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1 Einleitung

“l wish that the doctor had told me that cognitive changes could be one of the
results of the disease. My clinic visits have focused much more on physical signs
and symptoms. The few times cognition has been addressed, the comments were
very brief.” (Goldman et al., 2018)

Zunachst werden bei Diagnose eines Morbus Parkinson haufig die klassischen
motorischen Symptome wie Rigor, Tremor oder Akinesie festgestellt. Jedoch
konnen auch zahlreiche nicht-motorische Symptome auftreten. Mit am haufigsten
sind hierbei kognitive Dysfunktionen, welche fir die Betroffenen oftmals ein
grolieres Leid als die klassischen motorischen Symptome darstellen (Roheger et
al., 2018), wie in dem obigen Zitat eines Parkinson-Patienten beispielhaft zum
Ausdruck kommt. Jedoch wurden kognitive Symptome relativ spat bei Stellung
der Diagnose bericksichtigt und relativ lange kontrovers diskutiert (Meireles und
Massano, 2012). So ging James Parkinson in seiner Beschreibung davon aus,
dass die Sinne und der Intellekt nicht betroffen sind: ,,...that the proximate cause
of the disease is in the superior part of the medulla spinalis; and by the absence
of any injury to the senses and to the intellect, that the morbid state does not
extend to the encephalon.” (Parkinson, 2002). Jedoch geht man inzwischen
davon aus, dass zwischen 20 und 33% der Patienten bei Stellung der Diagnose
kognitive Einschrankungen aufweisen (Santangelo et al., 2015). Innerhalb von
12 Jahren Krankheitsdauer entwickeln zwischen 60 und 80% der Patienten eine
Demenz (Roheger et al., 2018) (Hely et al., 2008). Dabei sind die kognitiven
Symptome sehr variabel. Haufig sind jedoch Gedachtnis, exekutive Funktionen
und Aufmerksamkeit betroffen. Bisher gibt es, wie in einer Metaanalyse von
Roheger et al. aus dem Jahr 2018 festgestellt, relativ wenige Studien, welche die
kognitiven Verlaufe Uber einen langeren Zeitraum erfassen. So konnten 12
Langsschnittstudien identifiziert werden, wovon bei weniger als der Halfte
langere Verlaufe untersucht wurden (Roheger et al., 2018).

Eine weitere Problematik ist die Krankheitsprogression, bei welcher im Verlauf
die Levodopa-Wirksamkeit (kurz L-Dopa) abnimmt. L-Dopa gilt bis heute als



Goldstandard bei der Therapie des Idiopathischen Parkinson-Syndroms. Jedoch
kommt es im Verlauf zu schnellen Wechseln zwischen guter und schlechter
Beweglichkeit (Fluktuationen) sowie Dyskinesien (Uberbeweglichkeit) (Olanow et
al., 2020). Durch den Verlust dopaminerger Neuronen in der Substantia nigra
kann es, durch die damit verbundene reduzierte Dopamin-Aufnahme aus dem
Plasma bei diskontinuierlicher Gabe von L-Dopa, also der intervallartigen
Einnahme zu festen Zeiten, zu stark erhdhten bzw. zu erniedrigten Dopamin-
Konzentrationen kommen bzw. zu unterschiedlichen Konzentrationen an
Dopamin im Plasma und im Gehirn. Dies fuhrt zu molekularen Veranderungen
der Nervenzellen im Globus pallidus sowie Striatum und verursacht letztendlich
die motorischen Komplikationen (Olanow et al., 2020). Neben einer Korrelation
mit zu hohen L-Dopa Dosen wird vor allem der Verlust dopaminerger Neuronen
fur die Symptomatik als Ursache beschrieben, welche mit zunehmender
Krankheitsprogression zunimmt.

Durch die kontinuierliche Gabe von Dopamin, beispielsweise durch eine
Apomorphin-Pumpe, welche auch die verzdgerte Magenentleerung umgeht,
kénnen motorische Komplikationen verhindert werden (Olanow et al., 2020).

Ein weiteres Therapieverfahren bei fortgeschrittener Parkinson-Krankheit stellt
die Tiefe Hirnstimulation (THS) dar. Diese flhrt zu einer starken Verbesserung
motorischer Symptome (Hilker et al., 2009). Anhand dieser Arbeit sollen diese
beiden Themenfelder verknUpft und anhand einer Tubinger Kohorte untersucht
werden, wie sich die kognitiven Verlaufe von Patienten, welche eine Tiefe
Hirnstimulation erhalten haben, entwickeln. Dabei soll der Einfluss der THS auf
die kognitiven Verlaufe bzw. eventuelle Pradiktoren fur das Auftreten einer

Demenz erarbeitet werden.

1.1 Klassifikation

Der englische Wissenschaftler James Parkinson beschrieb erstmals im Jahre
1817 in ,An Essay of the Shaking Palsy“ das Parkinson-Syndrom. Bereits damals
fielen ihm der degenerative Charakter und die heute typischen Parkinson-

Symptome auf (McDonald et al., 2018). Jedoch tauchten in der Literatur Hinweise



auf die Existenz der Krankheit und deren Begleitsymptome viel friher auf. Bereits
in ayurvedischen Schriften aus den Jahren 1500 bis 1000 v. Chr. gibt es Hinweise
auf eine Krankheit mit Symptomen wie Zittern, Steifheit und Bewegungsarmut
(Raudino, 2012). Auch wurde bereits ein ,/loss of mind“, womit wohl die kognitive
Storung bis hin zur Demenz gemeint ist, beschrieben (Manyam, 1990).

Als obligates Symptom flur ein Parkinson-Syndrom gelten die Akinesie sowie
Bradykinesie und eines der folgenden Leitsymptome: Rigor, Tremor sowie
posturale Instabilitat. Jedoch treten sehr haufig verschiedenste Begleitsymptome
auf, beispielsweise eine posturale Instabilitat, Verminderung der kognitiven
Leistungsfahigkeit (Levin et al., 2016), affektive Stérungen wie Depressionen,
orthostatische  Hypotonie,  Riechstérungen und weitere  vegetative
Erscheinungen, insbesondere REM-Schlafstérungen (Postuma und Berg, 2019).
Diese Symptome koénnen bereits in der Prodromalphase auftreten und
gegenuber den motorischen Symptomen dominieren (Postuma und Berg, 2019).
Dazu gehoren u.a. erste milde kognitive Einschrankungen, welche bereits 3 bis
7 Jahre vor der Diagnose nachgewiesen werden (Sirwan K L Darweesh et al.,
2016) (Postuma und Berg, 2019).

Dem Auftreten eines Parkinson-Syndroms liegt am haufigsten das bereits
erwahnte Idiopathische Parkinson-Syndrom zugrunde. Grundsatzlich wird
zwischen primaren, sekundaren und atypischen Parkinson-Syndromen
unterschieden. Zu den primaren Parkinson-Syndromen gehoéren neben dem IPS,
das familiare und genetisch bedingte Parkinson-Syndrom. Dagegen zahlen zu
den atypischen Parkinson-Syndromen Krankheiten wie beispielsweise die Lewy-
Korperchen-Krankheit, die Kortikobasale Degeneration, die Progressive
Supranukleare Paralyse oder Multisystematrophien (Levin et al., 2016). Ein
sekundares nicht-degeneratives Parkinson-Syndrom kann durch Medikamente
wie Neuroleptika, Reserpin oder Metoclopramid sowie durch toxische
Substanzen (z.B. Kohlenstoffmonoxid, Quecksilber, Mangan) verursacht werden
(Grehl und Reinhardt, 2012).



1.2 Klinische Syndrombeschreibung

Bei der Parkinson-Krankheit handelt es sich um eine langsam fortschreitende,
neurodegenerative Krankheit. Hierbei kommt es beim IPS, welches 75% der
Parkinson-Syndrome ausmacht (Masuhr et al., 2013), zu einer Degeneration
dopaminerger melaninhaltiger Neuronen in der Substantia Nigra, welche fur die
Dopaminproduktion verantwortlich sind. Es kommt im nigrostriatalen System, der
Verbindungsbahn zwischen Substantia nigra und Corpus Striatum, zu einem
Dopaminmangel. Hierbei spielen zwei Transmissionswege eine wichtige Rolle.
Der ,direct (Schuepbach et al.) pathway“ spielt bei der Durchflihrung gewollter
Bewegungen eine Rolle. Neuronen mit Dopamin-Rezeptoren im Nucleus
caudatus bilden mit GABAergen Neuronen in der Substantia nigra pars reticulata
sowie Globus pallidus internus Synapsen, welche weiter zum Thalamus ziehen.
Durch Ausschuattung von Dopamin kommt es zu einer Aktivierung des direkten
Transmissionsweges und somit zur Durchfuhrung gewollter motorischer
Bewegungen (Kravitz und Kreitzer, 2012).

Im ,indirect pathway* bilden Neurone mit Dopamin-Rezeptoren im Nucleus
caudatus Synapsen mit GABAergen Neuronen im Globus pallidus externus,
welche weiter zum Thalamus ziehen. Im Gegensatz zum oben beschriebenen
Transmissionsweg ist dieser zwischen Thalamus und Substantia nigra
aktivierend. Durch die Ausschittung von Dopamin kommt es zur Inaktivierung
des indirekten Transmissionswegs und damit zur Unterdrickung von ungewollten
motorischen Bewegungen. Bei fehlendem Dopamin kénnen nun gewollte
Bewegungen nicht mehr richtig ausgefuhrt werden, wahrend ungewollte
Bewegungen nicht unterdruckt werden (Kravitz und Kreitzer, 2012).

Haufig prasentiert sich die Krankheit, wie bereits in der Einleitung beschrieben,
zunachst mit unspezifischen Symptomen. Dazu gehéren Hyposmie, REM-Schlaf-
Verhaltensstorungen, Obstipation und Depressionen. Diese Symptome kénnen
uber 10 Jahre vor den motorischen Stérungen auftreten und werden haufig nicht
erkannt (Rodriguez-Violante et al., 2017). Daher ist eine genaue Kenntnis von
Pradiktoren fur das Stellen einer frihen Diagnose von sehr grof3er Bedeutung
(Rodriguez-Violante et al., 2017).



Motorische Symptome

Die Parkinson-Krankheit ist mit einer Vielzahl von motorischen Symptomen
gekennzeichnet. Dabei zahlen zu den drei Leitsymptomen Bradykinesie, Tremor
und Rigor (Rodriguez-Violante et al., 2017). Je nach Autor wird noch die
posturale Instabilitdt dazugezahlt (Jankovic, 2008). Typisch ist eine zunehmende
Fallneigung, wobei meistens die Symptome zunachst unilateral auftreten. Erst
spater treten die Symptome auch in der anderen Korperhalfte auf
(Sveinbjornsdottir, 2016). Bei der Erstmanifestation sind jedoch bereits 60% der
dopaminergen Zellen nicht mehr vorhanden (Olanow et al., 2020). Des Weiteren
werden motorische klinische Zeichen wie Dysarthrie, Dysphagie, verminderter
Armschwung sowie Mikrographie und Dystonien beschrieben (Jankovic, 2008).
Haufig treten auch sekundenlang anhaltende Bewegungsblockaden auf, das

sogenannte ,Freezing“ (Masuhr et al. 2013).

Nicht-motorische Symptome

Neben den motorischen Symptomen gibt es auch eine Reihe an nicht-
motorischen Symptomen beim IPS. Diese kénnen in sensorische und kognitive
Symptome, Schlafstorungen und autonome Dysfunktionen aufgeteilt werden
(Rodriguez-Violante et al., 2017). Bei nahezu allen Patienten tritt zumindest eines
dieser Symptome auf (H.-S. Kim et al., 2013) (Pfeiffer, 2016). Sehr haufig sind
hierbei Demenzen und kognitive Beeintrachtigungen, welche im Alltag genauso
eine zunehmende Beeintrachtigung darstellen wie die motorischen Symptome
(Jankovic, 2008). Da dies das Hauptthema der Dissertation ist, soll an spaterer
Stelle hierauf nochmals eingegangen werden. Zu den Beeintrachtigungen des
autonomen Nervensystems gehoren kardiovaskulare Stérungen wie
orthostatische Hypotension, Obstipation, Blasenstérungen sowie auch
Sexualstérungen (Lange und Erbguth, 2017). Neben autonomen Dysfunktionen
spielen sensorische Dysfunktionen eine wichtige Rolle, dabei treten vor allem
Riechstérungen und Halluzinationen auf (Lange und Erbguth, 2017). Sehr haufig
sind REM-Schlafstérungen, was bereits in der Prodromalphase auftreten kann.
REM-Schlafstérungen werden durch einen intermittierend elektromyographisch

nachweisbaren Verlust der REM-Schlaf assoziierten Atonie sowie durch starke



motorische Aktivitat wahrend des Traumens definiert (Oertel et al., 2014). REM-
Schlafstérungen  kdnnen bereits mehrere Jahre vor der Diagnose
neurodegenerativer Krankheiten, insbesondere alpha-Synukleinkrankheiten wie
IPS, Demenz vom Lewy-Korpertyp und Multisystematrophie, auftreten (Oertel et
al., 2014). Je nach Kohorte entwickelten zwischen 38% und 45% der Patienten,
bei welchen eine REM-Schlafstérung diagnostiziert wurde, ein IPS (Postuma und
Berg, 2019). Ebenfalls eine wichtige Begleitdiagnose stellen affektive Storungen

wie Depressionen und Angst dar (Jankovic, 2008).

1.3 Diagnose

Die Parkinson-Krankheit ist nach der Alzheimer-Demenz die zweithaufigste
neurodegenerative Erkrankung. Dabei steigen sowohl Pravalenz als auch
Inzidenz mit zunehmendem Lebensalter an. Weltweit gab es 2015 sechs
Millionen IPS Patienten (Dorsey et al., 2018). Etwa 2/3 der Patienten sind uber
70 Jahre alt, mit einem mittleren Erkrankungsalter von 73 Jahren (de Lau und
Breteler, 2006) (Driver et al., 2009). Ein héheres Lebensalter ist also der groite
Risikofaktor an Morbus Parkinson zu erkranken. Zwischen 60 und 69 liegt die
Pravalenz bei 0,4%, wahrend in der Altersgruppe zwischen 70 und 79 Jahren ca.
1,09% betroffen sind und ab dem 80. Lebensjahr ca. 2% (Pringsheim et al.,
2014). Eine andere Metaanalyse zeigt eine Pravalenz von 108 bis 257/100.000
und eine Inzidenz von 11 bis 19/100.000 pro Jahr (von Campenhausen et al.,
2005). Insgesamt erkranken haufiger Manner (Jurado-Coronel et al., 2018).

Die Diagnose eines IPS erfolgt klinisch. Als Kriterien nimmt man hierzu die
Symptome der UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank. Hierbei wurden die
Hauptkriterien bereits in der Einleitung erwahnt. Zudem mussen sekundare und
atypische Parkinsonsyndrome abgegrenzt werden. Hierfur ist in jedem Alter eine
bildgebende Gehirnuntersuchung unabdingbar, beispielweise durch cCT oder
cMRT Untersuchungen (Levin et al., 2016) (Lange und Erbgut, 2017). Weiterhin
konnen neurologische Symptome wie zerebellare Funktionsstorungen,
Pyramidenbahnzeichen sowie das fehlende Ansprechen auf L-Dopa,

beispielsweise im L-Dopa-Test, eher als Hinweise auf ein atypisches



Parkinsonsyndrom gewertet werden (Lange und Erbgut, 2017) (Levin et al.,
2016). Supportiv kdnnen wenige Zusatzdiagnostiken durchgefiihrt werden.
Beispielsweise konnen spezielle bildgebende Verfahrungen wie die
Durchfiihrung eines DatSCAN™ (dopamine transporter single-photon emission
computed tomography brain scan) zur Abgrenzung von Tremor-Krankheiten,
beispielweise dem Essentiellen Tremor, helfen (Lange und Erbguth, 2017). Auch
sekundare Parkinsonsyndrome wie das vaskulare Parkinsonsyndrom oder der
tardive Parkinsonismus nach Neuroleptika-Exposition lassen sich vom primaren
neurodegenerativen Parkinsonsyndrom mittels DAT-Scan differenzieren. Der
klinische Schweregrad der Krankheit kann durch den Hoehn & Yahr Score
eingestuft werden, welcher sich an den motorischen Symptomen und an der
Unterscheidung, ob einseitige oder beidseitige Symptome vorhanden sind,
orientiert (Lange und Erbgut, 2017). Auch eine olfaktorische Testung kann zur
Detektion des Morbus Parkinson, vor allem in der Frihphase, durchgefiihrt
werden. DarlUber hinaus besteht die Moglichkeit zur Durchfuhrung genetischer
Untersuchungen, vor allem bei frihem Erkrankungsalter, positiver

Familienanamnese und bestimmter ethnischer Herkunft (Amtage et al., 2013).

