB3 - Stimulation ausgeschaltet

Bei ausgeschalteter Stimulation sind die rechte laterale und die mediale Ferse
nur geringflgig starker belastet als die linke Ferse. Der mediale Mittelfu3 ist
rechts leicht, der laterale MittelfuB deutlich weniger belastet als der linke. Medi-
aler und zentraler VorfuB sind rechts, der laterale VorfuB3 links deutlich mehr
belastet. Die Werte in der Zehenregion variieren: Zweite Zehe und laterale Ze-
hen weisen links minimal héhere Werte auf, der groBe Zeh zeigt rechts einen
deutlich héheren Druck. Insgesamt weist der linke FuB im Fersenbereich minimal
geringere Druckwerte auf als der rechte FuB. Im lateralen Mittel- und VorfuBbe-
reich sind die Druckwerte deutlich erhoht, was beim linken FuB auf eine
Verlagerung des Kérpergewichtes nach vorne lateral schlieBen ldsst. Beim rech-
ten FuB sind die Druckwerte im medialen und zentralen VorfuBbereich im
Verhaltnis deutlich héher, was beim rechten FuB auf eine Verlagerung des Kor-

pergewichtes nach vorne medial schlieBen lasst.
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Patient 5: Relative Druckverteilung linker und rechter Fuf -
Stimulation ein-gegen ausgeschaltet
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Abbildung 3.1.5.c: Relative Druckverteilung linker und

rechter FuB - Stimulation ein- gegen ausgeschaltet

Vergleicht man den linken und den rechten FuB jeweils separat bei ein- und aus-
geschalteter Stimulation, sind vor allem rechts sehr deutliche Unterschiede er-
kennbar: Die rechte Ferse ist sowohl medial als auch lateral nach Ausschalten
der Stimulation fast finfmal weniger belastet als bei eingeschalteter Stimulation,
die des linken FuBes etwa zweieinhalbmal weniger. Die Druckbelastung des me-
dialen MittelfuBes bleibt in etwa gleich, die des lateralen MittelfuBes wird bei
Ausschalten der Stimulation auf beiden Seiten geringer. Der Druck am VorfuB3
erhdht sich am rechten FuB in allen drei Regionen um etwa die Halfte, am linken
FuB nur etwa um ein Drittel, sobald die Stimulation ausgeschaltet wird. In der
Zehenregion erhdhen sich bei ausgeschalteter Stimulation lediglich die Belastun-
gen des linken und rechten groBen Zehs und der linken und rechten zweiten
Zehe merklich. Insgesamt zeigen beide Druckbelastungskurven, die des rechten
und des linken FuBes, eine deutliche Verschiebung der Druckbelastung in Rich-
tung VorfuBB, sobald die Stimulation ausgeschaltet wird. Die Druckverteilung des
rechten FuBes weist hierbei noch wesentlich deutlichere Werte auf als die des
linken, was fur eine Kdérperhaltung nach vorne rechts gebeugt spricht. Diese
Druckverteilung vor allem bei ausgeschalteter Stimulation stimmt mit den klini-
schen Ergebnissen Uberein, da die Symptomatik des Patienten, vor allem vor der

Operation, rechts weitaus starker war als links.
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3.1.6. Patient 6

3.1.6.1. Ergebnisse der klinischen Untersuchung:

Die Erkrankung des Patienten besteht seit 1997, wird aber erst 2001 diagnosti-
ziert. Neben Schlafstérungen, Depressionen und Halluzinationen besteht auBer-
dem ein starker Rigor. Motorisch liegen keine Hyperkinesien vor. Bedingt durch
den vor allem linkslastigen Rigor zieht der Patient das linke Bein etwas nach. Zu-

dem besteht ein linksseitiger Tremor.

Seit der Operation ist der Rigor deutlich schwacher geworden, behindert aber
noch immer beim Laufen. Schlafstérungen, Depressionen und Halluzinationen

liegen nicht mehr vor.
Bereits eine Minute nach Ausstellen der Stimulation beginnt ein Tremor der lin-

ken Hand. Nach vier Minuten entspricht der symptomatische Zustand dem vor

der Operation.

3.1.6.2. Ergebnisse der Druckverteilungsmessung

Patient 6: Relative Druckverteilung linker und rechter FuB -
Stimulation eingeschaltet
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Abbildung 3.1.6.a: Relative Druckverteilung linker und

rechter FuB - Stimulation eingeschaltet
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Bei eingeschalteter Stimulation weist die linke laterale Ferse weniger Druck auf
als die rechte, die mediale Ferse ist rechts weniger belastet als links. Bei Mittel-
fuB, medialem und zentralem VorfuB3 ist der Druck links geringer als rechts, die
Druckverteilung des lateralen VorfuBes ist genau entgegengesetzt rechts gerin-
ger als links. Im Zehenbereich variieren die Werte: Die lateralen Zehen sind
rechts, zweite Zehe und groBer Zeh links etwas starker belastet. Insgesamt wei-
sen beide FUiBe normale Druckverteilungskurven mit zwei Spitzen auf. Bei einge-
schalteter Stimulation ist der mediale Anteil der Ferse rechts weniger belastet,
der MittelfuB und der mediale und zentrale VorfuBB mehr. Die Druckverteilung des
rechten FuBes ist also im Vergleich zum linken FuB nach vorne medial verscho-

ben. Dies wirde fir eine Kérperhaltung nach vorne rechts sprechen.

Patient 6: Relative Druckverteilung linker und rechter Fu3
Stimulation ausgeschaltet

207

15-

10

Rel. Druckbelastung in %

LH MH  MW_ LMF. MFF_ CFF_ LFF_ STOE HAL_ LTOE

Anatomische Zonen der FuBsohle

O Pat.6 li.FuB. Stim aus @ Pat.6 re.FuB, Stim aus

Abbildung 3.1.6.b: Relative Druckverteilung linker und

rechter FuB3 - Stimulation ausgeschaltet

Bei ausgeschalteter Stimulation ist die Druckbelastung sowohl der linken latera-
len als auch der medialen Ferse deutlich geringer als die der rechten Ferse. Der
linke MittelfuB3 ist geringfligig weniger belastet als der rechte. Der VorfuB3 weist
vor allem im lateralen Bereich links eine deutlich héhere Belastung auf als rechts.
Insbesondere der groBe, aber auch die restlichen Zehen sind ebenfalls links star-
ker belastet als rechts. Insgesamt ist bei ausgeschalteter Stimulation eine
deutliche Verschiebung der Druckverteilung nach vorne links zu erkennen, was
auf eine Kérperneigung nach vorne links schlieBen lasst. Dies stimmt mit der all-

gemeinen Anamnese Uberein, da die Symptomatik links starker ist als rechts.
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Patient 6: Relative Druckverteilung linker und rechter FuB -
Stimulation ein-gegen ausgeschaltet
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Abbildung 3.1.6.c: Relative Druckverteilung linker und

rechter FuB - Stimulation ein- gegen ausgeschaltet

Vergleicht man den linken und den rechten FuB3 unabhangig voneinander bei ein-
geschalteter und ausgeschalteter Stimulation, fallen vor allem am linken FuB
deutliche Druckwertanderungen auf: Wahrend sich der Druck der lateralen und
der medialen Ferse links um etwa die Halfte verringert, sobald die Stimulation
ausgeschaltet wird, ist dies bei der rechten lateralen Ferse nur minimal der Fall.
Der Druck der rechten medialen Ferse liegt ohne Stimulation sogar minimal Gber
dem Wert mit Stimulation. Die Druckbelastung des MittelfuBBes ist rechts und
links in etwa gleich bzw. steigt minimal an, sobald die Stimulation ausgeschaltet
wird. Im gesamten VorfuBbereich steigt der Druck am linken FuB ohne Stimula-
tion wieder deutlich an, wahrend er am rechten VorfuB nur minimal ansteigt,
bzw. lateral sogar minimal abnimmt. Ahnliches gilt fir die Zehenregion: Am lin-
ken FuB steigen nach Ausschalten der Stimulation samtliche Druckwerte an,
wahrend sie am rechten FuB nur am groBen Zeh minimal zunehmen und an den
restlichen Zehen leicht abnehmen. Insgesamt kann man nach Ausschalten der
Stimulation vor allem am linken FuB eine deutliche Verschiebung der Druckver-
teilung in Richtung VorfuB beobachten. Dies spricht flir eine Kérperhaltung nach
vorne links geneigt und lasst auf eine verschlechterte Symptomatik links schlie-

Ben, was mit den klinischen Ergebnissen Ubereinstimmt.
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3.1.7. Patient 7

3.1.7.1. Ergebnisse der klinischen Untersuchung

Die Erkrankung des Patienten besteht seit 1981 und duBert sich vor allem durch
Hyperkinesien und Schmerzen im rechten und linken Arm. Depressionen, Schlaf-
stérungen oder Halluzinationen liegen nicht vor. Motorisch auffallig sind Hyper-

kinesien und Freezing. Ein Tremor ist nicht vorhanden.

Seit der Operation leidet der Patient nicht mehr unter Hyperkinesien und Free-

zing, ist aber mit seinem Gangbild trotzdem nicht zufrieden.
48 Minuten nach Ausschalten des Stimulators gibt der Patient an, ein Schwere-

gefuhl in den Beinen zu haben. Das Gangbild ist deutlich unsicherer als das unter

Stimulation.

3.1.7.2. Ergebnisse der Druckverteilungsmessung

Patient 7: Relative Druckverteilung linker und rechter FuB -
Stimulation eingeschaltet
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Abbildung 3.1.7.a: Relative Druckverteilung linker und

rechter FuB - Stimulation eingeschaltet

Bei eingeschalteter Stimulation sind die linke laterale und mediale Ferse und der

laterale MittelfuB minimal geringer belastet als beim rechten FuB. Der Druck am
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medialen MittelfuB ist links und rechts gleich. Lateraler und medialer VorfuB sind
links etwas mehr belastet, der linke zentrale VorfuBB etwas weniger. Die gesamte
Zehenregion ist links etwas starker belastet als rechts. Insgesamt entstehen bei
eingeschalteter Stimulation fir beide FliBe normale Druckverteilungskurven, die
sich zudem rechts und links kaum in ihren Werten unterscheiden. Die Druckver-
teilungsmessung lasst also auf keine einseitig starker ausgepragte Symptomatik

schlieBen, was mit den klinischen Ergebnissen Ubereinstimmt.

Patient 7: Relative Druckverteilung linker und rechter Fuf3
Stimulation ausgeschaltet
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Abbildung 3.1.7.b: Relative Druckverteilung linker und

rechter FuB - Stimulation ausgeschaltet

Bei ausgeschalteter Stimulation ist die linke laterale Ferse etwas mehr belastet
als die rechte, bei der medialen Ferse ist es umgekehrt. Am medialen Mittelful3
ist der Druck links etwas geringer, am lateralen MittelfuB rechts. Am medialen
VorfuB ist der linke FuB deutlich weniger belastet, am lateralen VorfuBB der rech-
te. In der gesamten Zehenregion weist der rechte FuB minimal hdhere
Druckwerte auf. Insgesamt sind bei ausgeschalteter Stimulation zwar etwas gro6-
Bere Differenzen in den Werten zu erkennen, diese variieren jedoch so stark zwi-
schen rechts und links, dass die Druckverteilungsmessung keine Riickschlisse
darauf zuldsst, ob und in welchem MaBe sich die klinische Symptomatik einseitig

starker manifestiert.
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Patient 7: Relative Druckverteilung links und rechts - Stimulation
ein- gegen ausgeschaltet
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Abbildung 3.1.7.c: Relative Druckverteilung jeweils links

und rechts - Stimulation ein- gegen ausgeschaltet

Vergleicht man jeweils beide FluBe fur sich bei eingeschalteter und ausgeschalte-
ter Stimulation, kann man erkennen, dass vor allem die linke, aber auch die
rechte Ferse nach Ausschalten der Stimulation weniger belastet werden. Am lin-
ken lateralen Mittel- und VorfuB3 ist ein deutlicher Anstieg der Druckwerte er-
kennbar. Am medialen VorfuB und am groBen Zeh sind die Druckwerte des linken
FuBes bei ausgeschalteter Stimulation etwas geringer als bei eingeschalteter,
ansonsten liegen samtliche Werte rechts und links ohne Stimulation leicht Gber
denen mit Stimulation. Insgesamt ist eine Verschiebung der Druckverteilung in
Richtung Mittel- und VorfuBB zu erkennen. Der deutliche Anstieg am linken late-
ralen Mittel- und VorfuB zeigt, dass der Patient bei ausgeschalteter Stimulation
links etwas mehr Uber den lateralen FuB abrollt. Ansonsten sind jedoch keine
groBen Unterschiede zwischen rechts und links in den Druckverteilungskurven zu
erkennen, was darauf hindeutet, dass die Erkrankung beide Seiten gleich in Mit-

leidenschaft zieht. Dies stimmt mit den klinischen Ergebnissen Uberein.
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3.1.8. Patient 8

3.1.8.1. Ergebnisse der klinischen Untersuchung

Die Erkrankung des Patienten auBert sich vor allem durch Rigor, Hyperkinesien
und Freezing. AuBerdem liegen Schlafstérungen vor. Die Freezing-Attacken tre-
ten sowohl beim Start als auch wahrend des Laufens auf. Die Hyperkinesien sind

auf beiden Seiten intensitatsgleich.

Seit der Operation hat der Patient weder Hyperkinesien noch Schlafstérungen,
die Freezing-Attacken treten jedoch noch immer in abgeschwachter Form auf.
AuBerdem gibt der Patient an, Sprache und Inkontinenz hatten sich verschlech-
tert.

Auch nach 60 Minuten ohne Stimulation weist der Patient keinerlei Symptomatik

auf.