1.4 Medikamentose Therapie und Tiefe Hirnstimulation

Der Goldstandard der Behandlung des IPS stellt die Therapie mittels L-Dopa dar.
Durch die Gabe von L-Dopa, welches die Blut-Hirn-Schranke passiert und zu
Dopamin abgebaut wird, soll der durch die Degeneration dopaminerger
Neuronen im nigrostriatalen System auftretende Dopaminmangel behoben
werden. Jedoch kommt es unter L-Dopa, wie bereits, erwahnt zu motorischen
Komplikationen wie Fluktuationen und Dyskinesien. Zum einen kann es zu
dopaminergen Fluktuationen kommen, da Dopamin recht rasch enzymatisch im
Gehirn abgebaut wird, und die intrazellulare Pufferkapazitat mit fortlaufender
Neurodegeneration dopaminerger Terminalen sinkt (Calabresi et al., 2010).
Hierbei konnte eine Korrelation zwischen ,off-Episoden® sowie hohen Dopamin-
Konzentrationen festgestellt werden (Olanow et al., 2020). Dyskinesien treten

haufig bei hoher L-Dopa Konzentration im Plasma oder bei Veranderungen der



L-Dopa Konzentration im Plasma auf. Durch die Progression der Krankheit wird
der Anteil der dopaminergen Neuronen immer geringer, weshalb immer weniger
L-Dopa aus dem Plasma aufgenommen werden kann. So sind bereits bei
Symptombeginn ca. 60% der dopaminergen Neuronen abgebaut, 4 Jahre spater
nahezu alle. (Kordower et al., 2013). Der therapeutische Effekt wird daher nach
Einnahme von L-Dopa im Verlauf der Krankheit immer kurzer und halt nur noch
wenige Stunden an, was als ,Wearing-off‘ bezeichnet wird (Stocchi et al., 2014).
Nahezu 90% aller Patienten entwickeln motorische Komplikationen im Laufe der
Krankheit (Olanow et al., 2020). So weisen ca. 50% der Patienten bereits nach
2,5-5 Jahren Krankheitsdauer die oben genannten ,Wearing-off* Symptome auf,
wahrend es nach 5-10 Jahren Krankheitsdauer Uber 60% und nach mehr als 10
Jahren Krankheitsdauer nahezu 80% sind (Stocchi et al., 2014).

Somit flhrt die gleiche Konzentration an L-Dopa zu einer unsteteren Wirkung.
Die intermittierende Gabe von L-Dopa fuhrt nun zu hohen Schwankungen des
Dopamins im nigrostriatalen System, was zu pulsierenden Stimulationen der
Dopamin-Rezeptoren fuhrt und damit zu molekularen und physiologischen
Veranderungen der Neurone in der Substantia nigra bzw. Globus pallidus, was
letztendlich zu motorischen Komplikationen fihrt (Olanow et al., 2020). Es kann
versucht werden, die oben beschriebenen Wirkungsfluktuationen durch
Verkurzung der Dosisintervalle einzudammen (Lange und Erbgut, 2017).

Im fortgeschrittenen Krankheitsstadium geht man allerdings davon aus, dass
durch die kontinuierliche Gabe von Dopamin, beispielsweise durch eine
Apomorphin-Pumpe, das Auftreten motorischer Komplikationen verringert
werden kann, da extreme Schwankungen des Dopamin-Spiegels in der
Substantia nigra vermieden werden kdnnen und eine relativ konstante Dopamin-
Konzentration gehalten werden kann (Olanow et al., 2020).

Jedoch stellt das Nachlassen der Medikamentenwirkung sowie das verstarkte
Auftreten von Wirkungsfluktuationen und Nebenwirkungen haufig die Indikation
zur Therapie mittels Tiefer Hirnstimulation dar. Dabei gehort die THS bei L-Dopa
responsiven Patienten seit einigen Jahren zu einer etablierten und effektiven
Therapiemethode. Die wichtigsten und effektivsten Zielorte der THS sind hierbei

der Nucleus subthalamicus sowie der Globus pallidus internus (GPi). Die THS



entfaltet ihre  Wirkung durch  den inhibitorischen  Effekt der
Hochfrequenzstimulation auf den Uberaktiven STN und umliegende Strukturen.
(Chiken und Nambu, 2015) (Groiss et al., 2009).

Die Auswahl der fur eine Hirnstimulation geeigneten Patienten erfolgt nach
etablierten Kriterien gemal den randomisierten kontrollierten Studien. Im Jahr
1999 definierte die ,CAPSIT-PD" Studie Kriterien fur Patienten, welche fur eine
THS infrage kommen (Defer et al., 1999). Auch 20 Jahre spater werden diese
Kriterien immer noch angewendet, wenngleich eine Weiterentwicklung der
Kriterien gefordert wird (Artusi et al., 2020). Auf die genaue Patientenselektion

wird weiter unten noch eingegangen.

1.5 Morbus Parkinson und Demenz; kognitive Verlaufe bei Patienten mit

Morbus Parkinson

Uber den Krankheitsprogress kann haufig eine Verschlechterung kognitiver
Funktionen festgestellt werden (Maetzler et al., 2009). Jedoch treten kognitive
Symptome teilweise viel friher auf. Wie bereits erwahnt, kdnnen bereits in der
Prodromalphase erste kognitive Einschrankungen auftreten. So konnten in der
Rotterdam-Studie von Darweesh et al. erste milde kognitive Einschrankungen
bereits 3 bis 7 Jahre vor der Diagnose nachgewiesen werden (Sirwan K L
Darweesh et al., 2016) (Postuma und Berg, 2019). In weiteren Untersuchungen
waren kognitive Funktionen wie Gedachtnis und verbales Lernen bereits 1-2
Jahre vor der eigentlichen Diagnose eingeschrankt (Génier Marchand et al.,
2018). Bei Eintreten der motorischen Symptomatik sind dann die kognitiven
Einschrankungen bereits fortgeschrittener. In der CamPalGN - Studie konnten
bereits bei Stellung der Diagnose kognitive Einschrankungen bei 36% der 159
kognitiv gemessenen Patienten anhand der Ergebnisse neuropsychologischer
Tests, z.B. Mini-Mental-Status-Test (MMST) und National Adult Reading Test
(NART), nachgewiesen werden (Foltynie et al., 2004) (Hanagasi et al., 2017).
Andere Studien zeigten ahnliche Verlaufe. So konnte in einer Studie von
Gabriella Santangelo ein MCI bei 32,9% von 76 PD Patienten im Baseline-Score

diagnostiziert werden (Santangelo et al., 2015). Als ,mild cognitive impairment"



wird zunachst ein Syndrom definiert, bei welchem die kognitiven
Einschrankungen gréRRer sind als man fur das jeweilige Alter und Bildungsniveau
erwarten wurde. Zunachst ist dies aber im Alltag nicht spurbar (Gauthier et al.,
2006). Es gibt hierbei die Unterscheidung zwischen einem ,amnestic mild
cognitive impairment und einem ,nonamnestic mild cognitive impairment*
(Michaud et al.,, 2017). Das ,amnestic mild cognitive impairment‘, welches
hauptsachlich durch Gedachtniseinschrankungen definiert ist, hat jedoch ein
deutlich hoheres Risiko fur die Entwicklung einer Demenz, speziell der
Alzheimer-Demenz, mit einer Jahresrate von 16% (Gauthier et al., 2006). Als
,multiple domain mild cognitive impairment wird ein MCI bezeichnet, welches
mehrere kognitive Einschrankungen aufweist, beispielsweise eine Dysfunktion
des Gedachtnisses und eine weitere Einschrankung. Betroffene mit einem
,multiple domain mild cognitive impairment“ haben insgesamt ein noch héheres
Risiko eine Demenz zu entwickeln als Betroffene mit einem ,single-domain mild
cognitive impairment® (Michaud et al., 2017). Im Verlauf der Parkinson-Krankheit
kommt es zu einer Zunahme an MCI und Demenz. In der oben erwahnten
CamPalGN - Studie erfolgte nach drei bis funf Jahren eine erste
Folgeuntersuchung. Nach einer mittleren Zeit von 3,5 Jahren nach Stellung der
Diagnose entwickelten 10% von 126 noch gemessenen Patienten eine Demenz
und 57% zeigten kognitive Einschrankungen (C. H. Williams-Gray et al., 2007).
Nach 10 Jahren wurde der Anteil an Demenzen auf 46% geschatzt (Caroline H.
Williams-Gray et al., 2013). In der erwahnten Studie von Santangelo et al.
entwickelten relativ wenige Patienten im Verlauf eine Demenz, 5,4 % waren es
nach 4 Jahren. Der Anteil an MCI stieg jedoch auf 38,2% (Santangelo et al.,
2015). Der relativ geringe Anteil an Demenzen kann eventuell durch die
Rekrutierung von jungeren Patienten mit milderen Symptomen im Vergleich zu
anderen Studien erklart werden. Interessanterweise bildete sich bei 29% der
insgesamt 31 Patienten mit MCI die Symptomatik zurtick, diese wiesen in den
Folgeuntersuchungen keine pathologisch veranderten Scores auf. Es kann ein
Zusammenhang zwischen unterschiedlicher kognitiver Erregung bei den
Untersuchungen und den beobachteten Fluktuationen vermutet werden

(Santangelo et al., 2015). Ebenfalls eine wichtige Kohorte ist die ,Sydney
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Multicenter Study of Parkinson’s disease” von Hely et al. So hatten nach 15
Jahren seit Diagnosestellung 36% ein MCI und 48% eine Demenz (Hely et al.,
2005). 20 Jahre danach hatten 83% der 30 Uberlebenden Patienten eine Demenz
(Hely et al., 2008). In weiteren Review-Artikeln von Aarsland & et al. hatten 31,1%
bzw. 27,7% der IPS Patienten eine Demenz. Im Vergleich dazu liegt die
Pravalenz eines MCI in der Normalbevolkerung bei Probanden im Alter von 65
Jahren oder alter bei 16,8% und die Pravalenz einer Demenz bei 8% (Graham et
al., 1997). Insgesamt ist die Wahrscheinlichkeit fir das Erscheinen einer Demenz
sechs Mal hoher bei Parkinson Patienten verglichen mit der Normalbevaolkerung
(Aarsland et al., 2001).

Es stellt sich die Frage, ob Risikofaktoren bzw. Pradiktoren fur die Entwicklung
eines MCI bzw. einer Demenz vorliegen und erkannt werden konnen. In der
CamPalGN — Studie zeigte sich, dass ein Alter > 72 , ein hdherer Unified
Parkinson Disease Rating Scale (UPDRS) Motorscore (> 25), kein Tremor-
dominanter Pragnanztyp, ein auffalliger ,pentagon-copying test‘ (als Teil des
MMST), ein erschwerter ,Tower of London Test” (Testverfahren, in welchem die
Planungsfahigkeit durch Umstecken von Kugeln ermittelt wird (Marchegiani et al.,
2010) sowie eine verminderte Wortflissigkeit mit einer Verschlechterung im
MMST assoziiert sind. Als klare Pradiktoren konnten hierbei ein fehlender
Tremor-dominanter Typ, verminderte Wortflissigkeit sowie ein auffalliger
.pentagon-copying test‘ unabhangig vom Alter identifiziert werden. 62,5% aller
Patienten, welche alle drei Merkmale aufwiesen, entwickelten eine Demenz. Der
IQ-Wert erwies sich hierbei nicht als Pradiktor (C. H. Williams-Gray et al., 2007).
Zusatzlich konnte der Genotyp MAPT/H1 (Mikrotubuli-assoziiertes Tauprotein)
identifiziert werden, welcher ebenfalls eine Korrelation mit dem Auftreten einer
Demenz aufwies (Caroline H. Wiliams-Gray et al., 2013). Ahnliche
Risikofaktoren konnten auch in den Review-Artikeln von Aasland et al.
zusammengefasst werden. Diese waren ein hoheres Alter, eine langere
Krankheitsdauer (> 8 Jahre) sowie ein Hohn & Yahr > 2 im Baseline-Score mit
dem Auftreten einer Demenz assoziiert (Hely et al., 2005; Aarsland et al., 2005;
Aarsland et al., 2001; Aarsland et al., 1996). Als wichtige Pradiktoren fur das

Auftreten einer Demenz galten ein Hoehn & Yahr > 2 und auRerdem ein Baseline
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MMST Score < 29 (Aarsland et al., 2001). Weitere Pradiktoren fur das Auftreten
einer Demenz sind aulerdem das mannliche Geschlecht, kardiovaskulare
Dysfunktionen wie arterielle Hypertonie, orthostatische Dysregulation, REM-
Schlafstéorungen sowie Gangstorungen (Anang et al., 2014). So geht ein
orthostatischer Abfall des systolischen Blutdrucks um je 10mmHG mit einem 80%
héheren Risiko fur eine Demenz bei Parkinson-Patienten einher (Anang et al.,
2014). Der genaue Mechanismus ist unklar. Jedoch ist es moglich, dass
autonome  Dysfunktionen haufiger als Merkmal neurodegenerativer
Erkrankungen auftreten, beispielsweise durch den Untergang von Nervenzellen
im vegetativen Nervensystem oder kortikalen Regionen bei der Demenz (Anang
et al., 2014). Weiterhin ist aber auch ein erhohter Baseline-Blutdruck bei
Patienten mit einer Demenz festgestellt worden (Anang et al., 2014). Daruber
hinaus gelten auch die Entwicklung von Halluzinationen unter dopaminerger
Therapie sowie eine posturale Instabilitat, exzessive Tagesmudigkeit und
fehlendes Anschlagen einer L-Dopa Therapie als Risikofaktoren fur die Auftreten

einer Demenz (Hanagasi et al., 2017).

1.6 Aktueller Wissensstand zum kognitiven Outcome bei Tiefer

Hirnstimulation

Die Auswahl geeigneter Patienten flr eine THS erfolgt nach Kriterien gemaf
randomisierter, kontrollierter Studien. Es werden folgende Selektionskriterien
genannt (Pollak, 2013):
e Diagnose eines IPS und Krankheitsdauer mind. 5 Jahre
¢ Ansprechen auf Therapien mit L-Dopa bzw. Dopaminagonisten (bestatigt
im L-Dopa bzw. Apomorphin-Test)
e Ausschluss kognitiv eingeschrankter Patienten durch einen Screening-
Test (beispielsweise Mattis dementia rating scale (MDRS)); definitiver
Ausschluss von Patienten mit Demenz

e Ausschluss von Patienten mit schwerer Depression
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Bezuglich des Alters werden keine konkreten Einschrankungen genannt, jedoch
werden in den meisten Studien ein Alter > 75 Jahre als relative Kontraindikation
betrachtet. Dies wird mit einer kirzeren Lebenserwartung, hoherer Anzahl an L-
Dopa resistenten Symptomen wie Dysarthrie, Dysphagie und Gangproblemen,
héherem Operations-Risiko, héherer Anzahl an Komorbiditdten sowie haufig
fortgeschrittenen kognitiven Einschrankungen begriindet, weshalb der Gewinn
an Lebensqualitat geringer ist (Pollak, 2013). Jedoch erhalten in Einzelfallen
auch &ltere Patienten eine THS-Implantation (Pollak, 2013). Ahnlich sieht es in
Bezug auf Komorbiditaten aus. Systemische Krankheiten wie Malignome mit
reduzierter Lebenserwartung, instabile Herzkrankheiten, cerebrovaskulare
Krankheiten sowie aktive Infektionen und andere schwere neurologische
Krankheiten haben ein hoheres operatives Risiko und minimieren die Vorteile der
THS und sind kontraindiziert (Lang et al., 2006) (Pollak, 2013). Weiterhin gilt eine
Demenz als absolute Kontraindikation. Dies wird zum einen durch ein hoheres
Risiko an postoperativen Komplikationen im Rahmen der Narkose, aber auch
durch eine Zunahme an kognitiven Einschrankungen durch die Operation selbst
begrindet (Pollak, 2013). Weiterhin konnten Witt et. al darlegen, dass sich die
Lebensqualitdt (gemessen durch den ,Quality of life“ -Score ) bei Patienten,
welche initial eine niedrigere Punktzahl im kognitiven Screeningtest (MDS) erzielt
haben, nach der THS nicht verbesserte (Karsten Witt et al., 2011). Insgesamt
zeichnen sich die Studien durch strenge Selektionskriterien aus, welche nicht
unbedingt reprasentativ fur allgemeine kognitive Verlaufe bei Parkinson-
Patienten sind.