3.1.8.2. Ergebnisse der Druckverteilungsmessung

Patient 8: Relative Druckverteilung linker und rechter FuB -
Stimulation eingeschaltet
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Rel. Druckbelastung in %

lIH MH_ MJWF_ LMF_ MFF_ CFF_ LFF_ STOE HAL_ LTOE
Anatomische Zonen der FuBBsohle

O Pat.8 li.FuB3, Stim ein @ Pat.8, re.Fuf3, Stim ein

Abbildung 3.1.8.a: Relative Druckverteilung linker und

rechter FuB - Stimulation eingeschaltet
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Bei eingeschalteter Stimulation sind die laterale und die mediale Ferse des rech-
ten FuBes weniger stark belastet als die des linken. Der gesamte MittelfuB,
medialer und lateraler VorfuB und der gesamte Zehenbereich weisen rechts ge-
ringfigig héhere Druckwerte auf als links. Insgesamt entstehen zwei normale
Druckverteilungskurven mit zwei Spitzen. Die Druckverteilung des rechten FuBes
ist minimal nach vorne verschoben. Die Differenz der Druckwerte ist aber so ge-
ring, dass keine klinischen Unterschiede zu erwarten sind. Dies stimmt mit den
klinischen Ergebnissen Uberein, da die Intensitat der Symptome auf beiden Sei-

ten gleich ist.

Patient 8: Relative Druckverteilung linker und rechter FuB -
Stimulation ausgeschaltet

Rel. Druckbelastung in %
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Anatomische Zonen der FuBsohle

O Pat.8 li.FuB, Stim aus @ Pat.8 re.Fuf3, Stim aus

Abbildung 3.1.8.b: Relative Druckverteilung linker und

rechter FuB3 - Stimulation ausgeschaltet

Bei ausgeschalteter Stimulation sind die laterale Ferse rechts und die mediale
Ferse links minimal starker belastet. Der gesamte Mittelfu und der mediale Vor-
fuB weisen links geringfligig kleinere, der zentrale und laterale VorfuBB groBere
Druckwerte auf. Die Druckwerte an den Zehen variieren: Zweite Zehe und late-
rale Zehen sind links minimal mehr belastet, der groBe Zeh ist rechts minimal
mehr belastet. Insgesamt variieren die Werte rechts und links geringfligig, so
dass man von keiner deutlichen Verschiebung der Druckverteilung sprechen

kann.
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Patient 8: Relative Druckverteilung linker und rechter FuB -
Stimulation ein- gegen ausgeschaltet
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Anatomische Zonen der FuBsohle

O Pat.8 li.FuB, Stimein 0O Pat.8 li.FuB, Stim aus
B Pat.8, re.FuB, Stim ein @ Pat.8 re.FuB, Stim aus

Abbildung 3.1.8.c: Relative Druckverteilung linker und

rechter FuB - Stimulation ein- gegen ausgeschaltet

Vergleicht man linken und rechten FuB unabhangig voneinander bei eingeschal-
teter und ausgeschalteter Stimulation, lasst sich feststellen, dass vor allem links,
aber auch rechts die Belastung der Ferse und des MittelfuBes geringfligig ab-
nehmen, sobald der Stimulator ausgeschaltet wird. Die Druckbelastung des Vor-
fuBes und der Zehen nimmt bei ausgeschalteter Stimulation etwas zu. Insgesamt
verschiebt sich die Druckverteilung also vor allem links minimal in Richtung Vor-
fuB. Dies stimmt nicht mit den klinischen Ergebnissen Uberein, da der Patient
auch 60 Minuten nach Ausschalten der Stimulation keinerlei Symptomatik auf-

weist.

3.1.9. Patient 9

3.1.9.1. Ergebnisse der klinischen Untersuchung

Die Erkrankung des Patienten besteht seit 1994 und auBert sich vor allem durch
Tremor, Hyperkinesien und Rigor. AuBerdem bestehen Schlafstérungen, Sprach-
und Schreibschwierigkeiten. Der Tremor betrifft vor allem die rechte Seite. Der

Rigor beschrankt sich in erster Linie auf den Nackenbereich.
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Seit der Operation liegen keine Schlafstérungen und keine Hyperkinesien mehr
vor. Der Rigor besteht in abgeschwachter Form weiter. Der Patient gibt an, das

Gefluihl zu haben, die linke Seite sei starker betroffen als die rechte.
Wahrend der Ganganalyse ist das Kdrpergewicht deutlich nach rechts vorne ge-

richtet. 24 Minuten nach Ausschalten des Stimulators entsprechen die Symptome

laut Patienten denen prdoperativ.

3.1.9.2. Ergebnisse der Druckverteilungsmessung

Patient 9: Relative Druckverteilung linker und rechter FuB -
Stimulation eingeschaltet
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Abbildung 3.1.9.a: Relative Druckverteilung linker und

rechter FuB - Stimulation eingeschaltet

Bei eingeschalteter Stimulation sind laterale und mediale Ferse und der Mittelfu3
rechts weniger belastet als links. Der gesamte Vorful3 weist rechts héhere Druck-
werte auf. Die Druckwerte an den Zehen variieren: Zweite Zehe und groBer Zeh
sind rechts etwas geringer, die lateralen Zehen rechts etwas starker belastet.
Insgesamt entstehen zwei normale Druckverteilungskurven mit zwei Spitzen. Vor
allem beim rechten FuB ist die Druckverteilung in Richtung VorfuBB verschoben.
Dies spricht fir eine Verlagerung des Koérpergewichtes nach rechts vorne und

stimmt mit den klinischen Daten Uberein.
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Patient 9: Relative Druckverteilung linker und rechter FuB -
Stimulation ausgeschaltet
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Abbildung 3.1.9.b: Relative Druckverteilung linker und

rechter FuB - Stimulation ausgeschaltet

Bei ausgeschalteter Stimulation stimmen die Druckwerte mit denen bei einge-
schalteter Stimulation tendenziell Gberein. Insgesamt treten zwischen rechts und
links allerdings nicht mehr so hohe Differenzen der Werte auf wie bei einge-
schalteter Stimulation, vor allem im Bereich des lateralen Mittel- und des media-
len VorfuBes. Auch bei ausgeschalteter Stimulation liegt also eine Verschiebung
der Druckverteilung in Richtung VorfuBB vor, die vor allem die rechte Seite be-
trifft. Dies spricht genauso wie mit Stimulation daftr, dass das Koérpergewicht
nach rechts vorne verlagert ist und stimmt mit den klinischen Ergebnissen Uber-

ein.
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Patient 9: Relative Druckverteilung linker und rechter FuB -
Stimulation ein- gegen ausgeschaltet
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W Pat.9, re.FuB, Stim ein @ Pat.9 re.FuB, Stim aus

Abbildung 3.1.9.c: Relative Druckverteilung linker und

rechter FuB - Stimulation ein- gegen ausgeschaltet

Nach Ausschalten der Stimulation wird die Druckbelastung sowohl der linken, als
auch der rechten Sohle geringer. Die Werte des medialen MittelfuBes bleiben in
etwa gleich, die des lateralen MittelfuBes steigen an. Der Druck an medialem und
zentralem VorfuB nimmt ohne Stimulation etwas ab, der am lateralen VorfuB3
nimmt vor allem rechts zu. Am linken FuB steigen die Druckwerte ohne Stimula-
tion im gesamten Zehenbereich an, am rechten FuB nehmen sie an zweiter Zehe
und groBem Zeh geringfligig ab und an den lateralen Zehen zu. Insgesamt ist
eine leichte Verschiebung der Druckverteilung in Richtung lateraler Vorfu3 zu er-

kennen, sobald die Stimulation ausgeschaltet wird.

3.1.10. Patient 10

3.1.10.1. Ergebnisse der klinischen Untersuchung

Die Erkrankung des Patienten besteht seit 1983 und duBert sich vor allem durch
Tremor, Freezing, Hyperkinesien und generelle Gleichgewichtsstérungen. AuBer-
dem leidet der Patient unter Schlafstérungen, Halluzinationen und Depressionen.
Der Tremor betrifft vor allem die rechte Kdrperhalfte. Das Freezing tritt sowohl

beim Start als auch wahrend des Laufens auf.
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Seit der Operation bestehen keine Beschwerden mehr. Tremor und Hyperkine-
sien sowie Schlafstérungen, Halluzinationen und Depressionen sind nicht mehr
nachweisbar. Lediglich eine abgeschwachte Form des Freezings ist noch vorhan-

den.
Drei Minuten nach Ausstellen des Stimulators tritt ein starker rechtsbetonter Tre-

mor auf, und zwar sowohl der Hande als auch der Beine. Insgesamt entspricht

nach acht Minuten die motorische Symptomatik der vor der Operation.

3.1.10.2. Ergebnisse der Druckverteilungsmessung

Patient 10: Relative Druckverteilung linker und rechter FuB -
Stimulation eingeschaltet
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O Pat.10 li.FuB, Stim.ein @ Pat.10 re.FuB, Stim ein

Abbildung 3.1.10.a: Relative Druckverteilung linker und

rechter FuB - Stimulation eingeschaltet

Bei eingeschalteter Stimulation ist vor allem die rechte laterale Ferse deutlich
geringer belastet als die linke. Die mediale Ferse ist rechts geringfligig weniger
belastet, ebenso wie medialer und lateraler MittelfuB. Der gesamte VorfuB weist
rechts deutlich starkere Druckwerte auf als links. Im Zehenbereich variieren die
Werte: Die Druckwerte der zweiten Zehe sind links und rechts relativ gleich, die
des groBen Zehs sind rechts deutlich hdéher, und die der lateralen Zehen sind
links deutlich hdéher. Insgesamt sind zwei normale Druckverteilungskurven mit

zwei Spitzen zu erkennen, von denen die Druckverteilung des rechten FuBes

62



deutlich weiter in Richtung VorfuB3 verschoben ist als die linke. Dies spricht daftr,

dass das Koérpergewicht nach vorne rechts verlagert ist.

Patient 10: Relative Druckverteilung linker und rechter FuB -
Stimulation ausgeschaltet
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O Pat.10 li.FuB, Stim aus @ Pat.10 re.FuB3, Stim aus

Abbildung 3.1.10.b: Relative Druckverteilung linker und

rechter FuB - Stimulation ausgeschaltet

Die Druckwerte bei ausgeschalteter Stimulation stimmen tendenziell mit denen
bei eingeschalteter Stimulation Uberein. Lediglich am lateralen MittelfuB und am
groBen Zeh sind die Differenzen zwischen links und rechts gréBer und damit
deutlicher. Insgesamt sprechen also auch die Werte ohne Stimulation dafir, dass
die rechte Seite starker betroffen ist als die linke und dass das Gewicht nach
vorne rechts verlagert ist. Dies stimmt mit dem klinischen Ergebnis (berein, da

die Symptomatik rechts deutlicher ist als links.
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Patient 10: Relative Druckverteilung linker und rechter FuB -
Stimulation ein- gegen ausgeschaltet
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W Pat.10 re.FuB, Stimein @ Pat.10 re.FuB, Stim aus

Abbildung 3.1.10.c: Relative Druckverteilung links und

rechts — Stimulation ein- gegen ausgeschaltet

Nach Ausschalten der Stimulation nimmt der Druck sowohl der linken als auch
der rechten Ferse leicht ab. Im Bereich des medialen MittelfuBes steigt der Druck
auf beiden Seiten, am lateralen MittelfuB steigt er nur links und fallt am rechten
FuB. Der mediale und zentrale VorfuBB werden ohne Stimulation links geringfligig
weniger, rechts mehr belastet. Am lateralen VorfuB3 bleiben die Werte auf beiden
Seiten in etwa gleich. Im Bereich der Zehen variieren die Druckwerte: Links wird
die zweite Zehe starker belastet, bei groBem Zeh und lateralen Zehen nimmt der
Wert nach Ausschalten etwas ab. Rechts werden zweite Zehe und groBer Zeh
ohne Stimulation mehr belastet, an den lateralen Zehen bleiben die Werte in et-
wa gleich. Insgesamt verschiebt sich die Druckverteilung links von der Ferse vor
allem auf den MittelfuB und rechts noch etwas deutlicher von der Ferse auf den
VorfuB. Auch im Vergleich untereinander stimmt das Ergebnis also mit dem klini-

schen Ergebnis Uberein.

3.2. Mittelwertstatistiken aller Patienten

Da die Symptomatik bei den Patienten unterschiedliche Seiten verschieden stark
betrifft, kann die Mittelwertanalyse der Druckbelastung nicht auf den linken oder

den rechten FuB bzw. auf die linke oder die rechte Seite bezogen werden, son-
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dern muss sich an der jeweils starker oder nicht so stark betroffenen Seite orien-

tieren.

Die Darstellung der Auswertung erfolgt in zehn Diagrammen, die jeweils vier
Saulen beinhalten. Jedes Diagramm bezieht sich auf eine der zehn FuBregionen
und zeigt die relative Druckbelastung der betroffenen und der nicht betroffenen
Seite bei ein- und bei ausgeschalteter Stimulation. Die Ordinate gibt die relative
Druckbelastung in % an, die Abszisse zeigt jeweils an, ob das betroffene oder
das weniger betroffene Bein dargestellt ist und ob die Stimulation ein- oder aus-

geschaltet ist.

3.2.1. Laterale Ferse (LH)

Relative Druckbelastung LH: Nicht betroffene (nb) / betroffene (b)
Seite - Stimulation ein gegeniiber aus
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Abbildung 3.2.1. Relative Druckbelastung LH: Nicht betroffene (nb) /

betroffene (b) Seite - Stimulation ein gegeniiber aus

Bei eingeschalteter Stimulation wird die laterale Ferse der betroffenen Seite et-
was starker belastet als die der nicht betroffenen Seite. Bei ausgeschalteter Sti-
mulation ist es umgekehrt: Die betroffene Seite wird etwas weniger belastet als
die nicht betroffene. Insgesamt tritt auf beiden Seiten nach Ausschalten der Sti-
mulation eine hochsignifikante (p<0,01) Reduktion der Druckbelastung auf,
wobei die Differenz auf der betroffenen Seite gréBer ist als auf der nicht betroffe-

nen Seite. Flir das Gangbild bedeutet das, dass der Kdrperschwerpunkt ohne
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Stimulation weiter nach vorne verlagert ist als mit Stimulation. Dieses Phanomen
scheint auf der betroffenen Seite starker als auf der nicht betroffenen Seite zu

sein.