Durch die THS selbst werden relativ wenige kognitive Nebenwirkungen bei
Patienten berichtet, wenn Patienten zum Operations-Zeitpunkt kognitiv
kompetent sind. Zum einen wird eine leichte Verminderung bei der Verarbeitung
von Informationsprozessen bei Patienten im Alter > 70 Jahre berichtet, auf der
anderen Seite ist eine kurzfristige Verschlechterung der Kognition durch die
Operation selbst haufig, welche sich aber zurickbildet (Pollak, 2013). Jedoch gibt
es auch Studienverlaufe, bei welchen relativ schnell nach der Operation ein
hdherer Anteil an Demenzen auftrat. In einer Studie von Aybek et al. wurden die

kognitiven Langzeitverlaufe von 57 Patienten untersucht. So lag die Pravalenz
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einer Demenz 6 Monate nach STN-THS Implantation bei 9,4% und nach drei
Jahren bei 28% (Aybek et al., 2007). Die untersuchten Patienten hatten im
Baseline-Score gemall DSM-IV keine Demenz bzw. ihre kognitive Verfassung
beeintrachtigte inren Alltag nicht (Aybek et al., 2007). Alle Patienten, welche eine
Demenz nach drei Jahren entwickelten, hatten im Baseline-Score bereits ein
hdoheres Lebensalter (> 65 Jahre), verstarkt Halluzinationen und eine
beeintrachtigte Exekutivfunktion (Aybek et al., 2007). Nach drei Jahren war die
Inzidenzrate wieder vergleichbar mit medikamentds behandelten Parkinson-
Patienten. Die zunachst hohere Demenzrate kann wahrscheinlich durch den
Eingriff selbst, ahnlich wie auch bei anderen (neuro-) chirurgischen Therapien,
erklart werden (Aybek et al., 2007). Es werden auch Zusammenhange zwischen
kognitiver Verschlechterung und Verlauf der Leitungsbahnen der Elektroden
diskutiert. In einer randomisierten Kontroll-Studie fanden Witt et al., dass es zu
einer Verschlechterung der allgemeinen Kognition und des Arbeitsgedachtnisses
kommen kann, wenn die Leitungsbahnen der Elektroden durch die Nucleus
caudatus verlaufen (K. Witt et al., 2013). Zudem warf eine explorative Studie die
Hypothese auf, dass GBA-Mutationstrager, welche zusatzlich eine THS hatten,
eine schnellere kognitive Verschlechterung aufweisen konnten als Patienten mit
einer THS, welche jedoch keine GBA-Mutationstrager waren (Pal et al., 2022).
Insgesamt sind vorbestehende GBA-Mutationen ein zusatzlicher Risikofaktor fur
das Auftreten einer Demenz bei Parkinson-Erkrankten. Jedoch koénnten die
eingeschlossenen GBA-Mutationstrager, welche initial einen guten kognitiven
Status hatten und daher die THS erhielten, eher eine Ausnahme unter den GBA-
Mutationstragern darstellen. In diesem Bereich sind weitere Untersuchungen
notwendig (Pal et al., 2022).

Im Verlauf der Krankheitsprogression konnten jedoch insgesamt kein héheres
Auftreten an Demenzen festgestellt werden. In einer Kohorte mit 116 Patienten
von Krishnan et al. entwickelten 25,9% der Patienten im Schnitt 8,7 Jahre nach
THS Implantation eine Demenz. Dies entspricht etwa dem Anteil an Demenzen
von medikamentds behandelten Patienten (s. Hely et al., 2005; Sidney-
Multicenter-Study; 48%, 15 Jahre nach Stellung der Diagnose). Hoheres

Lebensalter, langere Krankheitsdauer, Depressionen, Psychosen, und Freezing
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im medikamentdsen ,Off-Status“ waren mit dem Auftreten einer Demenz
assoziiert. Als unabhangiger Pradiktor nach Cox-Regression erwies sich das
Freezing im medikamentosen ,Off-Status® (Krishnan et al., 2019). In einer
aktuellen Studie von Gruber et al. zeigten in einer Kohorte von 37 Patienten zum
Zeitpunkt der THS Implantation 75,7% der Patienten ein MCI und 24,3% keine
kognitiven Einschrankungen. Durchschnittich 6 Jahre nach der Operation
erfolgte eine erneute Testung. Es zeigten 40,5% ein MCI und 40,5% eine
Demenz, was sich in etwa mit den Verlaufen ohne THS deckt. Weiterhin
korrelierte die Krankheitsdauer mit dem Auftreten einer Demenz (Gruber et al.,
2019). Zu ahnlichen Ergebnissen kamen Kim et al., welche die kognitive
Entwicklung anhand des MMST untersuchten. Zwolf Monate nach STN-THS
Implantation entwickelten 13 von 103 Patienten eine Demenz (12,6%) mit einer
Inzidenzrate von 35,7/1000 pro Jahr. Die Kaplan-Meier-Analyse zeigte, dass
durchschnittlich nach 73,3 Monaten eine Demenz auftrat, 63,1% hatten im
Baseline-Score ein MCI, welches mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit fur die
Entwicklung einer Demenz einherging (H.-J. Kim et al., 2014). Meta-Analysen
haben sich ebenfalls mit den kognitiven Verlaufen auseinandergesetzt. In einer
Metaanalyse von Parsons et al. bei STN-THS Probanden konnten keine
signifikanten Veranderungen der kognitiven Funktionen nachgewiesen werden,
abgesehen von semantischer und phonemischer verbaler Sprachflissigkeit
(Parsons et al., 2006). Eine weitere Metaanalyse von Combs & Kollegen konnte
eine kognitive Verschlechterung als auch eine Einschrankung der
Psychomotorik, von Lernen und Gedachtnis, Aufmerksamkeit, Konzentration und
von exekutiven Funktionen bei STN-THS Patienten feststellen (Combs et al.,
2015). Aber auch in dieser Analyse waren, abgesehen von der Sprachflissigkeit,
die Einschrankungen sehr gering. Jedoch sind Metaanalysen immer etwas
ungenauer, da diese von der Qualitat der eingeschlossenen Studien abhangen,
aulRerdem werden nicht signifikante Ergebnisse kaum publiziert (Parsons et al.,
2006).

Witt et al. verglich in einer kontrollierten, randomisierten Studie 6 Monate
postoperativ das kognitive Outcome von Patienten, welche eine STN-THS

implantiert bekommen hatten, und von Patienten, welche die bestmdgliche
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medikamentose Therapie erhielten. Hierbei konnte keine Verschlechterung des
allgemeinen kognitiven Outcomes von Patienten mit einer THS festgestellt
werden, wenngleich ein selektiver Ruckgang frontaler kognitiver Funktionen, wie
zum Beispiel eine Verschlechterung im ,verbal fluency test’, also vermehrt
semantische und phonemische Sprachstérungen beobachtet werden (Karsten
Witt et al., 2008).

Weiterhin sind auch die unterschiedlichen Stimulationsorte (STN vs. GPi) in
Bezug auf das kognitive Outcome untersucht worden. In einer Metaanalyse von
Combs et al. war bei der GPi- Stimulation im Vergleich zur STN-Stimulation die
kognitive Verschlechterung leicht geringer ausgefallen. So konnten leichte
kognitive Verschlechterungen bei Patienten mit STN-Stimulation bei
Konzentration, Gedachtnis, psychomotorischer Schnelligkeit sowie ebenfalls
moderate Einschrankungen phonemischer sowie semantischer
Sprachkompetenz festgestellt werden (s oben). Bei Patienten mit GPI-
Stimulation konnten dagegen nur leichte Einschrankungen bei Aufmerksamkeit
und verbaler Sprachkompetenz nachgewiesen werden (Combs et al., 2015).
Okun et al. flhrten eine randomisierte Studie durch und untersuchten die
verschiedenen Stimulationsorte an 55 Patienten in Bezug auf das kognitive
Outcome. So konnte kein Unterschied im kognitiven Outcome sieben Monate
nach Implantation der THS zwischen STN und GPi — Stimulation festgestellt
werden, wenn der Stimulator optimal eingestellt war (Okun et al., 2009). In der
randomisierten Studie von Follet et al. verschlechterten sich die
visuomotorischen Fahigkeiten etwas starker als bei Patienten mit STN-

Stimulation im Vergleich zu Patienten mit GPi-Stimulation (Follett et al., 2010).

1.7 Fragestellung der Doktorarbeit

Im vorangegangenen Teil wurde gezeigt, dass bisher insgesamt davon
ausgegangen werden kann, dass haufig keine generelle Verschlechterung des
kognitiven Outcomes nach THS festgestellt werden konnte, aber bei bestimmten

Risikofaktoren durchaus auch kurzfristig kognitive Einschrankungen auftreten
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kénnen. Jedoch gibt es bisher wenige Daten, welche kognitive Verlaufe von IPS
Patienten mit THS im mehrjahrigen Langzeitverlauf abbilden.

Weiterhin wurden potenzielle, praoperative Pradiktoren zur Entwicklung von
kognitiven Storungen oder einer Demenz noch nicht ausreichend erforscht. In
dieser Arbeit sollen kognitive Langzeitverlaufe von IPS Patienten mit THS
anhand einer Tubinger Kohorte von Parkinson-Patienten mit Tiefer
Hirnstimulation in Bezug auf das Auftreten eines MCI bzw. einer Demenz
untersucht werden. Weiterhin sollen mogliche Pradiktoren identifiziert werden.
Als kognitiver Score wurde zunachst der MMST, spater dann Montreal Cognitive
Assessment-Score verwendet (MoCA). Wie bereits erwahnt, wird als MCI ein
pathologischer Zustand definiert, welcher ein erhdhtes Risiko fur die Entwicklung
einer Demenz aufweist (Langa und Levine, 2014). Beim MoCA-Score kdnnen 30
+ 1 Punkte (bei Ausbildung < 12 Jahren) erreicht werden (Nasreddine et al.,
2005). Dabei wird ein Wert von = 26 als kognitiv unauffallig definiert, wahrend bei
einem Wert < 26 von einem MCI bei IPS Patienten ausgegangen werden kann
(Kandiah et al., 2014). Ab einem Wert von < 17 kann mit einer Sensitivitat von
88% von einer Demenz bei IPS Patienten ausgegangen werden (Hoops et al.,
2009).

Folgende Fragestellungen sollten untersucht werden an Patienten mit
praoperativ regelrechtem kognitivem Funktionsniveau, also MoCA = 26 Punkte,

da dieser Wert als kognitiv unauffallig definiert wird (s. Methoden):

1. Nach welchem Zeitraum tritt ein MCI auf? Pravalenz des MCI?

2. Nach welchem Zeitraum tritt eine Demenz auf? Pravalenz der Demenz?

Weiterhin wurde nach Pradiktoren fur das Auftreten einer Demenz gesucht und

dabei folgende Fragestellungen beachtet:

e \Welche Pradiktoren sind mit dem Auftreten einer Demenz assoziiert?
e Welche Baseline-Werte (UPDRS, Alter, Geschlecht) unserer Kohorte
konnen als Pradiktoren verwendet werden?

e Welchen Einfluss haben diese auf das Auftreten einer Demenz?
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Ziel ist es, Aussagen zum Auftreten von MCI und Demenz nach THS zu treffen
und dabei Korrelationen zwischen dem Auftreten von Demenzen und eventuellen
Einflussfaktoren zu finden.

Ein stabiler kognitiver Verlauf kann zu einer besseren Lebensqualitat beitragen.
So zeigten die Ergebnisse in der bereits erwahnten Studie von Witt et al., dass
Patienten, welche im praoperativen kognitiven Screening besser abschneiden,
uber eine deutliche Verbesserung ihrer Lebensqualitat nach STN-THS berichten
(Witt et al., 2011). Ein stabiler kognitiver Verlauf verbessert die Mdglichkeit zur
sozialen Teilhabe sowie die persdnliche Unabhangigkeit des Patienten (Aarsland
et al., 2017). Aber auch in Bezug auf Sterblichkeit ist ein stabiler kognitiver
Verlauf von Vorteil, da das Auftreten einer Demenz mit einer héheren Mortalitat
assoziiert ist (Levy et al., 2002). Wie man anhand dieser Beispiele entnehmen
kann, ist die Kenntnis kognitiver Verlaufe sowie die Identifikation von moglichen
Risikofaktoren sowohl fur den Arzt als auch den Patienten von grofRer Bedeutung
und kann in der Risikoabschatzung postoperativer Verlaufe eine Hilfe sein,

welche die individuelle Entscheidungsfindung vereinfachen kann.

2 Methodik, Teilnehmer und Material

Die Grundlage dieser Dissertation beruht auf der retrospektiven Analyse
,Pradiktion des kognitiven Outcomes von Parkinson-Patienten nach Tiefer
Hirnstimulation® (Projekt Nr. 482/2018B02), welche von der Tubinger
Ethikkommission am 09.07.2018 bewilligt wurde. In diesem Kapitel sollen
zunachst die Teilnehmer mit den jeweiligen Ein- und Ausschlusskriterien und die
Herangehensweise bei der Datenerhebung vorgestellt werden, weiterhin wird
eine detaillierte Darstellung der Untersuchungen und des Studiendesigns sowie
der verwendeten Methoden bei der Auswertung dargelegt. Zum Schluss soll auf
das Statistikkonzept eingegangen werden.
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2.1 Teilnehmer

Die Studie umfasste IPS Patienten, welche am Universitatsklinikum Tubingen
oder in einer externen Klinik eine THS erhalten haben und in Tubingen
hinsichtlich ihrer Tiefen Hirnstimulation vor und / oder nach der Operation
behandelt wurden. Diese wurden retrospektiv hinsichtlich ihrer kognitiven
Verlaufe untersucht.

Jeder Patient erhalt vor Implantation der THS ein praoperatives standardisiertes
Screening bezuglich Motorik, Kognition, psychologischer Verfassung und
Komorbiditaten, um die oben genannten Selektionskriterien flr eine THS zu
uberprufen. Dabei kommen folgende Tests zum Einsatz: Montreal Cognitive
Assessment (MoCA), Mini-Mental-Status-Test (MMSE) sowie die Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS). Nach Durchfihrung der
Stimulatorkonferenz und dem positivem Votum erfolgt die Implantation der THS.
AnschlieRend verbleibt der Patient zunachst zur Frequenzeinstellung einige Tage
stationar im Krankenhaus. Nach 8 Wochen wird ein erneuter stationarer
Aufenthalt zur weiteren Einstellung mit einer stationaren Testung durchgeflhrt.
Danach findet die Nachsorge uUberwiegend im ambulanten Setting halbjahrlich
statt. Bei jeder Verlaufskontrolle erfolgt ein Auslesen des Stimulators, um
eventuelle Fehlerquellen oder eine Batterieerschopfung des Aggregates zu
erkennen. Weiterhin werden motorische und kognitive Untersuchungen
durchgefuhrt. Einmal jahrlich sollte im Rahmen dieser Untersuchungen ein
MoCA-Screening erfolgen. Die Ergebnisse der Tests werden dann ausgewertet
und mit dem Patienten besprochen, um Therapieanpassungen vorzunehmen.
Bei akuter Verschlechterung der Symptomatik kann zur Neueinstellung der THS
auch ein stationarer Aufenthalt erfolgen, innerhalb welchem ebenfalls kognitive
Tests durchgefuhrt werden. Eine schriftliche Einverstandniserklarung zur
Verwendung dieser Daten fur Studienzwecke liegt in der Regel vor. Die Daten
wurden anschlieBend in eine Datenbank des Hertie-Institutes Tubingen

eingepflegt und ausgewertet.

19



2.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien

FUr die Durchfihrung der Studie und Erstellung der Dissertation wurde auf
retrospektive Daten zurlckgegriffen, welche im Rahmen der oben genannten
stationaren sowie ambulanten Visiten Uber einen Zeitraum von 15 Jahren
erhoben worden sind. Der erste Score stammt vom 22.10.2004, die erste THS-
Implantation erfolgte bereits am 27.01.1999. Dabei mussten folgende Kriterien

erfullt sein:

e Patienten mit IPS (nach den Kriterien der UK Parkinson’s Disease Society
Brain Bank) und Implantation einer THS

e Alter ab 18 Jahren

¢ Einwilligungsfahigkeit

Ausgeschlossen von der THS wurden Patienten mit folgenden Kriterien:

e Patienten mit atypischem oder sekundarem Parkinson-Syndrom

e Patienten mit praoperativem MCI oder Demenz, d.h. mit MoCA-Score <
26

e Patienten mit unklarer Einordnung des Krankheitsbildes (Parkinson,
Dystonie oder Essentieller Tremor)

o schwer pflegebedlrftige und kognitiv eingeschrankte Patienten sowie

multimorbide Patienten

2.1.2 Beschreibung der Stichprobe

Insgesamt konnten 157 (n=157) Datensatze von IPS Patienten mit einer THS
untersucht werden, welche die Selektionskriterien erflllten. Davon lagen bei 42
Patienten keine Follow-up Daten bzw. ein MoCA-Score von < 26 im Baseline vor,
sodass diese von der Analyse ausgeschlossen wurden. In friheren Erhebungen
wurde der MMST als kognitiver Score verwendet, wahrend bei spateren
Erhebungen mit dem MoCA-Score (Montreal Cognitive Assessment) gearbeitet
wurde. Die MMST-Daten wurden daher in einem ersten validierten Prozess zu

einem MoCA-Score konvertiert (Lawton et al., 2016). Darauf soll im Verlauf noch
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genauer eingegangen werden. Aufgrund der héheren Sensitivitat und besseren
Genauigkeit des MoCA-Score gegenuber dem MMST in der Erkennung eines
MCI bei PD Patienten (Zadikoff et al., 2008) wiesen nach der Konvertierung 20
weitere Probanden ein MCI im Baseline-Score auf, d.h. MoCA-Score < 26,
sodass diese von der Analyse ebenfalls ausgeschlossen wurden. Somit lag die
Anzahl der schliedlich analysierten Patienten bei 95. Die folgenden Analysen
beziehen sich auf die verbliebenen 95 Patienten.