3.2.2. Mediale Ferse (MH)

Relative Druckbelastung MH: Nicht betroffene (nb) / betroffene (b)
Seite - Stimulation ein gegenitiber aus
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Abbildung 3.2.2. Relative Druckbelastung MH: Nicht betroffene (nb) /

betroffene (b) Seite — Stimulation ein gegentber aus

Ahnlich wie bei der lateralen Ferse wird auch bei der medialen Ferse bei einge-
schalteter Stimulation die betroffene Seite etwas mehr belastet als die nicht be-
troffene und bei ausgeschalteter Stimulation die betroffene etwas weniger be-
lastet als die nicht betroffene. Es tritt insgesamt eine statistisch signifikante
(p<0,05) Reduktion der Druckbelastung nach Ausschalten des Stimulators auf,
die auf der betroffenen Seite noch deutlich starker ausgepragt ist als auf der
nicht betroffenen Seite. Wie auch bei der lateralen Ferse spricht dieses flr ein
Gangbild, bei dem sich der Kérperschwerpunkt nach Ausschalten der Stimulation
nach vorne verlagert. Auch hier scheint dies bei der betroffenen Seite starker der

Fall zu sein als bei der nicht betroffenen Seite.

66



3.2.3. Medialer MittelfuB (MMF)

Relative Druckbelastung MMF: Nicht betroffene (nb) / betroffene (b)
Seite - Stimulation ein gegeniiber aus
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Abbildung 3.2.3. Relative Druckbelastung MMF: Nicht betroffene (nb) /

betroffene (b) Seite — Stimulation ein gegentber aus

Insgesamt wird die betroffene Seite etwas weniger belastet als die nicht betrof-
fene Seite, vor allem bei ausgeschalteter Stimulation. Vergleicht man aber die
Seiten flr sich, wird erkennbar, dass auf beiden Seiten die Belastung nach Aus-
schalten der Stimulation zunimmt. Auf der nicht betroffenen Seite ist diese Ten-
denz etwas starker als auf der betroffenen Seite. Die Druckzunahme bei
ausgeschalteter Stimulation spricht insgesamt daflir, dass das Koérpergewicht
weiter nach vorne verlagert wird. Dass diese Tendenz auf der nicht betroffenen
Seite starker ausgepragt zu sein scheint als auf der betroffenen, spricht in die-
sem Fall nicht dafiir, dass die Auspragung der Erkrankung auf der erkrankten

Seite das Gangbild mehr beeinflusst als auf der weniger erkrankten Seite.

67



3.2.4. Lateraler MittelfuBB (LMF)

Relative Druckbelastung LMF: Nicht betroffene (nb) / betroffene (b)
Seite - Stimulation ein gegeniiber aus
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Abbildung 3.2.4. Relative Druckbelastung LMF: Nicht betroffene (nb) /

betroffene (b) Seite — Stimulation ein gegentber aus

Insgesamt wird die betroffene Seite deutlich weniger belastet als die nicht be-
troffene. Wie auch bei der Druckbelastung des medialen MittelfuBes nehmen die
Druckwerte sowohl am betroffenen als auch am nicht betroffenen FuB3 nach Aus-
schalten der Stimulation zu. Dieses kdnnte wieder daflir sprechen, dass der Kor-
perschwerpunkt nach vorne verlagert ist. Dass der nicht betroffene FuB deutlich
starker belastet wird als der betroffene, konnte auch hier, wie beim medialen
MittelfuB, darauf schlieBen lassen, dass sich der Gang auf der erkrankten Seite

nicht starker auf das Gangbild auswirkt als auf der weniger erkrankten Seite.
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3.2.5. Medialer VorfuB (MFF)

Relative Druckbelastung MFF: Nicht betroffene (nb) / betroffene (b)
Seite - Stimulation ein gegeniiber aus
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Abbildung 3.2.5. Relative Druckbelastung MFF: Nicht betroffene (nb) /

betroffene (b) Seite — Stimulation ein gegentber aus

Insgesamt ist der betroffene FuB minimal weniger belastet als der nicht betrof-
fene. Vergleicht man die beiden Seiten getrennt voneinander, ist festzustellen,
dass die Druckbelastung auf beiden Seiten nach Ausschalten der Stimulation zu-
nimmt. Dieses deutet darauf hin, dass das Kdérpergewicht nach Ausschalten der

Stimulation nach vorne verlagert wird.
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3.2.6. Zentraler VorfuBB (CFF)

Relative Druckbelastung CFF: Nicht betroffene Seite (nb) / betroffene
(b) Seite - Stimulation ein gegeniiber aus
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Abbildung 3.2.6. Relative Druckbelastung CFF: Nicht betroffene (nb) /

betroffene (b) Seite — Stimulation ein gegentber aus

Bei eingeschalteter Stimulation ist der nicht betroffene FuB etwas starker be-
lastet als der betroffene. Nach Ausschalten der Stimulation ist es umgekehrt: Der
betroffene FuB ist starker belastet als der nicht betroffene. Die Differenz zwi-
schen eingeschalteter und ausgeschalteter Stimulation ist beim betroffenen FuB
groBer, was daflur spricht, dass das Gewicht etwas starker zur erkrankten Seite
verlagert ist. Insgesamt nimmt der Druck mit statistisch signifikantem Trend
(p<0,10) auf beiden Seiten zu, sobald die Stimulation ausgeschaltet wird. Dieses

spricht daflir, dass sich das Kérpergewicht nach vorne verlagert.
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3.2.7. Lateraler VorfuBB (LFF)

Relative Druckbelastung LFF: Nicht betroffene (nb) / betroffene (b)
Seite - Stimulation ein gegeniiber aus
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Abbildung 3.2.7. Relative Druckbelastung LFF: Nicht betroffene (nb) /

betroffene (b) Seite — Stimulation ein gegentber aus

Bei eingeschalteter Stimulation ist, wie beim medialen Vorfu3, der nicht betrof-
fene FuBB etwas starker belastet als der betroffene FuB, und nach Ausschalten der
Stimulation ist der betroffene FuB deutlich starker belastet als der nicht betrof-
fene. Auch hier ist die Differenz zwischen eingeschalteter und ausgeschalteter
Stimulation beim betroffenen FuB gréBer und kdnnte darauf hindeuten, dass das
Gewicht etwas mehr zur starker betroffenen Seite verlagert ist. Insgesamt ist auf
beiden Seiten ebenso wie bei dem zentralen VorfuBB (CFF) eine Druckzunahme zu
erkennen, sobald die Stimulation ausgeschaltet wird, die einen statistisch signifi-
kanten Trend aufweist (p<0,10) und fur einen nach vorne verlagerten

Kdrperschwerpunkt spricht.
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3.2.8. Zweite Zehe (STOE)

Relative Druckbelastung STOE: Nicht betroffene (nb) / betroffene (b)
Seite - Stimulation ein gegeniiber aus
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Abbildung 3.2.8. Relative Druckbelastung STOE: Nicht betroffene (nb) /
betroffene (b) Seite — Stimulation ein gegentber aus

Bei eingeschalteter Stimulation ist die Druckbelastung der zweiten Zehe am nicht
betroffenen FuB, bei ausgeschalteter Stimulation am betroffenen FuB etwas ge-
ringer. Insgesamt nehmen aber die Druckwerte auf beiden Seiten zu, sobald die
Stimulation ausgeschaltet wird, was wieder fiir eine Gewichtsverlagerung nach

vorne sprechen kdnnte.
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3.2.9. GroBer Zeh (HAL)

Relative Druckbelastung HAL: Nicht betroffene (nb) / betroffene (b)
Seite - Stimulation ein gegeniliber aus

nb Stim an nb Stim aus b Stim an b Stim aus

@ nb Stim an O nb Stim aus O b Stim an O b Stim aus

Abbildung 3.2.9. Relative Druckbelastung HAL: Nicht betroffene (nb) /

betroffene (b) Seite — Stimulation ein gegentber aus

Insgesamt ist die Belastung der betroffenen Seite deutlich héher als die der nicht
betroffenen Seite. Vergleicht man beide Seiten flr sich, ist eine Druckzunahme
auf beiden Seiten festzustellen, sobald die Stimulation ausgeschaltet wird. Auf
der betroffenen Seite scheint dieses noch starker der Fall zu sein als auf der nicht
betroffenen Seite. Insgesamt kann man also eine Verlagerung nach vorne und

zur erkrankten Seite annehmen.
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3.2.10. Laterale Zehen (LTOE)

Relative Druckbelastung LTOE: Nicht betroffene (nb) / betroffene (b)
Seite - Stimulation ein gegeniiber aus

Druckbelastung in ¢
[\

nb Stim an nb Stim aus b Stim an b Stim aus

@ nb Stim an @ nb Stim aus O b Stim an o b Stim aus

Abbildung 3.1.9.a: Relative Druckverteilung linker und rechter FuB - Stimu-

lation eingeschaltet

Bei eingeschalteter Stimulation sind die lateralen Zehen der nicht betroffenen
Seite etwas weniger, bei ausgeschalteter Stimulation starker belastet als die der
betroffenen Seite. Nach Ausschalten der Stimulation nimmt der Druck auf beiden
Seiten - vor allem auf der nicht betroffenen Seite - zu. Dieses deutet auf ein

nach vorne lateral verlagertes Kérpergewicht hin.
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4. Diskussion

4.1. Allgemeines

Der motorische Teil III der Unified Parkinson's Disease Rating Skale (UPDRS) ist
die international am haufigsten verwendete Skala zur Beschreibung und Beurtei-
lung der motorischen Symptomatik eines Parkinson-Patienten. Sie gibt jedoch
keine genauen Auskiinfte Uber das Gangbild des Patienten, sondern beurteilt le-
diglich seine Gesamtmotorik. Da also kaum Methoden zur Ermittlung
quantitativer Verbesserungen nach Implantation eines Stimulators bekannt sind,
war es Ziel der Studie, ein mdglichst einfaches und objektiv messbares Verfahren
zur Beurteilung des Gangbildes eines Parkinson-Patienten zu finden und damit

eine einfache Kontrolle der Effekte der Hirnstimulation zu ermdglichen.

In dieser experimentellen, nicht randomisierten Studie wurde bei zehn an idio-
pathischem Morbus Parkinson nach ICD10 erkrankten Patienten eine Gangana-
lyse durchgefluhrt. Die Analyse erfolgte durch eine Druckverteilungsmessung

mittels des Pedar-X-Systems von der Firma Novel GmbH.

Das Ergebnis der Arbeit zeigt, dass es zu einer signifikanten Druckabnahme an
lateraler und medialer Ferse kommt und dass signifikante Tendenzen einer
Druckerhéhung am zentralen und lateralen VorfuB3 zu erkennen sind, sobald die
Stimulation ausgeschaltet ist. Bei ausgeschalteter Stimulation tritt also ein ver-
andertes Gangbild auf, das auf eine Verlagerung des Kdrpergewichtes nach vorn

hinweist.

4.2. Diskussion der Methode

4.2.1. Diskussion der Messtechnik und moéglicher Storfaktoren

Die Studie wurde nach Analyse und Ausschluss mdglicher Stér- und Einflussfak-
toren unter bestmdglichen Bedingungen durchgefuhrt (siehe auch 2.2.2.4). Es
wurde eine Einteilung des Erkrankungsgrades der Patienten nach Hoehn & Yahr

Stadium III und IV vorgenommen. Wie bereits aus vorangehenden Studien be-
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kannt, nimmt mit héherem Erkrankungsgrad auch die motorische Symptomatik
zu. Ein Patient des Stadiums III wird also andere Messdaten liefern als ein Pati-
ent des Stadiums IV. Es ist also zu beachten, dass die Daten Mittelwerte aus
einem Pool von Patienten mit unterschiedlichem Erkrankungsgrad sind, so dass

je nach Gewichtung Varianzen auftreten kénnen.

Es wurde besonderer Wert darauf gelegt, dass die Implantation der Stimulations-
elektroden mindestens sechs Monate vor den Untersuchungen fiir die Studie
erfolgt war, um sicherzustellen, dass die Wirkung auf das Gangbild ausschlieBlich
durch die Stimulation und nicht durch einen Setzeffekt, d.h. eine durch das me-
chanische Setzen der Elektroden bedingte Reizung des Gehirns, verursacht
wurde. Ein Setzeffekt hatte flr die vorliegenden Untersuchungen bedeutet, dass
auch nach Ausschalten des Stimulators weiterhin eine gewisse Reizung des Sti-

mulationszielpunktes vorhanden gewesen ware.

Bezuglich des Schuhwerks wurde explizit darauf geachtet, dass die von den Pati-
enten mitgebrachten Schuhe kein Innenrelief aufwiesen, da dieses zu verfalsch-
ten Druckwerten geflthrt hatte. In vorangehenden Arbeiten zu Druckbelas-
tungsmessungen wurden teilweise Spezialschuhe zur Verfligung gestellt, um si-
cherzustellen, dass die Situation fur alle Probanden gleich war. [41, 56] Flr eine
madglichst stérgréBenfreie Datenerfassung ist es jedoch auch von Vorteil, wenn
ein Patient Schuhe tragt, die er kennt und in denen er ein sicheres, ihm bekann-
tes Laufgefiihl hat. Auf der anderen Seite kdnnen bei verschiedenen Schuhmo-
dellen selbst minimale Unterschiede im Innenrelief der Schuhe zu leichten
Verfalschungen der Druckwerte fUhren. Bei einem dem Patienten unbekannten
Schuh kann es wiederum wegen fehlender Gewdhnung und der daraus resultie-
renden Unsicherheit zu Abweichungen im Abrollprozess und in der Kérperhaltung
kommen, die dann ebenfalls Verfalschungen der Messdaten verursachen kdnnen.

Eine StdrgréBe kann die Auswahl des Schuhwerkes also in beiden Fallen sein.