Das mittlere Alter dieser verbliebenen Patienten betrug 71,99 + 8,33 Jahre bei
Abschluss der Datenerhebung. Davon waren 64,2% mannlich (n = 61); der
weibliche Anteil belief sich auf 35,8 % (n=34). Das mittlere Alter bei Stellung der
Diagnose betrug 51,88 + 10,83 Jahre. Das mittlere Patientenalter bei
Implantation der THS lag bei 63,43 + 8,92 Jahren. Weitere Details zur Stichprobe

werden in Tabelle 1 (s. unten) aufgeflhrt.

Tabelle 1: Details zur gesamten Kohorte

Mannlich Weiblich Gesamt
Geschlecht N =61 (64,2%) | N =34 (35,8%) N =95
Alter in Jahren 71,37 £ 8,05 73,09 + 8,83 71,99 + 8,33
Erkrankungsalter | 52,71 + 10,47 50,39 + 11,45 51,88 £ 10,83
Alter bei THS 63,02 + 8,93 64,16 + 8,99 63,43 + 8,92
Erkrankungsdauer | 10,31 £ 5,02 13,76 £ 5,75 11,54 £ 5,52
bei THS

Anzahl: Anzahl der Patienten, welche in die Studie eingeschlossen wurden.
Geschlecht: Mannlich oder weiblich in absoluter Menge und % angegeben.
Alter: Mittleres Alter der Patientengruppe bei Datenschluss als MW +/- SD in
Jahren angegeben.

Erkrankungsalter: Alter zum Zeitpunkt der Diagnosestellung als MW +/- SD in
Jahren angegeben.

Alter bei THS: Alter zum Zeitpunkt der THS Implantation als MW +/- SD in Jahren
angegeben.

Erkrankungsdauer bei THS: Zeit seit Erstdiagnose der Erkrankung bei THS
Implantation als MW +/- SD in Jahren angegeben.
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2.2 Klinische Datenerfassung und Scores

2.2.1 Alilgemeine klinische Datenerfassung

Die meisten Daten wurden in der Ambulanz fur Tiefe Hirnstimulation des
Universitatsklinikums Tubingen im Rahmen der halbjahrlichen Verlaufskontrollen
bei Patienten nach THS oder im stationdren Rahmen, falls ein Patient zur
Therapieoptimierung einen stationaren Aufenthalt hatte, erhoben. Seit
Etablierung der THS in Tubingen wurden diese Untersuchungen durchgefuhrt
und die dazugehdrigen Arztbriefe archiviert. Im Folgenden sollen die einzelnen
Scores und Fragebdgen genauer dargestellt werden. Weiterhin wurde je nach

Zeitrahmen auch eine Medikamenten- und Sozialanamnese durchgefuhrt.

2.2.2 Fragebogen und neuropsychologische Tests

Im Folgenden sollen die verwendeten Fragebdgen und Tests kurz vorgestellt
werden. Die kognitiven Verlaufe wurden mithilfe des Montreal Cognitive
Assessment (MoCA) sowie des Mini-Mental-Status-Tests (MMST) erfasst.
Hierbei wurde bei der Mehrzahl der Falle eine Testung vor Implantation der THS
durchgefuhrt. AnschlieBend erfolgten die Verlaufskontrollen. Im Falle eines
fehlenden praoperativen MoCA (n=18), weil die THS Implantation in einem
anderen Zentrum erfolgte oder aufgrund fehlender Archivierung des
praoperativen Scores bei frihen Datenerhebungen, wurde der erste
postoperative Wert als Startpunkt ausgewahlt, sofern kein MCI oder eine
Demenz vorlag. Bei der Mehrzahl der Patienten wurden auf3erdem motorische
Beeintrachtigungen durch die Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
(UPDRS) erfasst, sodass mehrheitlich ein praoperativer Ausgangswert dieser

Scores vorliegt.

2.2.2.1 Montreal Cognitive Assessment (MoCA)

Der Montreal Cognitive Assessment Test ist ein international anerkannter und
validierter Screening-Test, welcher zur Erkennung kognitiver Beeintrachtigungen
wie dem MCI und der Demenz dient. Insgesamt besteht der Test aus diversen
Aufgaben, welche in ca. 10 Minuten durchgefiuihrt werden. Der Test umfasst
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verschiedene Aufgabenblécke, in welchen das Kurzeitgedachtnis, raumliches
Vorstellungsvermégen, exekutive Funktionen, Aufmerksamkeit, Konzentration,
Arbeitsgedachtnis, Sprache und Orientierung gemessen werden. Fur jeden
Aufgabenblock gibt es eine bestimmte Anzahl von Punkten, welche dann addiert
werden. Es kdénnen 30 + 1 Punkte erreicht werden. Bei einer Schul- und
Ausbildungsdauer von < 12 Jahren wird, um den unterschiedlichen
Bildungsstand zu berlcksichtigen, ein Punkt zu 30 Punkten addiert (s. oben)
(Nasreddine et al., 2005). Der MoCA-Score eignet sich als Screening-Instrument
zur Detektion eines MCI oder einer Demenz. Die Diagnose einer Demenz erfolgt
klinisch. Nach ICD-10 sind Demenzen als erworbene Beeintrachtigung héherer
kognitiver  Funktionen und  Alltagskompetenzen definiert. Zu den
Beeintrachtigungen kognitiver Funktionen gehdren Gedachtniseinbulien,
Storung der exekutiven Funktionen und mindestens einer der folgenden
Stoérungen: Aphasie, Agnosie und / oder Apraxie. Dabei ist das Bewusstsein nicht
getribt und die Symptome missen mindestens 6 Monate bestehen (Oedekoven
und Dodel, 2019). Neuropsychologische Testungen, wie beispielsweise die
CERAD-Testung, kénnen zur Demenzdiagnostik zusatzlich hinzugezogen
werden. Dabei ist auch die Bildgebung ein wichtiger Bestandteil zur Zuordnung
der Demenz (Oedekoven und Dodel, 2019). Auch sollten ein cMRT und eine
Liquordiagnostik zum Ausschluss sekundarer Ursachen einer Demenz erwogen
werden oder um — wie im Falle der Alzheimer-Demenz - die molekulare Abeta-

Pathologie nachzuweisen (Oedekoven und Dodel, 2019).

2.2.2.2 Festlegung der ,,Cut-off“ Werte fiir ein MCI bzw. fiir eine Demenz
beim Montreal Cognitive Assessment

Fir die statistische Analyse unserer Kohorte mussten ,Cut-off Werte beim
MoCA-Score flur das Auftreten eines MCI bzw. einer Demenz festgelegt werden.
In der Literatur wird ein Wert von = 26 als kognitiv unauffallig betrachtet, wahrend
bei einem Wert < 26 mit einer Sensitivitat von 93,1% von einem MCI bei IPS
Patienten ausgegangen werden kann (Kandiah et al., 2014). Bei Hendershott et
al. wird ein ,,Cut-off Wert von < 26 fur die Detektion eines ,,Cognitive Impairment*
mit einer Sensitivitat von 90% genannt (Hendershott et al., 2019). Fir die
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Detektion einer Demenz bei Parkinson-Patienten wird bei Hoops et al. ein
optimaler diagnostischer ,Cut-off* Wert von 17/18 empfohlen (Hoops et al.,
2009). Bei Almeida et al. wird der ,Cut-off* Wert bei 17,5 zur Unterscheidung
zwischen einem MCI sowie einer Demenz bei Parkinson-Patienten mit einer
Sensitivitat von 81,6% angegeben (Almeida et al., 2019). Die oben genannten
,Cut-off* Werte zeigten sich auch bei allgemeinen Demenzen, bei welchen kein
IPS als Grunderkrankung vorlag. So hatte ein Wert < 26 zur Detektion eines MCI
eine Sensitivitat von 90% (Nasreddine et al., 2005). Bei Trezpacz et. al lag die
Grenze zwischen MCI und Demenz fur die Detektion eines MCI bei = 17 mit einer
Sensitivitat von 92,3% (Trzepacz et al., 2015). Anhand der oben genannten
Quellen wurden die ,Cut-Off Werte folgendermalien festgelegt: Bei einem
MoCA-Score < 26 jedoch = 17 wurde von einem MCI ausgegangen, ab einem
MoCA-Score < 17 von einer Demenz. Ein MoCA-Score von < 26 jedoch = 17
bedeutete also, dass ein MCI eingetreten ist. Ein MoCA-Score von < 17

bedeutete, dass eine Demenz eingetreten ist.

2.2.2.3 Mini-Mental-Status-Test (MMST)

Der Mini-Mental-Status-Test dient ebenfalls wie der MoCA-Score zum Screening
von Demenzen. Bevor der MoCA etabliert wurde, war der MMST der am meisten
verwendete Score zur Erkennung von kognitiven Beeintrachtigungen und zur
Erkennung von Demenz. Auch in dieser Studie wurde der Score zunachst
anfangs verwendet, bevor die Ablosung durch den MoCA bald erfolgte. Der
MMST umfasst insgesamt 30 Aufgaben / Fragen zur Erfassung kognitiver
Funktionen wie Orientierung, Sprache, Aufmerksamkeit und Gedachtnis und
dauert 5-10 Minuten. Insgesamt sind 30 Punkte zu vergeben. Ab einem Wert von
unter 20 kann von einer Demenz ausgegangen werden (Folstein et al., 1975). In
spateren Publikationen wurde ein Wert < 24 mit einer Sensitivitat von 66% und
einer Spezifitat von 99% als Hinweis fir eine Demenz genannt (O'Bryant et al.,
2008). Jedoch ist der MoCA-Test in der Erfassung von MCI bei PD Patienten
sensitiver und genauer (Zadikoff et al., 2008), weshalb bei spateren Erhebungen
und bei einer groRen Mehrzahl der Visiten der MoCA-Score verwendet wurde.

Die vorhandenen MMST Daten wurden in MoCA Daten mithilfe einer
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Umrechnungstabelle konvertiert (Lawton et al., 2016). Die in Lawton et. al.
gezeigte Tabelle ermdglicht die Umrechnung zwischen MoCA und MMST
(Lawton et al., 2016). Die Korrelation liegt bei 0,66. In den veroffentlichten
Konversionstabellen waren 83,2% der Umrechnungen mit einer Genauigkeit von
2 Punkten angegeben (Lawton et al., 2016). Die Methode erscheint jedoch vor
allem bei niedrigen Scores unzuverlassig zu sein, waren doch in der Berechnung
von Lawton et al. keine Teilnehmer mit einem MoCA-Score von < 8
eingeschlossen (Lawton et al., 2016). Dies ist jedoch fur die hier vorliegende
Arbeit insgesamt ein geringeres Problem, da solch niedrige Scores von
vornherein ein Ausschlusskriterium bedeutet hatten. Weiterhin musste die
Umrechnung nur fur die frihen Erhebungen zu Beginn der Datenaufzeichnung
angewendet werden, da im Verlauf alle Scores mithilfe des MoCA erfasst wurden.
Diese Herangehensweise ist in der Parkinson-Literatur ein haufig angewandtes
Vorgehen bei statischen Analysen retrospektiver Daten. Zur Erfassung kognitiver
Verlaufe liegen eine Vielzahl verschiedener Tests oder Skalen vor,
beispielsweise MoCA oder MMST. Folglich ergibt sich in der Literatur haufig eine
grole  Heterogenitdt der angewandten  Verfahren. Die Lawton-
Konversionstabelle ermoglicht somit einen Vergleich bzw. eine Harmonisierung
verschiedener Studien (Zach et al., 2017). Die Lawton-Konversionstabelle wurde
beispielsweise in der ,Nationwide case collection Combinations of Advanced
Therapies in PD* von Purner et. al verwendet (Purner et al., 2023). Hinson et. al
verglichen die in ihrer Studie erhobenen MoCA-Scores mit MMST-Scores einer

anderen Studie mithilfe der Lawton-Konversionstabelle (Hinson et al., 2017).

2.2.2.4 Movement Disorder Society Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale (MDS-UPDRS)

Zur Erfassung und Verlaufskontrolle der Symptome des IPS wurden die Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) sowie die Movement Disorder
Society Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (MDS-UPDRS) angewendet.
Der UPDRS ist ein international anerkannter und validierter klinischer Test. Der
in den 1980er Jahren erschienene Test wurde 2008 von der Movement Disorder

Society Uberarbeitet und als MDS-UPDRS neu veroéffentlicht mit einer Dauer von
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insgesamt 30 Minuten (Goetz et al.,, 2008). Die UPDRS ist unterteilt in 5
unterschiedliche Abschnitte; im ersten Part werden die nicht-motorischen
Symptome des taglichen Lebens wie Kognition, Verhalten und Stimmung erfasst,
in Part Il geht es um motorische Aktivitaten im Alltag wie Schreiben, Anziehen
oder Schlucken, der dritte Teil umfasst weiterhin die motorische Untersuchung,
wahrend im letzten Teil Komplikationen erfasst werden (Goetz et al., 200). In
dieser Studie wurde der motorische Teil Il der MDS-UPDRS angewendet,
wenngleich ein Anteil der Untersuchungen noch mit der a&lteren, nicht
Uberarbeiteten Version der UPDRS durchgefuhrt wurde. Die motorische
Untersuchung umfasst die Prifung von Sprache, Mimik, Koordination,
Diadochokinese, Gang, posturale Stabilitdt und Tremor. Im MDS-UPDRS Part |
wird im Vergleich zur alteren Version zwischen Ruhe- und Intentionstremor
unterschieden. Zusatzlich wurden neue Punkte wie ,Konstanz des Ruhetremors®,
LVorfuldtippen sowie ,Gangfreezing” eingefiuhrt (Goetz et al., 2008). Die
Konvertierung der alteren Version der UPDRS Il in die MDS-UPDRS erfolgte
durch das Addieren von 7 Punkten (Hentz et al., 2015). Der ,Cut-off — Wert
zwischen milden und moderaten Symptomen liegt hier bei einer Punktzahl von
32/33. Ab 58/59 kann von schweren Symptomen gesprochen werden (Martinez-
Martin et al., 2015).

2.3 Studiendesign und Ablauf

2.3.1 Studiendesign

Es handelt sich bei dieser Analyse um eine retrospektive Kohorten-Studie, bei
welcher klinische Daten, welche bei praoperativen Untersuchungen sowie
ambulanten und stationaren Verlaufskontrollen erhoben wurden, ausgewertet

wurden.

2.3.2 Studienablauf

Die praoperativen Untersuchungen (,Baseline®) sowie auch Daten aus ersten
Folgeuntersuchungen lagen teilweise zu Beginn der Datenerhebung schon vor,
meistens archiviert in Arztbriefen und Akten der Patienten. Diese Daten mussten

aus den Arztbriefen gesammelt und sortiert werden; Daten, welche wahrend der
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Studiendauer im Rahmen der regularen klinischen Behandlung erhoben wurden,
konnten ebenfalls in die Analyse noch mit aufgenommen werden. Alle Daten
wurden zusammengefasst und in eine Datenbank des Hertie-Instituts
eingepflegt. Die Datenbank wurde am 11.11.2019 geschlossen und die bis zu
diesem Zeitpunkt vorliegenden Daten analysiert.

Als Software fur den Aufbau der Datenbank und flr die Ausgabe der Tabellen
wurde REDCap verwendet, welche es erlaubt, Daten zu sammeln, zu
exportieren, importieren und Statistiken zu erstellen (Harris et al., 2009).

Die folgende Abbildung stellt noch einmal den Therapieverlauf von IPS Patienten
mit einer THS dar, wahrend die darauffolgende Tabelle den Ablauf der Kontrollen

beleuchtet.
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Abbildung 1: Ablaufe der Therapie mit THS und Datenerhebung
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Tabelle 2: Ablauf regularer klinischer halbjahrlicher ambulanter Kontrollen

Dauer (in Minuten) Methode Bemerkungen

20 Anamnese und arztliche Aufgabe

Auslesung des

Stimulators
10 MoCA arztliche Aufgabe oder
medizinisches Personal
10 MDS-UPDRS IlI arztliche Aufgabe oder

medizinisches Personal

40 Minuten gesamt

Die MDS-UPDRS Ill Messungen erfolgten normalerweise unter der Einstellung
»,med on / stim on*, d.h. mit eingeschaltetem Stimulator und eingenommener
Medikation, praoperativ ,med on“. Bei stationaren Aufenthalten kann dies unter
Umstanden abweichen, wobei zur Sekundaranalyse ausschlie3lich UPDRS III
Daten im ,med on / stim on* verwendet wurden. Die praoperativ verwendeten

Daten (s. unten) waren im ,med on*.

2.3.3 Auswertung

Nach Abschluss der Datenerhebung und Schluss der Datenbank (11.11.2019, s.
oben) wurde mit der Auswertung und der statistischen Analyse (s. unten) der
Verlaufe begonnen. Zunachst wurde eine deskriptive Analyse der Kohorte
durchgefiuhrt, dabei wurden die Geschlechterverteilung, das durchschnittliche
Alter der Patienten zum Zeitpunkt des Schlusses der Datenbank, das
durchschnittliche Alter bei Stellung der Diagnose und die mittlere
Erkrankungsdauer bei Implantation der THS berechnet (Ergebnisse s. oben
Tabelle 1). Auch wurden der mittlere praoperative MoCA sowie der mittlere
praoperative MDS-UPDRS Il Wert berechnet. Um einen Uberblick Uber die
Daten zu bekommen, wurde eine ,Missing-Analyse* durchgefuhrt. Darin wurde
die Gesamtzahl der durchgefuhrten Erhebungen, die Anzahl der Tests pro
Patient sowie die Lange zwischen den Intervallen festgestellt, um so einen

Uberblick Uber die Datenmenge zu bekommen. Der wichtigste Teil der
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Auswertung war jedoch die Detektion von MCI und Demenz. Hierbei wurde
mithilfe eines Kaplan-Meier Verfahrens, auf welches im weiteren Verlauf noch
genauer eingegangen wird, die Zeit bis zum Auftreten eines MCI bzw. einer
Demenz anhand der konsekutiv erhobenen MoCA-Scores geschatzt. Als letzten
Schritt wurden nach einer ausfihrlichen Literaturrecherche mogliche Variablen /
Einflussfaktoren fur das Auftreten eines MCI bzw. einer Demenz bei IPS
Patienten nach THS identifiziert und deren Einfluss auf das Auftreten eines MCI
bzw. einer Demenz in der Kohorte mithilfe einer Cox-Regression berechnet und

somit Pradiktoren fur das Auftreten eines MCI bzw. einer Demenz identifiziert.

2.4 Statistische Analyse

Die Daten wurden mithilfe der Statistiksoftware SPSS (IBM Corp. Released 2017.
IBM SPSS Statistics for Windows, Version 25.0. Armonk, NY: IBM Corp.)
ausgewertet. Deskriptive Analysen wurden als Mittelwert + Standardabweichung
angegeben. Weiterhin wurden die praoperativen Daten des MoCA sowie der
MDS-UPDRS Il auf Normalverteilung Uberprift. Dies geschah mithilfe des
Kolmogorov-Smirnov-Tests sowie des Shapiro-Wilk-Tests. Beide Tests gehen
von der Nullhypothese aus (HO = die Daten sind normalverteilt). Es wird dabei
ein Vergleich zwischen den zu analysierenden Daten und einem normal verteilten
Datensatz mit gleichem Mittelwert und Standardabweichung durchgefihrt
(Ghasemi und Zahediasl, 2012). Jedoch hat der Kolmogorov-Smirnov-Test eine
geringere Testpower im Vergleich zum Shapiro-Wilk Test (Steinskog et al., 2007).
Ist der p-Wert > 0,05, kann von einer Normalverteilung der Daten ausgegangen
werden (Ghaserni und Zahediasl, 2012). Jedoch werden beide Tests nur flir eine
Fallgréf3e bis zu 50 Probanden empfohlen (Ghaserni und Zahediasl, 2012) (Elliott
und Woodward, 2006). Daher sollten sowohl die analytische als auch die
graphische Auswertung (z.B. Q-Q Diagramme oder Boxplots) auf
Normalverteilung erfolgen (Ghaserni und Zahediasl, 2012). Es ist noch in Bezug
auf groRere Fallzahlen zu erwahnen, dass selbst eine leichte Abweichung von
der Normalverteilung als statistisch signifikant angesehen wird und daher die

Nullhypothese verworfen wird (Ghaserni und Zahediasl, 2012) (Oztuna et al.,
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2006). Bei Stichproben mit n > 30 oder 40 stellt daher eine fehlende
Normalverteilung kein groReres Hindernis dar (Ghaserni und Zahediasl, 2012)
(Pallant, 2013). Ein Q-Q Diagramm zeigt die Normalverteilung der Daten mittels
einer Geraden, d.h. bei annahender Normalverteilung liegen alle Punkte auf der
Geraden (Ghaserni und Zahediasl, 2012).

2.4.1 Kaplan-Meier-Analyse

Die Kaplan-Meier-Analyse untersucht die Zeit bis zum Auftreten eines
bestimmten Ereignisses, in dieser Arbeit das Auftreten eines MCI oder einer
Demenz, d.h. MoCA-Score < 26 jedoch = 17 fur ein MCI bzw. < 17 fur eine
Demenz. Die Herangehensweise bei der Festlegung der ,Cut-off" Werte wurde
bereits vorgestellt (s. oben). Es soll also die Wahrscheinlichkeit bestimmt werden,
wie viele Patienten zu einem bestimmten Zeitpunkt ein MCI oder eine Demenz
aufweisen. Es liegt aber kein fester Zeitpunkt vor, d.h. zu Beginn der
Beobachtung ist unbekannt, wann das Ereignis eintritt. Tritt das bestimmte
Ereignis bei einem Patienten, in diesem Fall MCI oder Demenz, wahrend der
Beobachtungszeit nicht ein, wird der Beobachtungszeitraum zensiert. Man
spricht dann von einer zensierten Beobachtungszeit oder einer zensierten
Beobachtung (Ziegler et al., 2002). Auch kann eine Zensierung entstehen, wenn
ein Patient nicht mehr zu den ,Follow-up“ Untersuchungen kommt. Sollte ein
Patient versterben, ohne dass davor ein MCI oder eine Demenz aufgetreten sind,
wird diese Beobachtungszeit ebenfalls zensiert (Ziegler et al., 2002) (Zwiener et
al., 2011). Das Eintreten eines konkurrierenden Ereignisses, z.B. das Auftreten
einer Demenz durch einen Unfall, wird ebenfalls als zensierte Beobachtungszeit
klassifiziert (Ziegler et al., 2002). Da die Patienten zu unterschiedlichen
Zeitpunkten rekrutiert werden, ergeben sich unterschiedlich lange
Beobachtungszeitraume. Patienten, welche erst gegen Ende einer Studie
rekrutiert werden, haben somit eine kurzere Beobachtungszeit; d.h. die
Wahrscheinlichkeit flr das Eintreten eines bestimmten Ereignisses ist geringer.
Daher gilt bei allen vergleichenden Uberlebensstudien bzw. Zeiten bis zum
Eintritt eines bestimmten Ereignisses die Annahme, dass alle Patienten,

unabhangig vom Zeitpunkt der Rekrutierung, die gleiche Prognose fur das
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Auftreten eines bestimmten Ereignisses haben (Zieger et al., 2002). Insgesamt
sollte beim Vergleich von Uberlebenszeiten bzw. Zeiten bis zum Auftreten eines
bestimmten Ereignisses bei der Kaplan-Meier-Methode angenommen werden,
dass die Pravalenz der Risikofaktoren, die Charakteristika der untersuchen
Population und die Prognose fur das Eintreten eines bestimmten Ereignisses
Uber die Zeit, konstant bleiben, was haufig aber nicht haltbar und objektiv nicht
uberprufbar ist (Ziegler et al., 2002). Auch in der untersuchten Kohorte kann das
Risiko fur das Auftreten eines MCI oder einer Demenz, beispielsweise mit
steigendem Alter oder durch das Auftreten von Begleiterkrankungen, zunehmen.
Hierauf soll in der Diskussion der Ergebnisse noch genauer eingegangen werden
(s. unten).

Im Folgenden soll nun die genaue Berechnung des Kaplan-Meier-Verfahrens
dargestellt werden. In unserem Fall definiert also das Auftreten eines MCI oder
einer Demenz ein Beobachtungsintervall (= Anzahl der Tage, bis das Ereignis
eintritt). Es kann also berechnet werden, wie hoch die Wahrscheinlichkeit ist,
dass der Patient in diesem Beobachtungsintervall kein MCI oder keine Demenz
entwickelt. Tritt beispielsweise in der untersuchten Kohorte nach 4 Tagen ein MCI
auf, betragt die Wahrscheinlichkeit, an Tag 4 kein MCI aufzuweisen, bei einer
Gesamtstichprobe von 95 Patienten 98,9% (Rechnung: Quotient 94/95). Es
hatten 1,1% der Kohorte zu diesem Zeitpunkt ein MCI (Ziegler et al., 2002)
(Zwiener et al.,, 2011). Bei Auftreten des Ereignisses wird ein neues
Beobachtungsintervall definiert und die Wahrscheinlichkeit neu berechnet, dass
der Patient in diesem Zeitintervall kein MCI entwickelt. Durch das Produkt aller
Wahrscheinlichkeiten kann die Gesamtwahrscheinlichkeit berechnet werden,
dass ein Patient zu einem bestimmten Zeitpunkt kein MCI aufweist (Ziegler et al.,
2002). Im genannten Beispiel wird also ein neues Beobachtungsintervall
definiert, im Nenner wird jedoch nur noch mit 94 Patienten gerechnet, da bei
einem Patienten bereits das Zielereignis, Entwicklung eines MCI, eingetreten ist.
Tritt also an Tag 11 erneut ein MCI auf, wird die Gesamtwahrscheinlichkeit, zu
diesem Zeitpunkt kein MCI zu haben, folgenderweise berechnet: Produkt der
Einzelwahrscheinlichkeiten zu diesem Zeitpunkt: (94:95) * (93:94) = 0,979, d.h.
97,9% der Kohorte hat zu diesem Zeitpunkt kein MCI, es trat also bei 2,1% ein
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MCI auf (Ziegler et al., 2002) (Zwiener et al., 2011). Tritt bei einem Patienten
wahrend des Beobachtungszeitraums ein bestimmtes Ereignis nicht ein, also in
diesem Fall ein MCI, wird dieser, wie bereits oben erwahnt, zensiert. Tritt eine
Zensierung zu einem bestimmten Zeitpunkt auf, wird die Annahme gemacht,
dass die Daten des Patienten bis zum Ende des nachsten Ereignisses vorliegen.
Erst danach beginnt die Zensierung. Die Gesamtwahrscheinlichkeit andert sich
nicht, die Kurve lauft horizontal weiter bis zum Eintritt des nachsten Ereignisses
(s. unten) (Ziegler et al., 2002). Tritt also eine Zensierung an Tag 60 auf (z.B.
aufgrund des Todes eines Patienten), wird der Patient in die Berechnung eines
neuen Beobachtungsintervalls nicht mehr einbezogen, die Anzahl der Patienten
im Nenner verringert sich um 1 (Ziegler et al., 2002) (Zwiener et al., 2011).
Dargestellt wird das Ganze mit einer Kaplan-Meier-Kurve (Ziegler et al., 2002).
In dieser kann abgelesen werden, wie hoch die Wahrscheinlichkeit ist, dass zu
einem bestimmten Zeitpunkt noch kein Ereignis eingetreten ist (Zwiener et al.,
2011). Beim Eintreten eines bestimmten Ereignisses, also MCI| oder Demenz,
geht die Kurve nach unten. Zensierte Patienten werden durch einen Strich in der
Kurve dargestellt, die Kurve lauft horizontal weiter (Zwiener et al., 2011). Es
werden erstens die mittlere und zweitens die mediane Zeit bis zum Eintritt eines
Ereignisses angegeben.

1. Die mittlere Zeit bis zum Auftreten eines Ereignisses wird definiert als die
Flache unter der Kaplan-Meier Kurve bzw. deren Integral (Rao und Schoenfeld,
2007) und ist somit stark vom Zensierungsmuster abhangig. Bei einer
Zensierung lauft die Kurve horizontal weiter, die Flache unter der Kurve wird
groler.

2. Die mediane Zeit kann nach Erstellen der Kaplan-Meier-Kurve bei 0,5 auf der
y-Achse abgelesen werden, d.h. das ist die Zeit, nach welcher bei 50% der
Patienten ein Ereignis eingetreten ist (Zwiener et al., 2011).

Da die mittlere Zeit vom Zensierungsmuster abhangig ist, wird meistens die
mediane Zeit berichtet (Rao und Schoenfeld, 2007). Es ist also die Zeit, in der
bei der Halfte der Patienten ein Ereignis aufgetreten ist (Zwiener et al., 2011).
Jedoch wird in vergleichbaren Arbeiten nicht einheitlich die mediane Zeit
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berichtet, beispielsweise bei Kim et al. (H.-J. Kim et al., 2014), weshalb in dieser

Arbeit sowohl die mittlere also auch die mediane Zeit angegeben werden.

2.4.2. Kaplan-Meier-Analyse der MoCA-Verlaufe

Um die MoCA Verlaufe in Bezug auf MCI und Demenz zu analysieren, wurde die
oben vorgestellte Kaplan-Meier-Analyse verwendet. Bei 18 Patienten konnte kein
praoperativer Baseline-Score in den Datenbanken ermittelt werden, da die
Implantation der THS in einem externen Zentrum erfolgte und die Erhebungen
am Universitatsklinikum TUbingen erst nach externer Implantation durchgefiihrt
wurden oder bei sehr frihen Datenerhebungen kein praoperativer MoCA-Score
archiviert vorlag. Diese Patienten wurden dennoch in die Berechnung
eingeschlossen, sofern beim ersten postoperativen Wert kein MCI und keine
Demenz vorlagen (d.h. MoCA = 26), da somit nicht von einer kognitiven
Einschrankung zum Zeitpunkt der THS ausgegangen werde konnte. Alle 18
Patienten hatten im ersten postoperativen MoCA-Score einen Wert von = 26 und

wurden berucksichtigt.

Folgende Fragestellungen wurden nach oben aufgefuhrten ,Cut-off® Werten

analysiert:

1. Transition von MoCA = 26 zu MCI, d.h. MoCA < 26 aber = 17 (,,Cut-off‘ Werte
s. Abschnitt 2.2.2.2 )? Zeit in Tagen bzw. Jahren bis zum Auftreten eines MCI
nach THS Implantation (OP-Datum)?
2. Transition von MoCA = 26 zu einer Demenz, d.h. MoCA < 17 (,Cut-off* Werte
s. Abschnitt 2.2.2.2)? Zeit in Tagen bzw. Jahren bis zum Auftreten einer Demenz
nach THS Implantation (OP-Datum)?

Haufig sind ,missing data“ ein Problem vieler retrospektiver Studien, da haufig
keine Vollstandigkeit bei der Erhebung der Daten aufgrund fehlender
Verfligbarkeit aller Patienten zu den bestimmten Untersuchungszeitpunkten
vorliegt (Engels und Diehr, 2003). Weiterhin liegen in der untersuchten Kohorte,

wie bereits erwahnt, bei 18 Patienten keine praoperativen Scores vor, da die
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Implantation in einem externen Zentrum erfolgte oder bei sehr frihen
Erhebungen kein archivierter praoperativer Score vorlag (s. oben). Daher wurde

die oben genannten Fragestellung um folgenden Punkt erganzt:

e Erneute Berechnung von 1. und 2., jedoch ohne externe Patienten bzw.
fehlender praoperativer MoCA-Score (s. oben)

In unserer Studie haben weitere verschiedene Faktoren (Patient nicht anwesend
bei Kontrolltermin, Patient stellt sich nicht halbjahrlich vor, Patient verstorben)
dazu geflihrt, dass nicht fur jeden individuellen Verlauf ein jahrlicher MoCA-Score
vorlag, d.h. die Abstande zwischen den Untersuchungen variierten teilweise und
fur manche Verlaufe war nur ein postoperativer Wert nach dem Baseline-Score
vorliegend. Daher wurde eine Missing Analyse durchgeftihrt, in welcher folgende

Punkte untersucht wurden:

¢ Intervall nach THS Implantation bis zur ersten kognitiven Untersuchung
(MoCA oder MMST; optimal 365 Tage)

e Zahl der beobachteten Untersuchungen vs. Zahl geplanter
Untersuchungen

e |etzte Untersuchung vor Datenbankschluss

e beobachtete Intervalllange (optimal 365 Tage)

e MCI Status zu den Jahreszeitpunkten, wie viele Visiten passen in das

Jahresschema?