Um Unsicherheiten beim Gehen zu vermeiden, wurde statt eines Laufbandes, wie
es in einigen anderen Versuchen zur Ganganalyse bei Parkinson-Patienten [27,
31, 75] eingesetzt wurde, eine abgemessene Strecke gewahlt, die durch einen
Klebestreifen markiert war. Der Raum, in dem sich die abgemessene Strecke be-

fand, war lang und breit genug, um Stérungen aufgrund von Hindernissen oder
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visuellen Einflissen zu vermeiden. Zur Vermeidung veranderter Schrittmuster,
bedingt durch das Starten oder das Abbremsen am Anfang und am Ende, wurden

fur die Analyse nur Schritte gewahlt, die in der Mitte lagen.

Da die Einschatzung, wann der symptomatische Zustand nach Ausschalten des
Stimulators dem des praoperativen Zustandes entsprach, nur nach dem subjekti-
ven Empfinden des Patienten erfolgen konnte, wurde sicherheitshalber ab diesem
Zeitpunkt nochmals 15 Minuten gewartet, bis mit der Ganganalyse begonnen

wurde.

4.2.2. Diskussion der Medikamentenverabreichung

Ein Absetzen der Medikamente ware flr die Studie zwar winschenswert gewe-
sen, konnte jedoch den Patienten aus ethischen Grinden nicht zugemutet
werden. Wie jedoch die Ergebnisse mehrerer Studien zeigen, ist zum einen die
Medikation bei Patienten mit STN-Stimulation im Vergleich zu Patienten ohne
Stimulation ohnehin stark reduziert bis vollstéandig abgesetzt, zum anderen wur-
de in Untersuchungen festgestellt, dass bezlglich der Motorik kein Unterschied
zwischen STN-stimulierten Patienten mit Medikation und solchen ohne besteht.
[49, 53, 80, 81]

Lubik et al. [49] flhrten im Jahre 2006 eine Vergleichsstudie zur motorischen
Symptomatik von 12 Parkinson-Patienten durch, von denen eine Gruppe aus-
schlieBlich eine STN-Stimulation, eine zweite ausschlieBlich Levodopa und eine
dritte sowohl eine STN-Stimulation als auch Levodopa erhalten hatte. Die Unter-
suchung ergab, dass bei der dritten Gruppe lediglich leichte Abweichungen

bezlglich der Gehgeschwindigkeit und der Schrittlange festzustellen waren.

In einer Arbeit von Vingerhoets et al. 2002 wurden bei 20 Patienten bilateral
Stimulationselektroden in den STN implantiert. Praoperativ wurden samtliche
Medikamente abgesetzt und postoperativ auf so niedrigem Niveau wieder ange-
setzt, dass gerade noch ein adaquater UPDRS-Wert (motorischer Teil III) erreicht

wurde. Nach 20 Monaten war — bei einer Medikamentenreduktion um 79% - der
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UPDRS-Wert um 45% reduziert, was in etwa dem prdoperativen Wert mit Medi-

kation entsprach. [81]

Molinuevo et al. fihrten im Jahre 2000 eine Studie durch mit dem Ziel, die Levo-
dopagabe bei 15 Patienten mit bilateraler STN-Stimulation vollstandig
einzustellen. Der motorische Teil III der UPDRS verbesserte sich um 65%, Teil II
(Verrichtungen im alltaglichen Leben) um Uber 70% bei einer durchschnittlichen
Reduktion der Medikamentendosis um uber 80%. Bei acht von 15 Patienten
konnten die Medikamente vollstandig abgesetzt werden. Sie kamen also zu dem
Ergebnis, dass eine vollstandige Reduktion der Medikamente durchaus umsetzbar
ist. [53]

Valldeoriola et al. verglichen 2002 in einer Langzeit-Studie Patienten, die STN-
Stimulation als Monotherapie erhielten, mit Patienten, bei denen die Medikation
nach Implantation des Stimulators zwar reduziert, aber nicht vollstéandig abge-
setzt wurde. Nach 18 Monaten entsprachen die Ergebnisse der Patienten mit
Monotherapie denen mit Medikation praoperativ. Bei einem Vergleich mit der
Gruppe der Patienten, die weiterhin Medikamente einnahmen, konnten keine sig-
nifikanten Unterschiede im motorischen Teil der UPDRS im Vergleich zu den
Patienten mit Monotherapie festgestellt werden. Es traten jedoch leichte Dyski-
nesien bei den Patienten mit Medikation auf, bei den Monotherapie-Patienten
nicht. [80]

Wie vor allem letztere Untersuchung belegt, ist die Medikation fir die vorliegende

Studie also zu vernachlassigen.
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4.3. Tiefe Hirnstimulation und motorische Symptomatik

4.3.1. Auswirkungen des Elektrodenzielpunktes auf die Motorik

Eine sehr wichtige Rolle in Bezug auf die Motorik eines Parkinson-Patienten spielt
die Platzierung der Elektroden: In mehreren Studien wurde festgestellt, dass sich
je nach Zielpunkt der Elektroden groBe Unterschiede in der motorischen Sym-
ptomatik ergeben. Urspringlicher Stimulationszielpunkt war der Vim (Ventral
intermediate nucleus of the thalamus). Spater wahlte man vor allem flir den Mor-
bus Parkinson den STN (Nucleus subthalamicus und den GPi (Globus pallidus
internus). Der Effekt der Pallidotomie oder GPi-THS auf die hauptsachliche moto-
rische Stérung beim Morbus Parkinson ist begrenzt, und tagliche L-Dopa-Gaben
sind weiterhin erforderlich. Diese begrenzte Wirkung kdnnte auf die einseitige
und damit asymmetrische Einwirkung der Pallidotomie zurlckzufiihren sein, die
eine globale Wiederherstellung der motorischen Funktionen verhindert. Allerdings
zeigt eine bilaterale Pallidotomie ahnliche Ergebnisse. Eine andere mdgliche Er-
klarung fur die unvollstandige Wirkung der GPi-THS kdnnte sein, dass einige
Eigenschaften des M. Parkinson nicht nur von der motorischen Basal-
ganglienschleife, sondern auch von anderen Erregungskreisen abhdngen. Die
Hirnstamm-Nuclei und der Pedunculus pontinus insbesondere sind verbunden mit
dem STN und der SNc, dem thalamischen Nucleus parafascicularis und dem RU-
ckenmark. [34, 47, 58]

Allert et al. untersuchten 2001 in einer Studie 18 an Morbus Parkinson erkrankte
Patienten, von denen bei zehn eine GPi- und bei acht eine STN-Stimulation vor-
genommen worden war. Es stellte sich heraus, dass bei beiden Gruppen eine
Verbesserung der Motorik, sowohl bezogen auf den Gang, als auch auf die Ge-
samtmotorik zu erkennen war. Wahrend jedoch bei den Patienten mit STN-
Stimulation die Schrittlange um 170% erhéht war, betrug die Erhéhung bei Pati-
enten mit GPi-Stimulation nur 40% und war damit also statistisch nicht
signifikant. Zudem wiesen die STN-Patienten sowohl ldngere Einzelschwungpha-
sen als auch eine stark reduzierte Variation der Schrittzeit auf. Insgesamt war
also eine signifikant verbesserte Motorik bei den STN-Patienten zu erkennen. [2]

Weitere Studien unterstlitzen diese Aussage. [7, 24, 32, 61]
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Pollack et al. verglichen in einer Studie 2002 die Ergebnisse aller drei Stimulati-
onszielpunkte. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass eine Vim-Stimulation lediglich
sinnvoll ist, wenn es darum geht, ausschlieBlich den Tremor auszuschalten. Sie
hat weder positive Auswirkungen auf Akinese und Rigor, noch vermindert sie
Dyskinesien und bewirkt somit in keiner Weise eine Verbesserung des Gangbil-
des. Auch die Medikation muss beibehalten werden. Bezogen auf GPi- und STN-
Stimulation ergab die Auswertung von Pollack et al., dass zwar beide Stimulati-
onsziele eine deutliche Verbesserung der motorischen Symptomatik bewirken,
dennoch ist der Nucleus subthalamicus dem Globus pallidus internus vorzuzie-
hen. Das liegt zum einen daran, dass sowohl der UPDRS - Teil III, als auch die
Zeitdauer, wahrend der die Patienten eine gute Beweglichkeit empfinden, bei Pa-
tienten mit STN-Stimulation um 15% hoher ist als bei Patienten mit GPi-
Stimulation. Vor allem aber kann zum anderen bei Patienten mit STN-Stimulation
die Medikation um mindestens 65% reduziert und in vielen Fallen sogar vollstan-
dig abgesetzt werden kann, wahrend sie bei Stimulation des GPi gegenlber der
praoperativen Medikation unverandert bleibt. Insgesamt ist also eine Stimulation

des Nucleus subthalamicus den beiden anderen vorzuziehen. [65]

4.3.2. Auswirkungen der Platzierung der Elektroden auf die Motorik

Flr die Effektivitat der Stimulation — und damit fir die Auswirkungen auf die mo-
torische Symptomatik - ist nicht nur die Auswahl des Zielnucleus von Bedeutung,

sondern auch die genaue Platzierung der Elektroden.

Houeto et al. kamen in einer Studie im Jahre 2000 zu der Erkenntnis, dass einer
der wichtigsten Aspekte flr eine effektive Tiefe Hirnstimulation die Prazision bei
der Zielfindung ist. Die FUihrung durch ein dreidimensionales stereotaktisches
MRI ist hierbei eine groBe Hilfe. Die direkte Visualisierung des STN durch T2-ge-
wichtete Bildgebung hat auBerdem zu einer Verkirzung der intraoperativen
elektrophysiologischen Untersuchungen gefiihrt. Trotz der verbesserten MRI- I-
dentifizierung des anatomischen Zielpunktes sind aber immer noch eine Be-
stimmung des funktionellen Zielpunktes durch Analyse der intraoperativen
elektrophysiologischen Aufzeichnungen und eine Evaluierung der Auswirkungen

der Stimulation auf die Parkinson-Symptome unabdingbar. [37]
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Diese Auffassung vertreten auch Hutchison et al., die 1998 in einer Studie mik-
roelektronische Aufnahmemethoden zur stereotaktischen Lokalisation des STN
und dessen umgebenden Strukturen beschrieben, bei denen es in erster Linie
darum ging, eine funktionelle Lokalisation des STN zu finden und Entladungsfre-

quenzen fur alle Neuronen im STN und seiner Umgebung zu bestimmen. [39]

4.3.3. Auswirkungen der STN-Stimulation auf die Motorik

In vielen Studien wurde mittlerweile bestatigt, dass die Stimulation des Nucleus
subthalamicus eine positive Auswirkung auf die motorische Symptomatik eines

Parkinson-Patienten hat.

Limousin et al. fihrten 1998 eine Studie mit 20 Patienten durch, bei denen eine
bilaterale Implantation von Stimulationselektroden in den Nucleus subthalamicus
durchgefihrt wurde. Anhand des motorischen Teils III der UPDRS beurteilten sie
die Intensitat der motorischen Symptomatik vor der Implantation, sowie einen
Monat, drei Monate, sechs Monate und ein Jahr danach. Nach Implantation der
Elektroden reduzierte sich der UPDRS-Wert, vor allem im Off-Zustand um 60%.
Zudem wurde im Durchschnitt eine Reduktion der dopaminergen Medikamente
um die Halfte erreicht. [47]

Zu ahnlichen Ergebnissen kamen Romito et al. in ihrer Studie 2002. Sie unter-
suchten 22 Patienten mit bilateraler Stimulation des Nucleus subthalamicus.
Auch sie beurteilten die Intensitat der motorischen Symptomatik anhand des mo-
torischen Teils III der UPDRS. 12 Monate nach der Operation war eine Reduktion
um 50,2% zu verzeichnen. Die Medikation konnte um mehr als 60% reduziert
werden. [69]

Eine Langzeit-Studie mit 47 STN-THS-Patienten wurde 2002 von Tavella et al.
durchgefihrt: Praoperativ wurden die Patienten mittels UPDRS I-IV beurteilt.
Weitere Beurteilungen fanden nach drei Monaten, 12 Monaten und 24 Monaten
statt. Bezlglich des motorischen Teils III der UPDRS war eine Entwicklung zu
beobachten, die auf eine immer weiter voranschreitende Verbesserung der Moto-

rik schlieBen lasst, je langer die Stimulation andauert: Nach 3 Monaten betrug
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die Verbesserung 56,4%, nach 12 Monaten 58,2% und nach 24 Monaten 63,4%.
[76]

Ostergaard et al. untersuchten 26 Patienten, bei denen bilateral STN-Elektroden
implantiert wurden. Schon nach drei Monaten war eine Verbesserung des motori-
schen Teils III der UPDRS um 57% und eine Verbesserung des Teils III der
UPDRS zur Beurteilung der Verrichtungen des taglichen Lebens um 64% zu ver-

zeichnen. Dyskinesien waren um Uber 80% reduziert. [60]

Neben zahlreichen Versuchen zur Beurteilung der Gesamtmotorik bei Parkinson-
Patienten wurde auch bereits in verschiedenen Untersuchungen versucht, Aussa-
gen Uber das spezifische Gangbild dieser Patienten zu treffen. Die meisten
Arbeiten beschaftigen sich jedoch vor allem mit Untersuchungen von Schritt-

lange, Schritttaktung und Gehgeschwindigkeit.