2.4.3 Cox-Regression und Identifikation von Pradiktoren

Die Cox-Regression ist ein statistisches Verfahren, in welchem der Einfluss
verschiedener Variablen auf das Auftreten eines bestimmten Ereignisses, z.B.
das Alter bei Erstdiagnose eines IPS und Auftreten einer Demenz, untersucht
werden kann. Von zentraler Bedeutung ist bei der Cox-Regression die Hazard-
Funktion, welche die Wahrscheinlichkeit pro Zeiteinheit angibt, dass ein
bestimmtes Ereignis innerhalb eines kleinen Zeitintervalls eintritt (Stel et al.,
2011b). Im Gegensatz zum Kaplan-Meier-Verfahren konnen bei der Cox-

Regression Einflussfaktoren wie Alter und Geschlecht berechnet werden und das
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adjustierte Ergebnis mit dazugehoérigem 95% Konfidenzintervall wiedergegeben
werden (Stel et al., 2011) (Stel et al., 2011a). Normalerweise werden die
Patienten in Gruppen eingeteilt, z.B. Alter < 70 bei Erstdiagnose eines IPS und
Alter > 70. Nun kann die Hazard-Ratio in Bezug auf das Auftreten einer Demenz
berechnet werden. Die Hazard-Ratio ist der Quotient aus den beiden Hazard-
Funktionen, beispielsweise Gruppe Alter < 70 und Gruppe Alter > 70 (Zwiener et
al.,, 2011). Eine Hazard-Ratio von 1 bedeutet dabei eine gleiche
Wabhrscheinlichkeit in Bezug auf das Auftreten eines MCI oder einer Demenz,
eine Hazard-Ratio von 1,30 deutet eine 30% hdhere Wahrscheinlichkeit
beispielsweise flr das Auftreten einer Demenz an bei Alter > 70 (Stel et al.,
2011b) (Zwiener et al., 2011). Zusatzlich kann ein weiterer Einflussfaktor als
zusatzliche Variable berechnet und das Ergebnis adjustiert werden, z.B. das Alter
bei Diagnosestellung eines IPS (Stel et al., 2011). Nach ausfihrlicher
Literaturrecherche wurden folgende Variablen bzw. moégliche Pradiktoren flr das

Auftreten eines MCI bzw. einer Demenz bei IPS Patienten (s. oben) berechnet:

e Geschlecht

e Alter bei THS Implantation

e Erkrankungsdauer bei THS Implantation
e MDS-UPRDS lll praoperativ

Es wurde fur jeden dieser Faktoren die oben erwahnte Cox-Regression
durchgefuhrt, um den Einfluss auf die Auftrittswahrscheinlichkeit einer Demenz
bei IPS Patienten zu berechnen. Zum Vergleich der statistischen Zeit bis zum
Eintreten des Ereignisses wurde der Log-Rank-Test angewendet. Dieser
untersucht, ob die Zeiten bis zum Eintreten eines Ereignisses, in diesem Fall MCI
oder Demenz, in zwei Gruppen gleich lang sind. Hierbei wird der gesamte
Beobachtungszeitraum erfasst, also die Kaplan-Meier-Kurven miteinander
verglichen. Liegt p < 0,05 ist das Ergebnis signifikant (Zwiener et al., 2011).
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3 Ergebnisse

In diesem Kapitel werden die Ergebnisse der deskriptiven Statistik und die
statistischen Berechnungen der Kaplan-Meier-Analyse, der Missing-Analyse

sowie der Cox-Regression dargestellt.

3.1 Deskriptive Statistik der Kohorte

Die Datenbank der untersuchten Kohorte wurde am 11.11.2019 geschlossen. Es
wurden das Alter bei Schluss der Datenbank, die Geschlechterverteilung, das
Alter zum Zeitpunkt der Diagnosestellung, das Alter und die Erkrankungsdauer
bei THS Implantation untersucht. Diese Ergebnisse wurden bereits in Punkt 2.3.2
(s. Tabelle 2) vorgestellt. Weiterhin wurden der praoperative Mittelwert des MoCA
und des MDS-UPDRS Il berechnet. Tabelle 3 stellt die Ergebnisse vor. Bei der
MDS-UPDRS lll lagen fur 75 Patienten Datensatze vor. Auch hier bestanden vor
allem bei den frihen Daten aufgrund fehlender konsequenter Archivierung
Licken. Der praoperative Mittelwert des MoCA lag bei 28,04 + 1,20, wahrend der
Mittelwert der MDS-UPDRS Il im ,,med on“bei 29,32 + 9,83 lag.

Tabelle 3: Deskriptive Statistik der Kohorte

Anzahl | Mannlich Weiblich Gesamt
95
MoCA préaoperativ 77 28,02+1,19 | 28,07 +1,22 | 28,04 +1,20
Mittelwert
MDS-UPDRS llI 75 29,19 +10,05 | 29,56 + 9,60 | 29,32 £ 9,83
praoperativ med
on

Anzahl: Anzahl der Patienten, welche in die Studie eingeschlossen wurden und
Anzahl der jeweiligen Scores.

MoCA praoperativ: praoperativer MoCA als MW +/- SD angegeben.
MDS-UPRDS |IllI praoperativ: praoperative MDS-UPDRS Il als MW +/- SD
angegeben.

37



3.2 Deskriptive Statistik, Haufigkeiten und explorative Datenanalyse des
MoCA sowie der MDS-UPDRS llI

Zunachst wurde eine deskriptive Statistik der praoperativen MoCA- und MDS-
UPDRS Il Scores, welche auch die in die MDS-UPDRS Il konvertierten friiheren
UPDRS Il Scores (s. oben) beinhalten, erstellt. Es wurden eine
Haufigkeitsverteilung sowie eine explorative Datenanalyse der jeweiligen Scores
durchgefuhrt. Zunachst werden die Ergebnisse des praoperativen MoCA-Wertes,
d.h. ohne die Patienten, bei welchen kein praoperativer Wert vorlag, vorgestellt.
Abbildung 2 zeigt hierzu die Haufigkeitsverteilungen. Dabei wurde ein Score von
29 am haufigsten erreicht (39,0%), gefolgt von 27 (29,9%) und 28 (13,0%).

Abbildung 2: Haufigkeitsverteilung MoCA praoperativ

Histogramm

30

20

Haufigkeit

26 27 28 29 30 k1

MoCA praoperativ

N = 77 (ohne die 18 Patienten mit fehlendem préaoperativem Score)
Mittelwert = 28,04
Std. — Abw. = 1,197

Die Normalverteilung wurde einerseits mithilfe des Kolmogorov-Smirnov-Tests
sowie des Shapiro-Wilk-Tests untersucht, es erfolgte aber auch eine graphische
Darstellung mithilfe eines Q-Q Diagramms (Abbildung 3). Bei beiden Tests

zeigte sich, dass der p-Wert < 0,05 ist, sodass die Nullhypothese verworfen
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wurde (Kolmogorov-Smirnov: Statistik: 0,257; Signifikanz: 0,000; Shapiro-Wilk:
Statistik: 0,873; Signifikanz: 0,000) und anhand der Tests nicht von einer
Normalverteilung ausgegangen werden konnte. Wie oben bereits aufgezeigt,
haben beide Tests bei groReren Fallzahlen eine hohere Ungenauigkeit, sodass

auch die graphische Analyse miteinbezogen werden muss.

Abbildung 3: Q-Q-Diagramm MoCA préaoperativ

Erwarteter Normalwert

o] 10 20 30 40 50 60

Beobachteter Wert

Im Q-Q-Diagramm ist zu sehen, dass fur die Werte 28 und 30 die Punkte
annahernd auf der Geraden liegen, wahrend die restlichen Werte leichte
Abweichungen aufweisen.

Dartber hinaus wurden die praoperativen MDS-UPDRS [II Daten untersucht. Es
lagen fiir 75 Patienten Daten vor. Ahnlich wie bei den MoCA-Scores konnte bei
20 Patienten aufgrund fehlender Archivierung kein praoperativer UPDRS-Score
festgestellt werden. Hierbei wurden Werte von 25 und 27 (jeweils 8,0%) und 24
(5,3%) am haufigsten erreicht. Der niedrigste gemessene Wert betrug 10, der
hochste Wert 52. Die Mehrzahl der Patienten zeigte also praoperativim ,med on-
Status” milde Symptome (60%) (Martinez-Martin et al., 2015).
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Abbildung 4: Histogramm MDS-UPDRS Il praoperativ

Histogramm

Haufigkeit

o] 10 20 30 40 S0 60

MDS-UPDRS lll préaoperativ

Mittelwert = 29,32
Std.-Abw. = 9,828

N = 75 (ohne fehlende praoperative MDS-UPDRS Ill Scores)
Die Tests ergaben eine Normalverteilung der Daten (Kolmogorov-Smirnov:

Statistik: 0,113; Signifikanz: 0,018; Shapiro-Wilk; Statistik; 0,978; Signifikanz:
0,202). Im Q-Q-Diagramm zeigten sich leichte Abweichungen von der Geraden.
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Abbildung 5: Q-Q-Diagramm MDS-UPDRS Il praoperativ

Erwarteter Normalwert

o] 10 20 30 40 50 60

Beobachteter Wert

3.3. Missing-Analyse

In diesem Abschnitt sollen nun die vorhandenen Daten bezlglich ihrer Struktur
und Vollstandigkeit untersucht werden. Der langste untersuchte Zeitraum bis zum
Auftreten eines MCI betrug 19,1 Jahre, der langste Untersuchungszeitraum bis
zum Auftreten einer Demenz 12,9 Jahre. Der insgesamt langste
Untersuchungszeitraum ab THS-Implantation waren 20 Jahre. Zunachst wurde
uberprift, wann die ersten Follow-up Daten fur den MoCA-Score nach THS
Implantation vorlagen. Optimal ware eine erste Datenerhebung innerhalb von
365 Tagen. Tatsachlich lag der erste Wert im Mittel nach 886,83 Tagen vor
(entsprechend nach ca. 2,43 Jahren). Die mediane Zeit bis zur ersten Erhebung
betrug 637 Tage (1,74 Jahre). Die Streuung war in diesem Fall relativ hoch. Der
friheste Wert wurde nach 4 Tagen, der spateste Wert erst nach 4258 Tagen
(11,67 Jahren) erhoben (Tabelle 4).
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Tabelle 4: Intervalllange in Tagen bis zur ersten kognitiven Testung nach
TSH Implantation

N Gltig 95
Fehlend 0
Mittelwert (in Tagen) 887
Median (in Tagen) 637
Standard-Abweichung (in Tagen) 845
Minium (in Tagen) 4
Maximum (in Tagen) 4258
Perzentile 25 364
50 637
75 1127

Anschliel’end wurde die Anzahl der tatsachlich stattgefundenen Erhebungen mit
den zu erwartenden Erhebungen (optimal ware eine Messung alle 365 Tage)
relativ. zur Beobachtungszeit gegenubergestellt. Insgesamt wurden 284
Erhebungen durchgefihrt; der Erwartungswert lag, bei einem mittleren
Beobachtungszeitraum von 7 Jahren mit je einer erwarteten Erhebung pro Jahr
bei insgesamt 95 Patienten, bei 663 Untersuchungen. Im Mittel erfolgten ca. 3
Erhebungen pro Patient, erwartet wurden im Mittel 7 Erhebungen pro Patient
(Tabelle 5).
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Tabelle 5: Zahl der durchgefiihrten vs. erwarteten Erhebungen

durchgefuhrte geplante
Erhebungen Erhebungen
N Gultig 95 95
Fehlend 0 0
Mittelwert 3 7
Median 2 6
Summe 284 663
Perzentile 25 1 3
50 2 6
75 4 10

Idealerweise sollte einmal jahrlich nach THS Implantation pro Patient ein MoCA-
Score erhoben werden. Die Testungen sollten idealerweise immer in einem
Abstand von 365 + 30 Tagen nach der letzten Testung bzw. der THS Implantation
stattfinden, um eine optimale Beobachtungsgleichheit zu erhalten. Jedoch ist
dies im klinischen Alltag haufig nicht umsetzbar, sodass viele Erhebungen
aulerhalb der Jahresschemata stattgefunden haben bzw. die erste Erhebung
nach THS Implantation erst im zweiten oder dritten Jahr danach durchgeflihrt
wurde, also nicht im erwarteten Jahresintervall. Im Folgenden wurde untersucht,
wie viele der Erhebungen tatsachlich in den erwarteten Jahresintervallen (365
Tage nach THS Implantation, weitere 365 Tage nach Visite 1 usw.) durchgefuhrt
wurden, also wie viele Testungen bei den individuellen Verlaufen tatsachlich im
ersten Jahr nach der THS Implantation zum erwarteten Zeitpunkt, wie viele im
zweiten Jahr zum erwarteten Zeitpunkt etc. stattfanden. Wir tolerierten einen

Zeitraum von +/- 90 Tagen zum erwarteten Jahreszeitpunkt.
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Tabelle 6: Tatsachliche Anzahl der MoCA-Scores, welche im erwarteten
Jahresschema durchgefiihrt wurden

Jahr1 | Jahr2 | Jahr 3 | Jahr4 | Jahr 5 | Jahr 6 | Jahr 7 | Jahr 8
Anzahl N 13 10 8 11 4 7 6 3
Mittelwert | 24,9 24.8 27,0 26,1 245 26,9 25,7 28

Jahr: Jahresintervall nach THS Implantation (365 + 90 Tage nach THS bzw.
letzter Erhebung)

Anzahl N: Anzahl der Erhebungen, welche im erwarteten Jahresintervall
durchgefuhrt wurden (£ 90 Tage)

Mittelwert: Mittelwert des MoCA zum Jahresintervall

Es fanden insgesamt 62 von 284 Erhebungen nach THS Implantation in den
erwarteten Jahresschemata statt. Diese lagen innerhalb der ersten 8 Jahre nach
THS Implantation. Der durchschnittliche Beobachtungszeitraum betrug 7 Jahre.
Dies deutet auf eine hohe Anzahl von Erhebungen hin, welche nicht zu den
jeweilig erwarteten Zeitpunkten durchgefuhrt wurden und daher nicht in das
Jahresschema passen. Es gibt also viele unerwartete Erhebungen, welche
entweder vor Vollendung des Jahresintervalls oder danach durchgefuhrt wurden.
Insgesamt deutet dies auf eine Unregelmaligkeit der insgesamt 284
durchgefuhrten Erhebungen hin, d.h. die erwarteten Jahresschemata wurden
nicht eingehalten, was jedoch bei einer gewissen Anzahl an Scores pro Patient
(durchschnittlich 3) fur die Schatzung keine gro3ere Problematik darstellt. Als
nachsten Schritt wurde analysiert, wann die letzte Erhebung vor Schluss der
Datenbank stattgefunden hat. Dabei fand die letzte Untersuchung im Mittel
654,31 Tage (1,79 Jahre) vor dem Schluss der Datenbank statt (Tabelle 7).
26,3% der Kohorte erhielten im letzten Jahr vor Schluss eine Untersuchung.
Weiterhin wurde auch der Abstand zwischen den einzelnen Erhebungen
berechnet, dieser betrug im Mittel 756,06 Tage (2,07 Jahre) (Tabelle 8).
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Tabelle 7: Intervalllange in Tagen zwischen der letzten kognitiven Testung

bis zum Schluss der Datenbank

N Gltig 95
Fehlend 0
Mittelwert (in Tagen) 654
Median (in Tagen) 561
Perzentile 25 325
50 561
75 903

Tabelle 8: Intervalllange in Tagen zwischen den kognitiven Testungen

N Glltig 95
Fehlend 0
Mittelwert (in Tagen) 756
Median (in Tagen) 598
Perzentile 25 450
50 598
75 889

3.3 Ergebnisse der Kaplan-Meier-Analyse fur das Auftreten von MCI und

Demenz

Im Folgenden werden nun die Ergebnisse der Kaplan-Meier-Analyse in Bezug
auf die oben erlauterten Fragestellungen vorgestellt.

Es entwickelten insgesamt 61 Patienten (64,2%) von 95 im Verlauf der
Intervalluntersuchungen ein MCI. Dabei wurde die mittlere oder durchschnittliche
Zeit bis zum Auftreten eines MCI nach THS Implantation auf 2217 Tage, was
6,07 Jahre entspricht, geschatzt. Das 95%-Konfidenzintervall lag hierbei
zwischen 1743 Tagen (4,78 Jahren) und 2691 Tagen (7,37 Jahren). Die mediane
Zeit bis zum Auftreten eines MCI wurde mit 1572 Tagen, dies entspricht 4,31
Jahren, geschatzt. Der erste Patient hatte bereits nach 4 Tagen, also in der

ersten postoperativen Messung, einen MoCA-Score von 25 und damit ein MCI.
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Drei weitere Patienten wiesen ebenfalls sehr kurz nach der Operation (nach 11
bzw. 59 bzw. 158 Tagen) ein MCI auf. Der langste Zeitraum bis zum Auftreten
eines MCI betrug 6966 Tage (19,08 Jahre). Trat das Ereignis, d.h. ein MCI, nicht
auf, wurden die Daten zensiert (s. Punkt 2.4.1). Der Anteil der zensierten Daten
betrug bei dieser Berechnung 35,8%. Bei 34 Patienten trat im Verlauf somit kein
MCI auf. Die Tabellen 9 und 10 verdeutlichen nochmals die Ergebnisse. In
Abbildung 6 ist die Kaplan-Meier-Kurve dargestellt. 5 Jahre nach THS
Implantation wurde der Anteil an Patienten, welche ein MCI entwickelten, auf
etwa 56% geschatzt, 10 Jahre danach lag der Anteil bei etwa 72% und 15 Jahre

nach der Operation wurde der Anteil auf ca. 90% geschatzt.

Tabelle 9: Zusammenfassung der Fallbearbeitung, Auftreten eines MCI

Zensiert

Prozent
35,8%

Gesamtzahl Anzahl der Ereignisse N

95 61

34

Tabelle 10: Mittelwert und Median der Zeit in Tagen bis zum Auftreten eines
MCI

Mittelwert Median
95%- 95%-
Konfidenzintervall Konfidenzintervall
Schatzer Std.- Untere Obere Schatzer | Std.- Untere Obere
Fehler Grenze Grenze Fehler Grenze Grenze
2217,113 | 241,778 | 1743,228 | 2690,998 | 1572,00 | 264,441 | 1053,696 | 2090,304
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Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurve, Zeit bis MCI
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Zeit bis zum Aufreten eines MCI
Als nachsten Schritt werden nun die Ergebnisse der zweiten Fragestellung
(Auftreten einer Demenz) vorgestellt. Es entwickelten insgesamt 12 Patienten
(12,6%) der 95 eingeschlossenen Patienten im  Verlauf der
Intervalluntersuchungen eine Demenz. Die mittlere Zeit bis zum Auftreten einer
Demenz wurde auf 5060 Tage geschatzt, was 13,86 Jahren entspricht. Das 95%-
Konfidenzintervall lag zwischen 4038 Tagen (11,06 Jahren) und 6082 Tagen
(16,66 Jahren). Die mediane Zeit bis zum Auftreten einer Demenz wurde mit
4707 Tagen (12,90 Jahren) geschatzt. Der klirzeste Zeitraum bis zum Eintritt
einer Demenz lag bei 711 Tagen (1,95 Jahren). Der langste Zeitraum bis zum
Auftreten einer Demenz lag bei 4707 Tagen (12,90 Jahren). Trat das Ereignis,
d.h. eine Demenz, nicht ein, wurden die Daten zensiert. Der Anteil zensierter
Daten lag bei 87,4%. Bei 83 Patienten trat im Verlauf somit keine Demenz auf.
Die Ergebnisse werden durch die Tabellen 11 und 12 aufgezeigt, Abbildung 7
bildet die Kaplan-Meier-Kurve "Zeit bis Demenz* ab. 5 Jahre nach Implantation
der THS wurde der Anteil an Patienten, bei welchen man eine Demenz erwartete,
auf etwa 5% geschatzt, 10 Jahre danach lag der Anteil bei etwa 28% und 15

Jahre nach der Operation wurde der Anteil auf ca. 64% geschatzt.
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Tabelle 11: Zusammenfassung der Fallbearbeitung, Auftreten einer Demenz

Zensiert

Gesamtzahl

Anzahl der Ereignisse

Prozent

95

12

83

87,4%

Tabelle 12: Mittelwert und Median der Zeit in Tagen bis zum Auftreten einer

Demenz
Mittelwert Median
95%- 95%-
Konfidenzintervall Konfidenzintervall
Schatzer Std.- Untere Obere Schatzer | Std.- Untere Obere
Fehler Grenze Grenze Fehler Grenze Grenze
5059,811 | 521,514 | 4037,645 | 6081,978 | 4707,000 | 422,538 | 3878,825 | 5535,175

Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurve, Zeit bis Demenz
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Wie bereits oben aufgefuhrt, wurden nun beide Fragestellungen ohne die

externen Patienten bzw. bei fehlendem pra-op Score (n=18) bearbeitet. Hierbei

entwickelten 49 von 77 Patienten im Verlauf der Intervalluntersuchungen ein MCI
(63,6%). Die mittlere Zeit bis zum Auftreten eines MCI wurde auf 1581 Tage (4,33
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Jahre) geschatzt, die mediane Zeit lag bei 1198 Tagen (3,28 Jahren). Der
klrzeste Zeitraum bis zum Auftreten eines MCI war auch hier sehr kurz, bereits
4 Tage im ersten postoperativen Score (gleicher Patient wie in der
Primaranalyse). Die nachsten Ereignisse traten nach 11 bzw. nach 59 Tagen ein.
Der langste Zeitraum bis zum Eintreten eines MCI betrug 3722 Tage (10,20
Jahre). Die Tabellen 13 und 14 zeigen die Ergebnisse. Bei 28 Patienten trat das

Ereignis MCI nicht ein, der Anteil zensierter Daten lag somit bei 36,4%.

Tabelle 13: Zusammenfassung der Fallbearbeitung, Auftreten eines MCI
ohne externe Patienten bzw. bei fehlendem pra-op Score

Zensiert

Gesamtzahl Anzahl der Ereignisse N Prozent
77 49 28 36,4%

Tabelle 14: Mittelwert und Median der Zeit in Tagen bis zum Auftreten eines
MCI, ohne externe Patienten bzw. bei fehlendem pra-op Score

Mittelwert Median
95%- 95%-
Konfidenzintervall Konfidenzintervall
Schatzer Std.- Untere Obere Schatzer | Std.- Untere Obere
Fehler Grenze Grenze Fehler Grenze Grenze
1580,790 | 158,477 | 1270,175 | 1891,406 | 1198,00 | 239,988 | 727,624 | 1668,376

Abbildung 8 zeigt die Kaplan-Meier-Kurve. Hierbei wurde der Anteil an Patienten
mit MCI 5 Jahre nach Implantation der THS auf ca. 70% geschatzt, nach 10
Jahren lag der Anteil bei ca. 100%.
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurve, Zeit bis MCI, ohne externe Patienten bzw.
bei fehlendem pra-op Score
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Zum Schluss wurde die Zeit bis zum Auftreten einer Demenz flir die Population

ohne externe Patienten berechnet. Hierbei entwickelten 8 Patienten (10,39%)

eine Demenz. Die mittlere Zeit bis zum Auftreten einer Demenz wurde auf 3791
Tage (10,39 Jahre) und die mediane Zeit auf 3997 Tage (10,95 Jahre) geschatzt.
Der kirzeste Zeitraum bis zum Auftreten einer Demenz betrug hier 711 Tage
(1,95 Jahre), der langste Zeitraum lag bei 3997 Tagen (10,95 Jahren). Die

Tabellen 15 und 16 visualisieren die Ergebnisse. Bei 69 Patienten trat das

Ereignis Demenz nicht ein, der Anteil zensierter Daten lag somit bei 89,6%.

Tabelle 15: Zusammenfassung der Fallbearbeitung, Auftreten einer Demenz
ohne externe Patienten bzw. bei fehlendem pra-op Score

Zensiert

Gesamtzahl

Anzahl der Ereignisse

Prozent

77

8

69

89,6%
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Tabelle 16: Mittelwert und Median der Zeit in Tagen bis zum Auftreten einer
Demenz, ohne externe Patienten bzw. bei fehlendem pra-op Score

Mittelwert Median
95%- 95%-
Konfidenzintervall Konfidenzintervall
Schatzer Std.- Untere Obere Schatzer | Std.- Untere Obere
Fehler Grenze Grenze Fehler Grenze Grenze
3791,084 | 212,235 | 3375,102 | 4207,065 | 3997,000 | 501,540 | 3013,982 | 4980,018

In Abbildung 9 ist der Graph der Kaplan-Meier-Funktion fur das Auftreten einer
Demenz ohne externe Patienten dargestellt. Nach 5 Jahren wurde der Anteil an
Demenzen auf ca. 4%, nach 10 Jahren auf etwa 38% und nach 12 Jahren auf

ca. 58% geschatzt.

Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurve, Zeit bis Demenz, ohne externe Patienten
bzw. bei fehlendem pra-op Score
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Der exakte Zeitpunkt fir das Eintreten eines MCI bzw. einer Demenz kann nicht
genau definiert werden, da zwischen dem Zeitpunkt des klinischen Auftretens
eines MCI bzw. einer Demenz und der Detektion durch die Testung mithilfe des
MoCA ein je nach Patient und je nach Testintervall unterschiedlicher Zeitraum
liegen kann, was die Genauigkeit der Ergebnisse einschrankt. Es wurde daher

aullerdem eine Sensitivitatsanalyse durchgefihrt. Fir beide Fragestellungen
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(Zeit bis MCI bzw. Zeit bis Demenz) wurde der Zeitraum ab der THS Implantation

bis zur letzten Erhebung ohne erstmalige Dokumentation eines MCI bzw. einer

Demenz berechnet.

Hierbei wurde die Zeit bis zur letzten Erhebung vor erstmaliger Dokumentation
eines MCI im Mittel auf 1068 Tage (2,93 Jahre) und die mediane Zeit auf 458
Tage (1,25 Jahre) (Tabelle 17), geschatzt. Dargestellt wird dies durch die Kaplan-
Meier-Kurve in Abbildung 10.

Tabelle 17: Mittelwert und Median fir die Zeit in Tagen bis zur letzten
Erhebung vor erstmaliger Dokumentation eines MCI

Mittelwert Median
95%- 95%-
Konfidenzintervall Konfidenzintervall
Schatzer Std.- Untere Obere Schatzer | Std.- Untere Obere
Fehler Grenze Grenze Fehler Grenze Grenze
1067,714 | 155,847 | 762,254 1373,173 | 458,000 | 159,446 | 145,486 | 770,514

Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurve, Zeit bis zur letzten Erhebung vor
erstmaliger Dokumentation eines MCI
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Weiterhin wurde die mittlere Zeit bis zur letzten Erhebung vor erstmaliger
Dokumentation einer Demenz auf 5569 Tage (15,26 Jahre) geschatzt, d.h. die

mittlere Zeit bis zur letzten Erhebung vor erstmaliger Dokumentation einer
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Demenz Uberschreitet die mittlere Zeit bis zum Auftreten einer Demenz (13,86
Jahre). Dies erscheint im Vergleich nicht stimmig. Die mittlere Zeit zeigt sich bei
der Frage ,Zeit bis zur letzten Erhebung vor Dokumentation einer Demenz"
ebenfalls aufgrund des hohen Anteils an Zensierungen verzerrt und kann
aufgrund dessen nicht weiterverwendet werden. Die mediane Zeit konnte nicht
da

Beobachtungszeitraum Gber 50% liegt (Zwiener et al., 2011), d.h. bei weniger als

berechnet  werden, der Kaplan-Meier-Schatzer im  gesamten

50% wurde das Ereignis ,Letzte Erhebung vor erstmaliger Dokumentation einer
Demenz“ erwartet, folglich wurde bei weniger als der Halfte eine kognitiv
unauffallige Messung vor Eintreten einer Demenz erwartet. Die Tabelle 18 sowie

Abbildung 11 verdeutlichen die Ergebnisse.

Tabelle 18: Mittelwert fiir die Zeit in Tagen bis zur letzten Erhebung vor
erstmaliger Dokumentation einer Demenz

Mittelwert Median
95%-Konfidenzintervall 95%-
Konfidenzintervall
Schatzer Std.- Untere Obere Schatzer Std.- Untere Obere
Fehler Grenze Grenze Fehler Grenze Grenze
556,149 | 465,567 | 4656,638 | 6481,660

Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurve, Zeit bis zur letzten Erhebung vor
erstmaliger Dokumentation einer Demenz

y-Achse: Kumulierter Anteil Uberlebender
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Bei der Berechnung ohne die externen Patienten bzw. bei fehlendem pra-op
Score schatzte man die mittlere Zeit bis zur letzten Erhebung vor erstmaliger
Dokumentation eines MCI auf 795 Tage (2,18 Jahre) und die mediane Zeit auf
403 Tage (1,10 Jahre) (Tabelle 19). In Bezug auf die Zeit bis zur letzten Erhebung
vor erstmaliger Dokumentation einer Demenz ohne die externen Patienten ergab
die Sensitivitdtsanalyse eine mittlere Zeit von 3858 Tagen (10,57 Jahren)
(Tabelle 20). Diese ist erneut langer als die Zeit im Mittel bis zum Auftreten einer
Demenz (10,39 Jahre) und =zeigt sich aufgrund des hohen Anteils an
Zensierungen verzerrt. Das Ergebnis kann folglich nicht verwendet werden. Die
mediane Zeit konnte nicht berechnet werden, da der Kaplan-Meier-Schatzer im
gesamten Beobachtungszeitraum erneut Uber 50% liegt, d.h. bei weniger als der
Halfte wurde das Ereignis ,Letzte Erhebung vor erstmaliger Dokumentation einer
Demenz“ erwartet, folglich wurde bei weniger als der Halfte eine kognitiv

unauffallige Messung vor Eintreten einer Demenz erwartet.

Tabelle 19: Mittelwert und Median fiir die Zeit in Tagen bis zur letzten
Erhebung vor erstmaliger Dokumentation eines MCI, ohne externe
Patienten bzw. bei fehlendem pra-op Score

Mittelwert Median
95%- 95%-
Konfidenzintervall Konfidenzintervall
Schatzer Std.- Untere Obere Schatzer Std.- Untere Obere
Fehler Grenze Grenze Fehler Grenze Grenze
794,877 152,454 496,067 1093,686 | 403,000 57,701 | 289,907 | 516,093

Tabelle 20: Mittelwert fiir die Zeit in Tagen bis zur letzten Erhebung vor
erstmaliger Dokumentation einer Demenz, ohne externe Patienten bzw. bei
fehlendem pra-op Score

Mittelwert

Median

95%-Konfidenzintervall

95%-
Konfidenzintervall

Schatzer Std.- Untere Obere Schatzer Std.- Untere Obere
Fehler Grenze Grenze Fehler Grenze Grenze
3858,000 | 223,759 | 3419,431 | 4296,568
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3.4 Auswertung Pradiktoren

Wie oben bereits erwahnt, wurden nach eingehender Literaturrecherche sowie
explorativer Datenanalyse folgende mdgliche Einflussfaktoren auf das Auftreten
eines MCI bzw. einer Demenz berechnet:

e UPDRS llI-Baseline > 25

e UPDRS lllI-Baseline > 32

e Alter bei THS-Implantation > 65 Jahre

e Alter bei THS-Implantation > 70 Jahre

e Alter bei THS-Implantation > 75 Jahre

e Geschlecht

¢ Krankheitsdauer > 10 Jahre bei THS-Implantation

Wir verwendeten in Anlehnung an die Studien von Williams-Grey et al. sowie
Martinez-Martin et al. Schwellenwerte von > 25 bzw. > 32 (C. H. Williams-Gray
et al., 2007) (Martinez-Martin et al., 2015). In ersterer Studie konnte ein klarer
Zusammenhang zwischen Verschlechterung im MMST sowie UPDRS Baseline-
Motorscore (UPDRS IllI) > 25 bei Patienten ohne THS festgestellt werden
(Williams-Grey et al., 2007). In letzterer wurde der Ubergang von leichten zu
mittelschweren motorischen Symptomen ab einem MDS-UPDRS IlI-Score > 32
definiert (Martinez-Martin et al., 2015).

Weiterhin untersuchten wir das Alter bei THS-Implantation als mdglichen
Pradiktor. Es wurden drei Schwellenwerte (Alter > 65 Jahre, Alter > 70 Jahre und
Alter > 75 Jahre) berechnet. In der Studie von Williams-Grey et al. konnte ein
signifikanter Zusammenhang zwischen Verschlechterung im MMST sowie
Lebensalter > 70 Jahre bei Patienten ohne THS gesehen werden (Williams-Grey
et al., 2007). Bei Aybek et al. entwickelten alle THS-Patienten mit einem
Lebensalter > 65 Jahren im Baseline nach 3 Jahren eine Demenz (Aybek et al.,
2007). Wir berechneten daher den Einfluss der Variablen ,Alter > 65 Jahre bzw.
Alter > 70 Jahre zum Zeitpunkt der THS Implantation“ auf das Auftreten eines
MCI bzw. einer Demenz. Das Durchschnittsalter lag in der von uns untersuchten
Kohorte bei 63,43 + 8,92 Jahren zum Zeitpunkt der THS-Implantation; 15
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Patienten waren zu diesem Zeitpunkt > 75 Jahre alt. Da in vielen Studien ein Alter
von 75 Jahren als relative Kontraindikation fur eine THS gesehen wird (Pollak,
2013), wurde zusatzlich ein Alter > 75 Jahren zum Zeitpunkt der THS-
Implantation als moglicher Pradiktor analysiert.

Weiterhin wurde das Geschlecht in Betracht gezogen. So konnte bei Anang et al.
festgestellt werden, dass das mannliche Geschlecht ein Pradiktor fur das
Auftreten einer Demenz bei Patienten ohne THS darstellt (Anang et al., 2014).
Wir analysierten weiterhin den Einfluss einer Krankheitsdauer von > 10 Jahren
bei THS-Implantation als mdoglichen Pradiktor fir das Auftreten kognitiver
Verschlechterungen. Wir begriindeten dies mit den Ergebnissen der Studie von
Williams-Grey. 46% der IPS Patienten ohne THS hatten 10 Jahre nach
Erstdiagnose eine Demenz (Caroline H. Williams-Grey, 2013).