Faist et al. fihrten 2001 eine Untersuchung mit acht STN-stimulierten Parkinson-
Patienten und gesunden Probanden im entsprechenden Alter durch, in der sie
den Effekt von bilateraler STN-Stimulation auf den Gang bei Parkinson-Patienten
untersuchten. Insbesondere wollten sie quantitativ herausfinden, wie sich Geh-
geschwindigkeit, Schritttaktung und Schrittlange verhalten. Ergebnis der
Untersuchung war eine stark reduzierte Gehgeschwindigkeit bei der Parkinson-
Gruppe, die durch eine stark verminderte Schrittlange verursacht wurde. Die
Schritttaktung war bei den Parkinson-Patienten im Vergleich zu den gesunden
Probanden leicht erhoht. [27]

In einer Studie von Stolze et al. wurden die Auswirkungen der STN-Stimulation
auf den Gang verglichen mit denen nach L-Dopa-Gabe. Gemessen wurden auch
hier Gehgeschwindigkeit, Schrittlange und Schritttaktung. Ergebnis der Studie
war, dass sich beide MaBnahmen positiv auf den Gang, vor allem auf die Gehge-
schwindigkeit auswirkten. Allerdings kamen die Wissenschaftler zu dem Ergebnis,
dass sich die STN mehr auf die Schritttaktung auswirkte, wahrend die L-Dopa
Gabe eher einen Effekt auf die Schrittlange hatte. [75]
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4.4. Diskussion der Ergebnisse

Dass die bilaterale STN-Stimulation sich auf die gesamtmotorische Symptomatik
auswirkt, gilt als gesichert. [47, 60, 69, 76] Ebenso ist unter anderem durch vo-
rangehende Studien bewiesen, dass die STN-Stimulation eine positive Wirkung
auf Gehgeschwindigkeit, Schrittlange und Schritttaktung auslbt. [27, 75] Welche
Studien es zu Druckbelastungsauswertungen gibt, und welchen Bezug diese Da-

ten zu der vorliegenden Arbeit haben, soll im Folgenden erlautert werden.

4.4.1. Stimulation ein- gegen ausgeschaltet

Bei einer typischen vertikalen Druckverteilungsmessung weist das Diagramm
zwei Druckbelastungsspitzen auf. Der erste Peak entsteht hierbei beim Auftreten
mit der Ferse, wenn das Korpergewicht auf den jeweiligen FuB verlagert wird. Es
folgt eine relativ geringe Druckbelastung, wenn der FuB Uber den Mittelfu3 ab-
gerollt wird. Diese entsteht vor allem durch das Einknicken des belasteten Knies.
Beim AbstoBen des FuBes mit dem VorfuB tritt die zweite Belastungsspitze auf,
auf die dann wieder eine relativ geringe Druckbelastung der Zehen und damit
eine flache Kurve folgt, da das Kérpergewicht zu diesem Zeitpunkt bereits lGber-

wiegend auf dem anderen FuB liegt.

Ein Parkinson-Patient weist in der Regel ein gestdrtes Gangbild auf: Parkinson-
Patienten verlagern haufig, vor allem bedingt durch Freezing, ihr Gewicht nach

vorne und machen viele kleine "Trippelschritte".

Kimmeskamp et al. [41] untersuchten bei 24 an Parkinson erkrankten Patienten
und 24 altersmaBig entsprechenden gesunden Probanden die Druckbelastung der
FuBe beim normalen freien Gehen. Sie verwendeten fur diese Studie ebenfalls
das Druckverteilungsmesssystem der Firma Novel GmbH, das auch fur die vorlie-
gende Arbeit verwendet wurde. Es wurden dieselben anatomischen FuBregionen
festgelegt. Ziel war es, herauszufinden, ob neben Schrittlange und Schritttaktung
bei Parkinson-Patienten auch veranderte Druckwerte auf ein abweichendes
Gangbild schlieBen lassen. Sie fanden heraus, dass Parkinson-Patienten ein sig-

nifikant abweichendes Belastungsmuster aufweisen: Gehgeschwindigkeit und
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Schritttaktung waren zwar nur minimal geringer als bei den gesunden Proban-
den, die Druckwerte unterschieden sich jedoch deutlich. Sowohl bei den
maximalen als auch bei den relativen Druckwerten war bei den Parkinson-Pati-
enten an der lateralen Ferse eine signifikante Reduktion zu erkennen (p < 0,01).
An der medialen Ferse war lediglich eine gemaBigte Reduktion festzustellen. Die
Belastung am MittelfuB war bei den Parkinson-Patienten deutlich héher als bei
den gesunden Probanden. Eine signifikante Zunahme der Druckbelastung war
allerdings nur im Bereich des medialen MittelfuBes zu erkennen (p = 0,035). Im
Bereich des VorfuBes und im Bereich der Zehen gab es keine signifikanten
Druckveranderungen, allerdings war insgesamt beim Abrollprozess eine Verla-
gerung der Druckbelastung von der Ferse in Richtung Mittel- und VorfuB zu
erkennen. Der normale "heelstrike", d.h. das Auffangen des Kérpergewichtes mit
der Ferse, Ursache der ersten Belastungsspitze, war also nicht so ausgepragt wie
bei den gesunden Probanden. Parkinson-Patienten fangen ihr Gewicht offensicht-
lich mehr mit dem VorfuBB auf. Bei vier Patienten war das sogar ausschlieBlich der
Fall. Hier war statt der regularen zwei Belastungsspitzen im Druckbelastungsdia-

gramm nur ein Peak zu erkennen. [41]

Ahnliche Ergebnisse wurden in der vorliegenden Arbeit bei ausgeschalteter Sti-
mulation festgestellt. Das Versuchsdesign dieser Studie entsprach dem von
Kimmeskamp et al., mit dem Unterschied, dass hier die Messdaten nicht mit de-
nen von gesunden Probanden verglichen wurden, sondern mit denen der
Patienten selbst bei ein- und ausgeschalteter bilateraler Stimulation des STN.
Wie bereits dargelegt, gilt es mittlerweile als gesichert, dass sich der motorische
Zustand eines Parkinson-Patienten durch STN-Stimulation wesentlich verbessert.
Die Vermutung war also, dass bei dem Vergleich zwischen ein- und ausgeschal-
teter Stimulation das Gangbild, bzw. dementsprechend auch das Druck-
verteilungsmuster bei eingeschalteter Stimulation mehr dem eines gesunden
Probanden und bei ausgeschalteter Stimulation mehr dem eines an Parkinson

erkrankten Patienten entsprechen wirde.

Wie bei Kimmeskamp et al. [41] war nach Ausschalten der Stimulation eine Re-
duktion der Druckbelastung im Bereich der Ferse zu erkennen, und auch in der
vorliegenden Studie war diese Reduktion an der lateralen Ferse starker als an der

medialen. Die laterale Ferse wies einen statistisch hochsignifikanten Wert auf (p
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= 0,008), die mediale Ferse einen signifikanten (p = 0,027). Von der Gewichtung
her stimmen diese Daten also mit denen von Kimmeskamp et al. Uberein. Insge-
samt ist eine Verlagerung des Koérperschwerpunktes nach vorne festzustellen,
sobald die Stimulation ausgeschaltet wird, was tatsachlich eher dem Druckver-

teilungsmuster eines Parkinson-Patienten entspricht.

Ubereinstimmende Ergebnisse bekamen Crenna et al. [21]. Sie untersuchten
zehn an Morbus Parkinson erkrankte Patienten, bei denen eine THS vorgenom-
men worden war, und fanden mittels Druckmessplatte heraus, dass der
Kdrperschwerpunkt im Stehen weiter nach hinten wandert, sobald der Stimulator
eingeschaltet wird. Die Kdérperhaltung entspricht also bei Stimulation mehr der,
eines nicht an Parkinson-Erkrankten, wahrend sie bei ausgeschalteter Stimula-

tion eher dem Krankheitsbild entspricht.

Im Bereich des MittelfuBes stellten Kimmeskamp et al. [41] eine deutliche Zu-
nahme der Druckbelastung fest. Am medialen MittelfuB wurde sogar ein
statistisch signifikanter Wert ermittelt (p = 0,035). In der vorliegenden Studie ist
zwar sowohl medial als auch lateral eine Druckzunahme zu verzeichnen, jedoch
ist diese nicht so deutlich. Dem gegeniiber wurden im Bereich des VorfuBes ho-
here Werte festgestellt als in der Studie von Kimmeskamp et al.. Grund flr diese
Differenzen kdnnte mdglicherweise eine unterschiedliche Schwere der Erkran-
kung und der motorischen Symptomatik sein. In der vorliegenden Studie wurden
Patienten im Hoehn & Yahr-Stadium III und IV getestet. Kimmeskamp et al.
verwendeten den Webster Score. Die Klassifizierung ihrer in der Studie geteste-
ten Patienten umfasste eine Skala zwischen 3 und 17 und wies damit eine groBe
Variationsbreite auf, so dass abhangig von der quantitativen Verteilung durchaus

groBere Unterschiede in der Symptomatik beim Gehen vorhanden sein konnten.

Im Bereich des VorfuBes sind in der vorliegenden Studie sowohl im Bereich des
zentralen als auch des lateralen VorfuBes statistisch signifikante Tendenzen einer
Druckzunahme zu erkennen, sobald die Stimulation ausgeschaltet wird (zentral
p=0,1; lateral p=0,097). Am medialen VorfuB nimmt der Druck bei ausgeschal-
teter Stimulation zwar auch zu, aber nicht so deutlich wie in den anderen beiden
VorfuBregionen. Insgesamt spricht dies fur eine Gewichtsverlagerung beim Ab-

rollprozess von der Ferse nach vorne lateral. Kimmeskamp et al. fanden zwar bei
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den Parkinson-Patienten ebenfalls erhdhte Druckwerte im VorfuBbereich, statis-
tisch signifikant waren allerdings nur die im MittelfuBbereich. Zudem war bei
Kimmeskamp et al. insgesamt beim Abrollprozess eine Gewichtsverlagerung von
der Ferse nach vorne medial zu beobachten, nicht nach lateral. Ein mdglicher
Grund fur diesen Unterschied kdnnte das Schuhwerk sein. Wahrend in der vorlie-
genden Studie jeder Patient aufgefordert wurde, eigene, innenrelieffreie Schuhe
mitzubringen, wurden bei der Studie von Kimmeskamp et al. Schuhe desselben
Fabrikats in verschiedenen GroBen gestellt, die der Patient wahrend der Messun-

gen tragen sollte (siehe 4.2.2.).

Im Bereich aller Zehen nimmt der Druck nach Ausschalten der Stimulation deut-
lich zu. Dies spricht daflir, dass das Koérpergewicht beim Abrollprozess nach
vorne verlagert ist und stimmt mit den Daten von Kimmeskamp et al. Uberein.
Eine Druckverschiebung nach medial oder lateral ist im Bereich der Zehen in bei-
den Studien nicht zu erkennen und kdénnte damit zusammenhdngen, dass der
Kdérperschwerpunkt und damit der héchste Druck zu diesem Zeitpunkt des Ab-

rollprozesses bereits auf dem anderen FuB liegt.

Nieuwbour et al. [56] fuhrten eine ahnliche Studie wie Kimmeskamp et al. [41]
durch, jedoch mit einem anderen Druckmess-System. Ihr System hatte 64 Sen-
soren pro Sohle und eine Aufnahmefrequenz von 50 Hz. Statt der Einteilung in
10 anatomische FuBzonen erfolgte hier eine Einteilung in vier anatomische Zonen
pro FuB: Ferse, MittelfuB, VorfuB und Zehen. Die Ergebnisse ahneln denen von
Kimmeskamp et al. und denen der vorliegenden Arbeit. Die Ferse war bei der
Parkinson-Gruppe auf beiden Seiten deutlich weniger belastet als bei der gesun-
den Kontrollgruppe, was wieder mit dem verminderten 'heelstrike' zu erklaren
ist. Der MittelfuB war deutlich starker belastet, in Ubereinstimmung vor allem mit
den Daten von Kimmeskamp, aber auch mit den vorliegenden Daten. Verursacht
ist diese Druckzunahme durch die Verlagerung des Kdérperschwerpunktes nach
vorne insbesondere als Folge des Freezings. Im Bereich des VorfuBes stimmen
die Ergebnisse weder mit denen der vorliegenden Arbeit, noch mit denen von
Kimmeskamp et al. Uberein. Nieuwboer et al. stellten eine reduzierte Druckbe-
lastung im Bereich des VorfuBes fest. Sie erklarten diese mit einem reduzierten
AbstoBen des VorfuBes, das ihrer Einschatzung nach aus einem flachen Gangbild

eines Parkinson-Patienten resultiert. Sowohl die Ergebnisse der Untersuchung
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von Kimmeskamp et al., als auch die der vorliegenden zeigen aber, dass vor al-
lem der VorfuB starker belastet ist, als das bei gesunden Probanden der Fall ist.
Der Hauptgrund hierfur ist, dass das Kérpergewicht kaum mit der Ferse, sondern
fast ausschlieBlich mit dem Mittel- und dem VorfuB aufgefangen wird. Es ware
mdglich, dass auch hier die Starke der Symptomatik und somit die Frage, wie
weit das Korpergewicht bereits nach vorn verlagert ist, einen Einfluss auf die Er-
gebnisse hat. Mdglicherweise sind aber auch die Differenzen darauf zurtck-
zufihren, dass unterschiedliche Systeme mit abweichenden Einteilungen der
anatomischen Bereiche eingesetzt wurden, bei denen beispielsweise die Grenzen
zwischen MittelfuB und VorfuB nicht tGbereinstimmen, so dass bei dem einen Sys-
tem Druckwerte dem MittelfuB zugeordnet werden, die bei dem anderen schon
zum VorfuBB gerechnet werden und umgekehrt. Die Druckwerte an den Zehen
variieren bei der Nieuwboer-Studie zwischen rechts und links und erreichen kein
signifikantes Niveau. Dies kdnnte zum einen wieder an der Schwere der Sym-
ptomatik liegen, zum anderen auch wieder an einer abweichenden Einteilung der

Zonen.

Eine weitere Studie zur Ganganalyse bei Parkinson-Patienten fuhrten Ueno et al.
[79] durch. Sie untersuchten acht Patienten mit multiplen cerebralen Infarkten
und fuinf Parkinson-Patienten und verglichen sie mit einer altersmaBig korres-
pondierenden Kontrollgruppe. In ihrer Studie verwendeten sie eine Kombination
aus EMG und Boden-Reaktions-Kraften. Die Untersuchung der Boden-Reaktions-
krafte erfolgte mittels einer Kraft-Messplatte (ANIMA-1812A). Die Krafte wurden
in drei Dimensionen gemessen. Fur die vorliegende Studie sind die vertikalen
Krafte von Bedeutung, da diese den vertikalen Kraften entsprechen, die auch mit
dem Sohlen-Druckmess-System der Firma Novel GmbH ermittelt werden. Die
Ergebnisse von Ueno et al. stimmen mit denen dieser Arbeit und auch mit denen
der anderen Studien zu Druckbelastungsmessungen bei Parkinson-Patienten G-
berein. Die Autoren stellten zum einen fest, dass die Einzelschwungphasen bei
den Parkinson-Patienten im Vergleich zu den gesunden Probanden verkirzt wa-
ren, was auf eine Unsicherheit beim Laufen hinweist, zum anderen bemerkten
sie, dass bei den gesunden Probanden eine regulare Druckkurve mit zwei Belas-
tungsspitzen entstand. Bei den an Parkinson erkrankten Patienten war statt der

zwei Belastungsspitzen nur eine Spitze zu erkennen. Grund dafur ist der fehlende
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'heelstrike', der auch schon bei Kimmeskamp et al. beschrieben wurde, und die

damit verringerte Belastung der Fersen. [79]

Said et al. fihrten eine dahnliche Untersuchung durch, in der sie ebenfalls die Da-
ten von an Parkinson erkrankten Patienten mit einer Gruppe von gesunden
Probanden verglichen. Sie maBen ebenfalls die vertikalen Boden-Reaktions-
Krafte mittels einer Kraft-Messplatte. Die Ergebnisse entsprechen tendenziell de-
nen von Ueno et al. Es waren zwar, wie bei den gesunden Probanden, zwei
Belastungsspitzen in der Druckkurve zu erkennen, bei den Parkinson-Patienten
war jedoch eine der zwei Spitzen stark reduziert. Auch diese Ergebnisse stimmen

also tendenziell mit denen der vorliegenden Arbeit Uberein. [43]

4.4.2. Symptomatisch starker gegen nicht/schwacher betroffene Seite

Bezuglich der Fragestellung, ob die symptomatisch starker betroffene Seite auch
ein deutlich von der nicht betroffenen bzw. weniger stark betroffenen Seite ab-
weichendes Belastungsmuster aufweist, liegt bei den flr alle Patienten
gemittelten Werten kein statistisch signifikantes Ergebnis vor. Die Werte variie-
ren relativ stark. So weisen medialer und lateraler MittelfuB3, medialer VorfuBB3 und
zweite und laterale Zehen Werte auf, die eher das Gegenteil vermuten lassen
wilrden, namlich, dass der Koérperschwerpunkt eher auf der nicht so stark be-
troffenen Seite nach vorn verlagert ist. Auffallig ist jedoch, dass — vom groBen
Zeh abgesehen - bei allen festgelegten anatomischen FuBregionen, die in der
Auswertung flir Veranderungen bei ein- und ausgeschalteter Stimulation statisti-
sche Signifikanzen erreichten, das Belastungsmuster so ist, dass eine Vor-
verlagerung des Koérperschwerpunktes zur erkrankten Seite zu erwarten ware.
Dieses betrifft die FuBregionen mediale und laterale Ferse, zentraler VorfuBB3 und
lateraler VorfuB. Aufgrund der Tatsache, dass ausgerechnet bei diesen vier FuB3-
regionen das Belastungsmuster so ist, dass es den Erwartungen entsprechen
wirde, stellt sich die Frage, ob lediglich die Patientenzahl nicht ausreichend war,
um ein statistisch signifikantes Ergebnis bezliglich der betroffenen Seite zu er-

zielen.
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Eine Tendenz - wenn auch keine statistisch signifikante - flir die Erwartung, dass
der FuB der symptomatisch starker betroffenen Seite auch ein starker abwei-
chendes Druckmuster aufweist, zeigen auch die individuellen Auswertungen der
einzelnen Patientendaten. Hier ergibt sich ein Verhaltnis von 7:3. Bei sieben von
zehn Patienten stimmt das Messergebnis mit der individuellen Symptomatik G-

berein.

Die bisher einzige Studie, die sich mit einer Druckverteilungsmessung bei Parkin-
son—-Patienten beschaftigt und im Ergebnis unterscheidet zwischen rechtem und
linkem FuB, ist die oben genannte Studie von Nieuwboer et al. [56], bei der je-
doch nicht auf die klinische Symptomatik eingegangen wird. Hier sind also
lediglich Aussagen Uber die Unterschiede zwischen linker und rechter Seite még-
lich, nicht aber Uber die der symptomatisch starker oder nicht so stark be-
troffenen Seite. [56]

4.4.3. Praktikabilitat und Handling des Gerates beziiglich der Untersuchung

4.4.3.1. Aufwand fiir den Patienten

Fir den Patienten ist der Aufwand fir die Untersuchung sehr gering. Das Einle-
gen der Messsohlen und die gesamte Verkabelung dauern etwa 5 Minuten und
sind relativ einfach. Nach der Verkabelung muss der Patient einmal die Strecke
von zehn Metern laufen und kann dann schon wieder entkabelt werden, was noch
einmal funf Minuten in Anspruch nimmt. Die reine Untersuchungszeit dauert also
etwa zehn Minuten. Die flUr die Studie bendétigte Untersuchungszeit betrug etwa
zwei Stunden pro Patient. Das lag daran, dass der Stimulator ausgeschaltet und
die Reaktionszeit abgewartet werden musste. Wiirde das Pedar-X-System regel-
maBig und von Anfang an bei jedem Patienten zur Dokumentation eingesetzt,
erlUbrigte sich das Ausschalten des Stimulators und damit die Wartezeit. Vor al-
lem im Vergleich zum motorischen Teil der UPDRS ist die Untersuchung mittels

Pedar-X-System flir den Patienten also sehr zeitsparend und unbelastend.
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4.4.3.2. Aufwand fir den Untersucher

Fir den Untersucher ist die Messung am Patienten ebenfalls sehr einfach und
zeitsparend, da keine groBen Vorbereitungen notwendig sind. Bei der ersten
Messung muss lediglich eine Patientendatei im Programm angelegt werden, in die
Daten wie Alter, Gewicht etc. eingetragen werden. Verkabelung, Messung und
Entkabelung dauern insgesamt - wie fir den Patienten - nur zehn Minuten, so

dass in maximal 15 Minuten die gesamte Messung abgeschlossen ist.

Die Auswertung der Daten bzw. die Erstellung der Diagramme ist ebenfalls prob-
lemlos, wenn die zum Messsystem gehoérige Software vorhanden ist. Bei der
Durchfiihrung der vorliegenden Studie war das nicht der Fall - es fehlte die pas-
sende statistische Bearbeitungs-Software —, so dass die Erstellung der Statistiken
und Diagramme recht aufwandig war. Flr den routinemaBigen Einsatz des Sys-
tems ist das Vorhandensein der vollstdndigen zugehdrigen Software unabding-

bar.

4.5. Anwendungsmaoglichkeiten und Zukunftsperspektiven

Die Einteilung eines Erkrankungsgrades beim Morbus Parkinson und die Beurtei-
lung des Krankheitsverlaufes sind noch immer komplizierte und zeitaufwandige
Prozeduren. Eine genaue quantitative Analyse der motorischen Symptomatik ist
noch immer schwierig. Anhand der Druckverteilungsmessung mit dem Pedar-X-
System erlangt man objektivierbare Werte, die sowohl mit den Daten anderer
Patienten, als auch mit denen des Patienten selbst vergleichbar sind. Bei Erstel-
lung eines umfangreichen Datenpools ist so eine Beurteilung und Einteilung des
praoperativen Erkrankungsgrades ebenso mdglich wie eine objektive Beurteilung

des Operationserfolges.
Nicht nur im Vergleich mit anderen Patientendaten, sondern auch zur Beurteilung

und Dokumentation des einzelnen Krankheitsverlaufes kénnen mittels Pedar-X-

System objektive Aussagen getroffen werden.
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Da die im Diagramm dargestellten Ergebnisse auch flir den Patienten leicht zu
verstehen sind, kénnen die Diagramme zur Patientenmotivation beitragen. Vor
allem die Visualisierung des extremen Druckwertunterschiedes zwischen der
Messung praoperativ und der ersten Messung postoperativ zeigt dem Patienten
noch einmal ganz deutlich, wie sehr sein Gangbild sich verbessert hat und tragt

somit unterstitzend zu einer psychischen Stabilisierung bei.

Flr die Zukunft sollte also zunachst eine méglichst umfangreiche Sammlung von
Patientendaten angelegt werden, um einen groBen Patientenpool mit Vergleichs-
werten zu erhalten. Wichtig ist, dass in diesen Fallen die erste Messung
praoperativ stattfindet und postoperativ in regelmaBigen Abstdanden Kontrollmes-
sungen erfolgen, um eine ausfiuhrliche Dokumentation eines jeden einzelnen

Krankheitsverlaufes zu erhalten.

Eine Folgestudie kénnte sich noch einmal ausfihrlicher mit der Druckwertanalyse
bezogen auf die motorische Symptomatik befassen. Die Tendenzen waren in den
Einzelauswertungen der Patienten im Hinblick auf die symptomatisch starker und
die nicht so stark betroffene Seite klar zu erkennen, die Ergebnisse waren jedoch
statistisch nicht signifikant. Eine ahnliche Studie mit einer gréBeren Patientenzahl
und damit einem groBeren Datenpool kdnnte moéglicherweise eine deutlichere
und umfangreichere Klarung der Gesamtproblematik herbeifihren. In der vorlie-
genden Studie wurde beispielsweise auch noch nicht bericksichtigt, ob die
Patienten Rechtshdnder oder Linkshander waren. Diese und dhnliche Faktoren
kdnnten Einfluss auf die Ergebnisse haben und sollten daher weiter erforscht

werden.
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5. Zusammenfassung

Eine hochfrequente bilaterale Stimulation des Nucleus subthalamicus beim Mor-
bus Parkinson hat, wie verschiedene Studien gezeigt haben, einen positiven
Effekt sowohl auf die gesamtmotorische Symptomatik [21, 47, 49, 60, 69, 76] als
auch auf das Gangbild [27, 41, 56, 75]. Der motorische Teil III der UPDRS, nach
dem die Gesamtmotorik beurteilt wird, lasst die dynamischen und kinematischen
GroBen des Gangbildes unberiicksichtigt. In der Regel weisen Parkinson-Patien-
ten ein gestdrtes Gangbild auf, namlich eine Vorverlagerung des Gewichtes mit
starkerer Belastung des Mittel- und VorfuBes [21, 27, 41, 56]. Diese Tendenz
scheint mit dem Erkrankungsgrad zuzunehmen. Schrittldnge und Schrittge-

schwindigkeit sind insgesamt verringert, die Schritttaktung leicht erhéht. [27, 75]

Ziel dieser Arbeit war es, in einer ersten Evaluation zu klaren, ob das Druckver-
teilungsmesssystem Pedar-X von der Firma Novel GmbH zur Messung der Veran-
derungen des Gangbildes von Parkinson-Patienten vor und nach Tiefer
Hirnstimulation eingesetzt werden kann. Hierzu wurde untersucht, ob bei Ein-
und Ausschalten der Stimulation jeweils unterschiedliche Druckbelastungen zu
registrieren sind, ob diese mit einem typischen Parkinson-Gangbild korreliert sind
und ob sich darlber hinaus auch eine seitenbetonte Auspragung der klinischen
Symptomatik in entsprechenden Unterschieden der Druckwerte auBert. SchlieB-

lich sollte die Praktikabilitat des Gerates beurteilt werden.

Bei zehn Patienten, die sich zwischen Januar 2003 und Juli 2004 in der Klinik fur
Neurochirurgie der Philipps-Universitat Marburg einer THS unterzogen hatten,
wurde eine Druckverteilungsmessung durchgefiuihrt. Die Messung erfolgte mit
Hilfe von flexiblen, mit 99 kapazitiven Drucksensoren ausgestatteten und mit ei-
ner Messbox verkabelten Einlegesohlen. Die Rohdaten wurden zu einem PC
Ubertragen und mittels des zugehdérigen Softwareprogramms PEDAR-EXPERT ge-
speichert. Mit dem zugehérigen Softwareprogramm NOVELWIN wurden die
Messdaten weiterverarbeitet. SchlieBlich erfolgten eine statistische Teilanalyse in
NOVELWIN und ein Datenexport fir eine endglltige Auswertung mit Hilfe des
Statistikprogramms SPSS.
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Die Messungen wurden an zehn ausgewahlten anatomischen FuBzonen vorge-
nommen. Aus der Mitte der zehn Meter langen Strecke wurden vier aufeinander
folgende Schritte jeweils fir rechts und links selektiert. Die erste Messung er-
folgte bei eingeschalteter Stimulation. AnschlieBend wurde der Stimulator extern
ausgeschaltet, und nach einer angemessenen Wartezeit, d.h. wenn die klinische

Symptomatik der praoperativen entsprach, erfolgte die Vergleichsmessung.

Die Mittelwertberechnungen flr ein- und ausgeschaltete Stimulation zeigten Sig-
nifikanzen im Bereich der Ferse und signifikante Tendenzen im Bereich des zen-
tralen und lateralen VorfuBes, die darauf hinweisen, dass eine deutliche Kdrper-
schwerpunktverlagerung von der Ferse nach vorne entsteht, sobald der
Stimulator ausgeschaltet wird. Auch die Werte der restlichen FuBzonen unter-
stliitzen diese Ergebnisse. Insgesamt war also eine deutliche Verschiebung der

Druckverteilungskurve von der Ferse in Richtung Mittel- und VorfuBB zu erkennen.

Die Mittelwertberechnungen bezliglich der symptomatisch starker und der nicht
so stark betroffene Seite ergaben keine statistisch signifikanten Ergebnisse, lie-
Ben jedoch, vor allem bezogen auf die Einzelauswertungen jedes Patienten,
deutliche Tendenzen erkennen. Hier ergab sich ein Verhaltnis von 7:3, d.h. in
sieben von zehn Patientenauswertungen stimmte das Druckverteilungsergebnis
mit dem der klinischen Untersuchung Uberein. Ob sich diese Tendenzen bei ei-
nem groBeren Datenpool auch in statistisch aussagefahigen Ergebnissen

bestatigen, musste in weiterfUhrenden Untersuchungen geklart werden.

Bezuglich der Praktikabilitat lasst sich feststellen, dass das Pedar-X-System eine
relativ einfache Methode zur quantitativen Bestimmung des Gangbildes eines
Parkinson-Patienten bietet. Sie nimmt lediglich zehn Minuten in Anspruch, ist
damit flr den Patienten korperlich kaum belastend, und die Datenanalyse mit
Hilfe eines geeigneten Softwareprogramms erfordert auch fir den Anwender kei-
nen groBen Aufwand. Sie bietet daher eine einfache Mdglichkeit, praoperativ
Rlckschliisse auf den Erkrankungsgrad und postoperativ auf den Krankheitsver-
lauf zu ziehen. Daruber hinaus fuhrt dieses Verfahren dem Patienten seine

Fortschritte vor Augen und kann damit zur psychischen Stabilisierung beitragen.

93



6. Literaturangaben

[1] Ahby P, Rothwell JC
Neurophysiologic aspects of deep brain stimulation
Neurology (2000) 55 [Suppl 6]: 17-20

[2] Allert N, Volkmann ], Dotse S, Hefter H, Sturm V, Freund HJ,

Effects of bilateral pallidal or subthalamic stimulation on gait in advanced Parki-
son's disease.

Mov Disord (2001) 16: 1076-85

[3] Baas H
Therapiestrategien bei de novo-Parkinson-Patienten
Nervenarzt (1999) 70 /Suppl 1]: 11-18

[4] Baldereschi M, Di Carlo A, Rocca WA, Vanni P

Parkinson's disease and parkinsonism in a longitudinal study-Two-fold higher in-
cidences in men

Neurology 55:1358-1363 (2000)

[5] Benabid AL, Benazzouz A, Hoffmann D, Limousin P, Krack P, Pollak P
Long-term electrical inhibition of deep brain targets in movement disorders
Mov Disord (1998) 13: 119-25

[6] Benabid AL, Pollak P, Gao DM, Hoffman D, Limousin P, Gay E, Payen I,
Benazzouz A

Longterm suppression of tremor by chronic stimulation of the ventralis Interme-
dius nucleus of the thalamus as a treatment of movement disorders

J Neurosurg (1996) 84: 203-14

[7] Benabid AL, Pollak P, Louveau A, Henry S, De Rougemont ]

Combined (thalamotomy and stimulation) stereotactic surgery of the Vim Tha-
lamic nucleus for bilateral Parkinson's disease

Appl Neurophysiol (1987) 50: 344-45

94



[8] Benabid AL, Pollak P, Groos C, Hoffmann D, Benazzouz A, Gao DM,

Laurent A, Gentil M, Perret JE

Acute and long-term effects of subthalamic nucleus stimulation in Parkinson's
disease

Stereotact Funct Neurosurg (1994) 62: 76-84

[9] Benazzouz A, Breit S, Koudsie A, Pollack P, Krack P, Benabid AL
Intraoperative microrecording of the subthalamic nucleus in Parkinson's Disease
Mov Disord (2002) 17 [Suppl 3] 145-49

[10] Benazouzz A, Gao DM, Ni ZG, Piallat B, Bouali-Benazouzz R, Benabid AL
Effect of high-frequency stimulation of the subthalamic nucleus on the neuronal
activities of the substancia nigra pars reticulata and ventrolateral nucleus of the
thalamus in rat

Neuroscience (2000) 99: 289-95

[11] Bergman H, Deuschl G

Pathophysiology of parkinson's disease: from clinical neurology to basic neuro-
science and back

Mov Disord (2002) 17 [Suppl 3]: 28-40

[12] Bergman H, Wichman T, Karmon B, DeLong MR

The primate subthalamic nucleus.II. Neuronal activity in the MPTP model of
Parkinsonism

J Neurophysiol (1994) 72:507-19

[13] Braak H., Riub U., Braak E.
Neuroanatomie des Morbus Parkinson
Nervenarzt (2000) 71:459-469] ]

[14] Brenner M, Haass A, Jacobi P, Schimrigk K

Intravenous and oral treatment with amantadine sulfate in Parkinson's disease
Nervenarzt (1988) 55: 180-4

95



[15] Brown RG, Dowsey P, Brown P, Jahanshahi M, Pollak P, Benabid AL,
Rodriguez-Oroz MC, Obeso J, Rothwell JC

Impact of deep brain stimulation on upper limb akinesia in Parkinson's disease
Ann Neurol (1999) 122: 304-14

[16] Bruce S, Schoenberg IC

Descriptive Epidemiology of Parkinson's Disease: Disease Distribution and
Hypothesis Formulation

Advances in Neurology (1986) Vol.45:277-283

[17] Burchiel KJ
Thalamotomy for movement disorders
Neurosurg Clin N Am (1995) 6: 55-71

[18] Carter JH, Nutt JG, Woodward WR, Hatcher LF, Trotman TL

Amount and distribution of dietary protein affects clinical response to Levodopa
in Parkinson's disease

Neurology (1989) Vol.39 (4): 552-6

[19] Cavanagh PR, Perrey JE, Ulbrecht ]S, Derr JA, Pammer SA

Neuropathic diabetic patients do not have reduced variability of plantar loading
during gait

Gait posture (1998) 7: 191-9.

[20] Cedarbaum JM, Kutt H, Dhar AK, Watkins S, McDowell FH
Effect of supplemental carbidopa on bioavailability of L-dopa
Clin Neuropharmacol (1986) 9: 523-27

[21] Crenna P, Carpinella I, Rabuffetti M, Rizzone M, Lopiano L, Lanotte M, Fer-
rarin M (2006 Jul.)

Impact of subthalamic nucleus stimulation on the initiation of gait in Parkinson's
disease

Exp Brain Res. 172 (4): 519-32

96



[22] Defer GL, Widner H, Marie RM, Remy P, Levivier M

Core assessment program for surgical interventional therapies in Parkinson's dis-
ease (CAPSIT-PD).

Mov Disord (1999) Jul; 14 (4):572-84

[23] De Rijk, Launer, Berger

Prevalence of Parkinson's disease in Europe: A collaborative study of population-
based cohorts

Neurology 54:21-23 (2000)

[24] Diederich NJ, Alesch F

Neurochirurgische Verfahren zur Behandlung des Morbus Parkinson - Eine Be-
standsaufnahme

Nervenarzt (1997) 68: 466-76

[25] Dostrowsky JO, Lontano AM
Mechanisms of deep brain stimulation
Mov Disord (2002) 17 [Suppl 13]: 63-68

[26] Dostrovsky JO, Sher GD, Davis KD, Parrent AG, Hutchison WD, Tasker RR

Microinjection of lidocaine into human thalamus: a useful tool in stereotactic sur-

gery
Stereotactic Funct Neurosurg (1993) 60:168-74

[27] Faist M, Xie J, Kurz D, Berger W, Maurer C, Pollak P, Liicking CH
Effect of bilateral subthalamic nucleus stimulation on gait in Parkinson's disease
Brain (2001) 124: 1590-1600

[28] Fine J, Duff J, Chen R, Chir B, Hutchinson W, Lozano AM, Lang AE
Long-term follow-up of unilateral pallidotomy in advanced Parkinson's disease
N Engl J Med (2000) 342: 1708-14

[29] Gelb GJ, Oliver E, Gilman S
Diagnostic Criteria for Parkinson's disease
Arch Neurol 56:33-39 (1999)

97



[30] Gerlach M. Riederer P
Aktuelle praklinische Befunde zu Anti-Parkinson-Mitteln
Nervenarzt (2003) 74 [Suppl 1]: 2-6

[31] Getrost T (2007)

Erprobung eines apparativ gestitzten Gangtests zur Analyse neurologischer
Krankheitsbilder (am Beispiel Morbus Parkinson)

Abschlussarbeit zur Erlangung des Magister Artium

Johann Wolfgang Goethe Universitat Frankfurt am Main; Institut fir Sportwissen-

schaften

[32] Ghika J, Villemure ]G, Frankhauser H, Favre ], Assal G, Ghika-Schmidt
Efficiancy and safety of bilateral contemporaneous pallidal stimulation (deep
brain stimulation) in levodopa-responsive patients with Parkinson's disease with
severe motor fluctuations: a 2-year follow-up review

J Neurosurg (1998) 89:713-718

[33] Giller CA, Dewey RB, Ginsburg MI, Mendesohn DB, Berk AM

Stereotactic pallidotomy and thalamotomy using individual variations of anatomic
landmarks for localization

Neurosurgery (1998) 42: 56-62

[34] Guridi J, Gorospe, A, Ramos E, Linazasoro G, Rodriguez MC, Obeso JA
Stereotactic targeting of the globus pallidus internus in Parkinson's disease: im-
aging versus electrophysiological mapping

Neurosurgery (1999) 45: 278-89

[35] Hassler R, Riechert T
Indikationen und Lokalisationsmethode der gezielten Hirnoperationen
Nervenarzt (1954) 25: 441-47

[36] Heinonen EH, Lammintausta R

A review of the pharmacology of selegiline
Acta Neurol Scand [Suppl] 136: 44-59

98



[37] Houeto JL, Damier P, Bejjani PB, Staedler C, Bonnet AM, Arnulf I, Pidoux B,
Dormont D, Cornu P, Agid Y

Subthalamic stimulation in Parkinson's Disease

Arch Neurol (2000) Vol. 57: 461-65

[38] Hughes AJ, Daniel SE, Kilford L, Lees, Al

Accuracy of clinical diagnosis of idiopathic Parkinson's disease: a clinico-Patho-
logical study of 100 cases

J Neurol Neurosurg Psychiatry 55:181-184

[39] Hutchison WD, Allan R3], Opitz H, Levy R, Dostrovsky J, Lang AE, Lozano AM
Neurophysiological Identificatin of the subthalamic nucleus in surgery for Parkin-
son's disease.

Ann Neurol (1998) 44: 622-28

[40] Jahnsen H, Llinas R
Electrophysiological properties of guinea-pig thalamic neurones: an in vitro study
J Physiol (1984) 349: 205-26

[41] Kimmeskamp S, Hennig EM
Heel to toe motion characteristics in Parkinson patients during free Walking
Clin Biomech (2001) 16: 806-12

[42] Klockgether TH.
Mediakamentdse Behandlung der idiopathischen Parkinson-Krankheit
Nervenarzt (2003) 74 [Suppl 1]: 12-21

[43] Koozekanani SH, Balmaseda MT,Fatehi MT, Lowney ED
Ground reaction forces during ambulation in parkinsonism : a pilot study
Arch Phys Med Rehabil (1987) 68: 28-30

[44] Krack P, Fraix V, Mendes A, Benabid AL, Pollak P

Postoperative management of subthalmic nucleus stimulation for Parkinson's dis-
ease

Mov Disord (2002); 17 Suppl 3:5188-97.

99



[45] Lang AE, Widner H
Deep brain stimulation for Parkinson's disease: patient selection and Evaluation
Mov Disord (2001) 17 [Suppl 3]: 94-101

[46] Limousin P, Greene ], Pollak P, Rothwell ], Benabid AL, Frackowiak RB
Changes in cerebral activity patterns due to subthalamic nucleus or internal Pal-
lidum stimulation in Parkinson's disease

Ann Neurol (1997) 42: 283-91

[47] Limousin P, Krack P, Pollack P, Benazzouz A, Ardouin C, Hoffmann D,
Benabid AL

Electrical stimulation of the subthalamic nucleus in advanced Parkinson's disease
N Engl J Med (1998) 339: 1105-11

[48] Limousin P, Pollak P, Benazzouzz A, Hoffman D, Le Bas JF, Broussole E,
Perret JE, Benabid AL

Effects on Parkinsonian signs and symptoms of bilateral subthalamic nucleus
stimulation

Lancet (1995) 345: 91-95

[49] Lubik S, Fogel W, Tronnier V, Krause M, Kdénig J, Jost WH (2006)

Gait analysis in patients with advanced Parkinson's disease: different or additive
effects on gait induced by levodopa and chronic STN stimulation

J Neural Transm. 113 (2):163-73

[50] Oertel WH, Schulz JB

Parkinson — Syndrome

In: Therapie und Verlauf neurologischer Erkrankungen, von T.Brandt, J.
Dichgans H.C. Diener, 4. Auflage

Verlag W. Kohlhammer GmbH, Stuttgart (2003) - S.919

[51] Magrassi L

Cell transplantation for Parkinson’s disease in the age of deep brain stimulation
J Neurosurg Sci (2003) 47: 4-7

100



[52] Mc Keight IG, Galasko D, Kosaka K, Perry EK, Dickson DW, Hansen LA,
Salmon DP, Lowe J, Mirra SS, Byrne EJ, Lennox G, Quinn NP, Edwardson JA

Ince PG, Bergeron C, Burns A, Miller BL, Lovestone S, Collerton D, Jansen

EN, Ballard C, de Vos RA, Wilcock GK Jellinger KA, Perry RH

Consensus guidelines for the clinical and pathologic diagnosis of dementia of
Lewy bodies (DLB): report of the consortium on DLB international workshop
Neurology (1996) 47: 1113-24

[53] Molinuevo L, Valldeoriola F, Tolosa E, Rumia J, Valls-Sole J, Roldan H,
Ferrer E

Levodopa withdrawal after bilateral subthalamic nucleus stimulation in advanced
Parkinson's disease

Arch Neurol (2000) 57:983-988

[54] Montastruc JL, Rascol O, Senard J Rascol A

A randomized controlled study comparing bromocriptine to which levodopa was
later added, with levodopa alone in previously untreated patients with Parkin-
son's disease: a five year follow up.

J Neurol Neurosurg Psychiatry (1994) 57: 1034-38

[55] N'Guyen JP, Degos GD

Thalamic stimulation and proximal tremor: specific target in nucleus ventral In-
termedius of the thalamus

Arch Neurol (1993) 50: 498-500

[56] Nieuwboer A, De Weert W, Dom R, Peeraer L, Lesaffre E, Hilde F, Baunach
Plantar force distribution in parkinsonian gait: A comparison beween Patients and
age-matched control subjects

Scand J Rehab Med (1999) 31: 185-92

[57] Nutt JG, Woodward WR, Anderson JL

Pharmacokinetics of levodopa
Clin Neuropharmacol (1984) 7: 35-49

101



[58] Obeso JA, Rodriguez-Oroz MC, Rodriguez M, Macias R, Alvarez L, Guridi J
Vitek J, DeLong MR

Pathophysiologic basis of surgery for Parkinson's disease

Neurology 55 [Suppl 6]: 7-12

[59] Oertel WH
Pergolide versus L-Dopa (PEL-MOPET)
Mov Disord 15 [Suppl3]: 4

[60] Ostergaard K, Sunde N, Dupont E

Effects of bilateral stimulation of the subthalamic nucleus in patients with severe
Parkinson's disease and motor fluctutions

Mov Disord (2002) Vol.17 No.4: 693-700

[61] Ostertag CB, Licking CH, Mehdorn HM, Deuschel G
Stereotaktische Behandlung der Bewegungsstérungen
Nervenarzt (1997) 68:466-476.

[62] Paci C, Thomas A, Onofrj M
Amantadine for dyskinesia in patients affected by severe Parkinson's Disease
Neurol Sci (2001) 22:75-76

[63] Parati EA, Bez A, Ponti D, Sala S, Pozzi S, Pagano SF

Neural stem cells. Biological features and therapeutic potential in Parkinson's dis-
ease

J Neurosurg Sci (2003) 47: 8-17

[64] Parkinson Study Group

The COMT inhibitor entacapone improves motor fluctuations in patients with
levodopa-treated Parkinson's disease

Ann Neurol (1997) 42: 747-55

102



[65] Pollak P, Fraix V, Krack P, Moro E, Mendes A, Chabardes S, Koudsie A,
Benabid AL

Treatment Results: Parkinson's Disease

Mov Disord (2002) 17 [Suppl 3] 75-83

[66] Riley D, Lang AE
Practical application of a low-protein diet for Parkinson's disease
Neurology (1988) Vol.38 (7): 1026-31

[67] Rinne UK, Larsen JP, Siden A, Worm-Petersen ] for the Nomecomt Study
Group

Entacapone enhances the response to levodopa in parkinsonian patients with
motor fluctuations

Neurology 51 .1309-14

[68] Romito LMA, Scerrati M, Contarino MF, Bentivoglio AR, Tonali, P, Albanese
Long-term follow up of subthalamic nucleus stimulation in Parkinson's disease
Neurology (2002) 58: 1546-1550

[69] Saint-Cyr JA, Trapainier LL
Neuropsychologic assessment of patients for movements disorder surgery
Mov Disord (2000) 15: 771-83

[70] Siegfried ]
Therapeutic stereotactic procedures on thalamus for movement disorders
Acta Neurochir (Wien) (1993) 124: 14-18

[71] Speelman JD, Bosch DA
Neurosurgical treatment modalities in Parkinson's disease
Mov Disord (2002); 17 Suppl 2:583-5.

[72] Spiegelmann R, Friedman WA

Rapid determination of thalamic CT-stereotactic coordinates: A method
Acta Neurochir (Wien) (1991) 110: 77-81

103



[73] Starr PA, Vitek JL, DeLong M, Bakay RAE

Magnetic Resonance Imaging-based stereotactic localization of the globus pal-
lidus and subthalamic nucleus

Neurosurgery (1999) 44: 303-14

[74] Stolze H, Klebe S, Poepping M, Lorenz D, Herzog J, Hamel W, Schrader B
Raethjen J, Wenzelburger R, Mehdorn HM, Deuschl G, Krack P

Effects of bilateral subthalamic nucleus stimulation on parkinsonian gait
Neurology (2001) 57: 144-46

[75] Tavella A, Bergamasco B, Bosticco E, Lanotte M, Perozzo P, Rizzon M, Torre
E, Lopiano L

Deep brain stimulation of the subthalamic Nucleus in Parkinson's disease: Long-
term follow-up

Neurol Sci (2002) 23: 111-112

[76] Tomac A, Lindqvist E, Lin L-F, Ogren SO, Young D, Hoffer B], Olson L
Protection and repair of the nigrostial dopaminergic system by GDNF in vivo
Nature (1995) 373: 335-39

[77] Tsui JK, Ross S, Poulin K, Douglas J, PoSTNikoff D, Calne S, Woodward W,
Calne DB
Neurology (1989) Vol 39 (4): 549-52

[78] Ueno E, Yanagisawa N, Takami M
Gait disorders in Parkinsonism-A study with floor reaction forces and EMG
Adv Neurol (1993) Vol.60: 414-18

[79] Valldeoriola F, Pilleri M, Tolosa E, Molinuevo JL Rumia ], Ferrer E

Bilateral subthalamic stimulation monotherapy in advanced Parkinson's Disease:
Long-term follow-up of patients

Mov Disord (2002) Vol.17 No.1: 125-32

104



[80] Vingerhoets F1G, Villemure JG, Temperli P, Pollo C, Pralong E, Ghika ]
Subthalamic DBS replaces levodopa in Parkinson's disease
Neurology (2002) 58: 396-401

[81] Yamada H, Momose T, Okada M, Kuroiwa Y
Anticholinergic drugs: response of parkinsonism not responsive to levodopa
J Neurol Neurosurg Psychiatry (2002) 72: 111-13

[82] Zonenshyn M, Rezai AR, Mogilner AY, Beric A, Sterio D, Kelly PJ]

Comparison of anatomic and neurophysiological methods for subthalamic nucleus
targeting

Neurosurgery (2000) 47: 282-96

105



7. Anhang

7.1. Abklirzungen

THS Tiefe Hirnstimulation

SNc Substantia nigra pars compacta

SNr Substantia nigra pars reticularis

MSA Multisystematrophie

CBD cortico-basal degeneration (Kortikobasale Degeneration)
DLB demence of Lewy-bodies (Demenz von Lewy-Kdrper Typ)
STN Nucleus subthalamicus

Vim Nucleus ventrointermedius thalami

GPi Globus pallidus internus

GPe Globus Pallidus externus

COMT Cathechol-O-Methyl-Transferase

MAO-B Monoamin-Oxidase B

L-AAD L-Aminosauren Decarboxylase

NMDA N-Methyl-D-Aspartat

GDNF Glial Derived Neurotrophic Factor

CT Computertomographie

MRT Magnetresonanztomographie

MER Mikroelektrodenableitung

UPDRS Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
LH lateral heel (laterale Ferse)

MH medial heel (mediale Ferse)

MMF medial midfoot (medialer Mittelfu3)

LMF lateral midfoot (lateraler Mittelfu3)

MFF medial forefoot (medialer Vorfu3)

CFF central forefoot (zentraler VorfuB3)

LFF lateral forefoot (lateraler VorfuB)

STOE second toe (zweite Zehe)

HAL hallux (groBer Zeh)

LTOE lateral toes (laterale Zehen)
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7.2. Abbildungsverzeichnis
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Abbildung 1.2.4.2.2.b
Abbildung 1.2.4.3

Abbildung 2.3.1.a
Abbildung 2.3.1.b
Abbildung 2.3.1.c

Abbildung 2.3.1.d

Abbildung 2.3.2.a

Abbildung 2.3.2.b

Abbildung 3.1.1.a

Abbildung 3.1.1.b

Abbildung 3.1.1.a

Abbildung 3.1.1.b

Abbildung 3.1.1.c

Abbildung 3.1.2.a

Abbildung 3.1.2.b

Abbildung 3.1.2.c

Schematische Darstellung der Mikroelektroden-
Ableitung

Mikromanipulator

Steuerungsgerat flr den Patienten zum ein- und
ausschalten des Stimulators

Sohlen mit jeweils 99 kapazitiven Sensoren
Messbox auf dem Ricken des Patienten

Grafik der maximalen Druckverteilung eines Parkin-
sonpatienten

Programmiergerat zum externen Ein- und Aus-
schalten des Stimulators durch den Arzt
Dreidimensionale Ansicht einer maximalen
Druckverteilungsmessung eines Parkinson-
patienten vor der weiteren Datenverarbeitung
Abbildung der verschiedenen anatomischen Zonen
der FuBsohle

Relative Druckverteilung linker und rechter FuB -
Stimulation eingeschaltet

Relative Druckverteilung linker und rechter FuB3 -
Stimulation ausgeschaltet

Relative Druckverteilung linker und rechter FuB -
Stimulation eingeschaltet

Relative Druckverteilung linker und rechter FuB3 -
Stimulation ausgeschaltet

Relative Druckverteilung linker und rechter FuB -
Stimulation ein- gegen ausgeschaltet

Relative Druckverteilung linker und rechter FuB3 -
Stimulation eingeschaltet

Relative Druckverteilung linker und rechter FuB3 -
Stimulation ausgeschaltet.

Relative Druckverteilung linker und rechter FuB3 -

Stimulation ein- gegen ausgeschaltet
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Abbildung 3.

Abbildung 3.

Abbildung 3.

Abbildung 3.

Abbildung 3.

Abbildung 3.

Abbildung 3.

Abbildung 3.

Abbildung 3.

Abbildung 3.

Abbildung 3.

Abbildung 3.

Abbildung 3.

Abbildung 3.

Abbildung 3.

Abbildung 3.

Abbildung 3.

1.3.a

1.3.b

1.3.c

1.4.a

1.4.b

1.4.c

1.5.a

1.5.b

1.5.c

1.6.a

1.6.b

1.6.c

1.7.a

1.7.b

1.7.c

1.8.a

1.8.b

Relative Druckverteilung linker und rechter
Stimulation eingeschaltet

Relative Druckverteilung linker und rechter
Stimulation ausgeschaltet

Relative Druckverteilung linker und rechter
Stimulation ein- gegen ausgeschaltet
Relative Druckverteilung linker und rechter
Stimulation eingeschaltet

Relative Druckverteilung linker und rechter
Stimulation ausgeschaltet

Relative Druckverteilung linker und rechter
Stimulation ein- gegen ausgeschaltet
Relative Druckverteilung linker und rechter
Stimulation eingeschaltet

Relative Druckverteilung linker und rechter
Stimulation ausgeschaltet

Relative Druckverteilung linker und rechter
Stimulation ein- gegen ausgeschaltet
Relative Druckverteilung linker und rechter
Stimulation eingeschaltet

Relative Druckverteilung linker und rechter
Stimulation ausgeschaltet

Relative Druckverteilung linker und rechter
Stimulation ein- gegen ausgeschaltet
Relative Druckverteilung linker und rechter
Stimulation eingeschaltet

Relative Druckverteilung linker und rechter

Stimulation ausgeschaltet

FuB

FuB

FuB

FuB

FuB

FuB

FuB

FuB

FuB

FuB

FuB

FuB

FuB

FuB

Relative Druckverteilung jeweils links und rechts

Stimulation ein- und ausgeschaltet

Relative Druckverteilung linker und rechter
Stimulation eingeschaltet

Relative Druckverteilung linker und rechter

Stimulation ausgeschaltet
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Abbildung 3.1.8.c

Abbildung 3.1.9.a

Abbildung 3.1.9.b

Abbildung 3.1.9.c

Abbildung 3.1.10.a

Abbildung 3.1.10.b

Abbildung 3.1.10.c

Abbildung 3.2.1.

Abbildung 3.2.2.

Abbildung 3.2.3.

Abbildung 3.2.4.

Abbildung 3.2.5.

Abbildung 3.2.6.

Abbildung 3.2.7.

Relative Druckverteilung linker und rechter FuB -
Stimulation ein- gegen ausgeschaltet

Relative Druckverteilung linker und rechter FuB -
Stimulation eingeschaltet

Relative Druckverteilung linker und rechter FuB -
Stimulation ausgeschaltet

Relative Druckverteilung linker und rechter FuB -
Stimulation ein- gegen ausgeschaltet

Relative Druckverteilung linker und rechter FuB -
Stimulation eingeschaltet

Relative Druckverteilung linker und rechter FuB -
Stimulation ausgeschaltet

Relative Druckverteilung links und rechts - Stimula-
tion ein- und ausgeschaltet

Relative Druckbelastung LH: Nicht betroffene (nb) /
betroffene (b) Seite - Stimulation ein gegenuber
aus

Relative Druckbelastung MH: Nicht betroffene (nb) /
betroffene (b) Seite - Stimulation ein gegenuber
aus

Relative Druckbelastung MMF: Nicht betroffene (nb)
/ betroffene (b) Seite - Stimulation ein gegeniber
aus

Relative Druckbelastung LMF: Nicht betroffene (nb)
/ betroffene (b) Seite - Stimulation ein gegenilber
aus

Relative Druckbelastung MFF: Nicht betroffene (nb)
/ betroffene (b) Seite - Stimulation ein gegeniber
aus

Relative Druckbelastung CFF: Nicht betroffene (nb)
/ betroffene (b) Seite - Stimulation ein gegeniber
aus

Relative Druckbelastung LFF: Nicht betroffene (nb) /
betroffene (b) Seite - Stimulation ein gegenuber

aus
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Abbildung 3.2.8.

Abbildung 3.2.9.

Abbildung 3.2.10.

Relative Druckbelastung STOE: Nicht betroffene
(nb) / betroffene (b) Seite - Stimulation ein
gegenlUber aus

Relative Druckbelastung HAL: Nicht betroffene (nb)
/ betroffene (b) Seite - Stimulation ein gegenilber
aus

Relative Druckbelastung LTOE: Nicht betroffene
(nb) / betroffene (b) Seite - Stimulation ein

gegenlUber aus
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