In Tabelle 21 sind die Ergebnisse des Log-Rank-Tests sowie die Hazard-Ratio in

Bezug auf die méglichen Pradiktoren fir das Auftreten eines MCI aufgefihrt.

Tabelle 21: Einfluss der Variablen auf das Auftreten eines MCI

Beob. | Variable Test P HazardRatio HRLowerCL| HRUpperCL

1| updrs_baseline25 Log-Rank 0.7128 1.125 0.601 2.106
(n=44)

2 | updrs_baseline32 Log-Rank 0.3418 1.332 0.736 2.409
(n=27)

3| age65 (n = 46) Log-Rank 0.0699 1.636 0.956 2.799

4| age70 (n = 28) Log-Rank 0.0051 2.406 1.279 4.526

5| age75 (n=15) Log-Rank 0.3256 1.533 0.650 3.618

6 | Woman (n = 34) Log-Rank 0.3989 1.259 0.736 2.153

7 | disdur10 (n = 50) Log-Rank 0.2487 1.348 0.810 2.244

Aus der Tabelle kann abgeleitet werden, dass lediglich die Variable ,Alter > 70
zum Zeitpunkt der THS Implantation® mit einer Hazard-Ratio von 2,4, d.h. eine
140% hohere Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten eines MCI, ein signifikantes
Ergebnis aufweist und somit als Pradiktor fur das Auftreten eines MCI identifiziert
werden konnte. Das 95% Konfidenzintervall liegt fir die Hazard-Ratio zwischen
1,3 und 4,5. Die untere und obere Grenze liegt somit > 1. Bezuglich des

Geschlechts hatte lediglich die Variable ,weiblich“ einen Einfluss auf das
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Auftreten von kognitiven Einschrankungen (s. Tabelle 22), weshalb die Variable
,mannlich® nicht weiter aufgeflihrt ist.
In der folgenden Tabelle werden mogliche Pradiktoren fur das Auftreten einer

Demenz untersucht:

Tabelle 22: Einfluss der Variablen auf das Auftreten einer Demenz

Beob. | Variable Test p HazardRatio HRLowerCL HRUpperCL

1| updrs_baseline25 |Log-Rank | 0.3852 2.075 0.387 11.132
(n=44)

2 | updrs_baseline32 |Log-Rank | 0.9433 1.056 0.235 4.758
(n=27)

3 | age65 (n =44) Log-Rank | 0.6882 1.289 0.372 4.458

4 age70 (n =28) Log-Rank | 0.9441 1.082 0.119 9.844

5|age75 (n =15) Log-Rank | 0.4776 2.148 0.248 18.604

6 Woman (n =34) |Log-Rank | 0.0808 2.865 0.833 9.849

7 | disdur10 (n =50) |Log-Rank | 0.3403 1.802 0.529 6.145

Aus der Tabelle geht hervor, dass die Variable ,Geschlecht weiblich“ eine
Hazard-Ratio von 2,87 hat, d.h. es besteht eine 187% hdhere Wahrscheinlichkeit
fur das Auftreten einer Demenz (95% Konfidenzintervall zwischen 0,83 und 9,85).
Da die untere Grenze des 95% Konfidenzintervalls < 1 liegt, scheint die Hazard-
Ratio ungenau zu sein (Dreier et al., 2012). Da p > 0,05 ist, ist das Ergebnis nicht
signifikant. Hier kann lediglich von einem statistischen Trend ausgegangen

werden.

3.5 Zusammenfassung der Ergebnisse

Es entwickelten insgesamt 64,2% aller Patienten der untersuchten Kohorte (n =
95) im Verlauf ein MCI, die mittlere Zeit bis zum Auftreten eines MCI wurde auf
6,1 Jahre geschatzt. Die mediane Zeit lag bei 4,3 Jahren, d.h. nach 4,3 Jahren
hatte die Halfte der Patienten ein MCI. Der Anteil zensierter Daten lag bei 35,8%.
Bei einer mittleren Erkrankungsdauer von 11,5 Jahren zum Zeitpunkt der THS-
Implantation kann insgesamt von einer Erkrankungsdauer von 17,6 Jahren im

Mittel bis zum Auftreten eines MCI ausgegangen werden; nach einer
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Erkrankungsdauer von 15,8 Jahren wurde bei der Halfte der Patienten ein MCI
erwartet. Bei der Kontrollanalyse ohne die externen Patienten bzw. bei
fehlendem praoperativem MoCA-Score der untersuchten Kohorte (n = 77) war
das Ergebnis mit 63,6% ahnlich. Der Anteil zensierter Daten lag hier bei 36,4%.
Der durchschnittliche Zeitraum bis zum Auftreten eines MCI wurde hierbei auf ca.
4,3 Jahre berechnet, wahrend eine mediane Zeit von 3,3 Jahren geschatzt
wurde. Die Zeit im Mittel ohne Dokumentation eines MCI wurde auf 2,9 bzw. 2,2
Jahre (bei fehlendem pra-op Score bzw. ohne externe Patienten) geschatzt. Die
mediane Zeit betrug 1,3 bzw. 1,1 Jahre (bei fehlendem pra-op Score bzw. ohne
externe Patienten).

Eine Demenz trat bei 12,6% der Patienten in der untersuchten Kohorte auf. Der
Anteil zensierter Daten lag bei 87,4%. Die Zeit im Mittel bis zum Auftreten einer
Demenz betrug 13,9 Jahre. Die mediane Zeit, nach welcher bei der Halfte der
Patienten eine Demenz erwartet wurde, wurde auf 12,9 Jahre geschatzt.
Insgesamt kann von einer mittleren Erkrankungsdauer von 25,4 Jahren bis zum
Auftreten einer Demenz ausgegangen werden, nach 24,4 Jahren wurde bei der
Halfte der Patienten eine Demenz erwartet. Bei Ausschluss der externen
Patienten entwickelten 10,4% der Patienten in der untersuchten Kohorte eine
Demenz, die mittlere Zeit bis zum Auftreten einer Demenz wurde auf 10,4 Jahre
bzw. die mediane Zeit auf 11,0 Jahre geschatzt. Der Anteil zensierter Daten
betrug 89,6%. Die mittlere Zeit ohne Dokumentation einer Demenz wurde auf
15,3 bzw. 10,6 Jahre (bei fehlendem pra-op Score bzw. externen Patienten)
geschatzt.

Insgesamt fand im Mittel nach ca. 2,4 Jahren nach THS Implantation die erste
Erhebung statt. Pro Patient wurden im Verlauf der Beobachtung im Schnitt drei
Erhebungen durchgefuhrt. 26,3% hatten im letzten Jahr vor Schluss der
Datenbank eine Erhebung erhalten. Im Durchschnitt fand alle 2,1 Jahre eine
Erhebung pro Patient statt.

Folgende Pradiktoren mit einem signifikanten Ergebnis konnten identifiziert
werden:

e Alter > 70 bei THS-Implantation fur das Auftreten eines MCI
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FiUr den Pradiktor Alter > 75 Jahre bei THS-Implantation konnte kein signifikantes
Ergebnis fur das Auftreten eines MCI gefunden werden. Jedoch war die Fallzahl
in der Gruppe mit nur 15 Patienten sehr gering, weshalb hier keine genaue
Aussage getroffen werden konnte. Der Pradiktor ,weibliches Geschlecht® hatte
zwar eine deutlich héhere Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten einer Demenz,
jedoch war das Ergebnis nicht signifikant, weshalb hier lediglich von einem

statistischen Trend gesprochen werden kann.

4 Diskussion

In dieser Studie wurde die Zeit bis zum Eintreten eines MCI bzw. einer Demenz
von IPS Patienten anhand einer Tubinger Kohorte untersucht. Weiterhin wurden
Pradiktoren fur das Auftreten einer Demenz mithilfe einer Cox-Regression
identifiziert. Im Folgenden sollen die Ergebnisse kritisch diskutiert und mit

Resultaten vergleichbarer Studien gegenuberstellt werden.

4.1 Deskription der Kohorte

In unserer Kohorte war die Mehrzahl der Patienten mannlich (64,2%), ahnlich wie
in anderen Studien. So wird in einigen Studien davon ausgegangen, dass das
Verhaltnis Manner zu Frauen bei der Parkinson Krankheit ca. 2:1 betragt (Jurado-
Coronel et al., 2018). Der Anteil an Mannern bei Dahodwala et al. (63%) ist mit
unserer Kohorte vergleichbar (Dahodwala et al., 2016). Das mittlere Alter bei
Stellung der Diagnose lag in der von uns untersuchten Kohorte bei 51,88 + 10,83
Jahren. In vergleichbaren Kohorten mit THS-Patienten lag das mittlere Alter bei
Diagnosestellung zwischen 46 und 52,6 Jahren (Hamberg und Hariz, 2014).
Jedoch kann bei Kohorten, welche eine THS an einem Zentrum erhalten haben,
von einem friheren Auftreten der Krankheit mit deutlich fortgeschrittenem Verlauf
zum Zeitpunkt der THS ausgegangen werden. So kamen Kim et al. in einer
Studie, welche das kognitive Outcome bei Patienten mit STN-THS anhand einer
Kohorte des Universitatsklinikums Seoul untersuchten, auf ein mittleres
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Erkrankungsalter von 46,3 £ 9,2 Jahren (H.-J. Kim et al., 2014). Eine Arbeit von
Krishnan et al. stellte in einer STN-THS Kohorte sogar ein mittleres
Erkrankungsalter von 45,2 + 10,1 Jahren fest (Krishnan et al., 2019), wahrend
Gruber et al. in einer vergleichbaren Population von einem mittleren
Erkrankungsalter von 50,5 + 8,3 Jahren berichteten (Gruber et al., 2019). In
unserer Kohorte betrug das Alter bei THS Implantation im Mittel 63,43 + 8,92
Jahre. Dies ist vergleichbar mit der Arbeit von Gruber et al., welche einen Wert
von 61,8 + 7,0 Jahren aufwies (Gruber et al., 2019). Kim et al. berechneten ein
Alter von 56,9 £ 7,8 Jahren zum Zeitpunkt der THS Implantation (H.-J. Kim et al.,
2014), sowie Krishnan et al. in einer weiteren Studie ein Alter von 56,5 £ 10
Jahren (Krishnan et al., 2019). Die mittlere Erkrankungsdauer betrug in unserer
Kohorte zum Zeitpunkt der THS Implantation 11,54 + 5,52 Jahre. Dieser Wert ist
sehr ahnlich im Vergleich zu den oben genannten Studien, in welchen respektive
ein Wert von 10,6 = 4,5 Jahren (H-J. Kim et al., 2014) bzw. 11,2 + 4,2 Jahren
(Krishnan et al., 2019) und 11,3 £ 4,2 Jahren (Gruber et al., 2019) genannt wurde.
Der mittlere praoperative MoCA-Wert lag in unserer Kohorte bei 28,04 + 1,20.
Patienten mit einem Wert < 25 werden normalerweise nicht in die THS
eingeschlossen, da hier bereits ein MCI (Kanadiah et al., 2014) und damit eine
kognitive Einschrankung vorliegt. In der Kohorte von Kim et al. wurde ein mittlerer
Baseline MMST-Score von 27.6 + 2.1 vor THS-Implantation berichtet (H-J. Kim
et al., 2014), bei Kishnan et al. lag dieser Wert bei 28,4 + 1,4 Punkten (Krishnan
et al., 2019). Beide Werte schliel3en flir den MMST eine kognitive Einschrankung
aus und entsprechen den allgemeinen ,CAPSIT“Kriterien. Die mittlere MDS-
UPDRS Il ,med on“ lag in unserer Studie praoperativ bei einem Wert von 29,32
1 9,83, was im Mittel noch milden motorischen Symptomen entspricht (Martinez-
Martin et al., 2015). Jedoch liegt eine relativ grol3e Streuung der Werte vor. In
einer Studie von Chou et al., welche die Verbesserung in der MDS-UPDRS nach
STN-Implantation gemessen hat, lag der Wert im Status ,med on“ praoperativ bei
26,4 + 13,4 Punkten (Chou et al., 2013). Auch hier lag bei einem vergleichbaren
Mittelwert eine grof3e Streuung vor. Krishnan et al. erfassten einen praoperativen
Mittelwert von 15,9 + 8,6 (Krishnan et al., 2019), Gruber et al. einen praoperativen
Mittelwert von 19,6 + 10,6 (Gruber et al., 2019). Jedoch wurde in den beiden
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zuletzt genannten Verdffentlichungen die altere Version der UPDRS |lI
verwendet, sodass zu einem Vergleich mit der von uns verwendeten MDS-
UPDRS lll sieben Punkte (s. oben) addiert werden mussen. Zumindest der Wert

von Gruber et al. zeigt somit ein vergleichbares Ergebnis.

4.2 Kaplan-Meier-Analyse fur das Auftreten von MCI und Demenz

Grundsatzlich wird bei Vergleichen von Zeiten bis zum Eintritt eines bestimmten
Ereignisses mit dem Kaplan-Meier-Verfahren angenommen, dass die Pravalenz
der Risikofaktoren, die Charakteristika der untersuchten Population und die
Prognose fur das Eintreten eines bestimmten Ereignisses tUber die Zeit konstant
bleiben, was haufig aber nicht haltbar und objektiv nicht Gberprufbar ist (Ziegler
et al., 2002) (s. Seite 31). Bei der Multimorbiditat von Parkinson Patienten kann
trotz streng selektierter Patienten in unserer Kohorte nicht angenommen werden,
dass die Pravalenz von Risikofaktoren, die Charakteristika der Population sowie
die Prognose fur den Eintritt eines bestimmten Ereignisses konstant bleiben. Die
Aussagekraft fur die berechnete Zeit bis zum Auftreten eines MCI bzw. einer
Demenz ist daher kritisch zu werten. Um die Aussagekraft besser zu
interpretieren bzw. eine bessere Unterscheidung zwischen dem Effekt der THS
auf die Kognition und dem Einfluss des natlrlichen Krankheitsprozesses zu
treffen, ware eine Kontroll-Gruppe notwendig gewesen. Dies ist sicherlich ein
grol3es Limit der Studie.

Trat das Ereignis MCIl bzw. Demenz nicht ein, wurden die Daten, wie bereits
erwahnt (s. Seite 31), im Rahmen der Kaplan-Meier-Berechnung zensiert. Der
Anteil zensierter Daten fur die Frage ,Zeit bis zum Eintreten eines MCI* lag bei
35,8%. Der Anteil zensierter Daten fur die Frage ,Zeit bis zum Eintreten einer
Demenz® war jedoch mit 87,4% deutlich héher. Es trat bei 83 Patienten das
Zielereignis (Auftreten einer Demenz) nicht ein. Nur 12 Patienten (12,6%)
entwickelten eine Demenz. Die mittlere Zeit bis zum Eintreten einer Demenz
(13,9 Jahre) zeigt sich im Vergleich zur medianen Zeit (12,9 Jahre) verzerrt,
bedingt durch den hohen Anteil an Zensierungen. Die mittlere Zeit ist definiert als
die Flache unter der Kaplan-Meier-Kurve bzw. deren Integral und somit stark

abhangig vom Zensierungsmuster (s.2.4.1). Dem hohen Anteil an Zensierungen
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liegen mehrere Ursachen zugrunde. Die Hauptursache sind sicherlich fehlende
Daten. Durch Tod, Nichterscheinen bei Visiten oder insgesamter
Verschlechterung des Allgemeinzustandes konnen hierbei durchaus Daten und
Zeitpunkte fehlen, bei welchen man moglicherweise eine Demenz hatte
feststellen kdnnen. Wie viele Patienten tatsachlich verstorben sind, kann im
Nachhinein nicht festgestellt werden, da die meisten Patienten aus anderen
Krankenhdausern an das Universitatsklinikum Tubingen zur Einstellung der
Hirnstimulation Uberwiesen werden und daher aus einem relativ groen Umfeld
stammen. Jedoch spricht gegen eine hohe ,Drop-out” Rate, dass die letzte Visite
durchschnittlich 1,79 Jahre vor Schluss der Datenbank am 11.11.2019 stattfand.
Auch waren die Beobachtungszeitraume deutlich langer als in vergleichbaren
Studien, der langste Beobachtungszeitraum betrug beispielsweise 20 Jahre ab
dem Zeitpunkt der THS Implantation. Weiterhin sollte auch in Betracht gezogen
werden, dass es sich bei der untersuchten Kohorte um streng selektierte
Patienten handelte. Die Patienten mussten zum Zeitpunkt der THS Implantation
kognitiv komplett unauffallig sein, trotz einer zu diesem Zeitpunkt mittleren
Erkrankungsdauer von 11,54 + 5,52 Jahren, d.h. es kann durchaus davon
ausgegangen werden, dass viele Patienten wahrend des
Beobachtungszeitraums keine Demenz entwickelten und die Demenz aufgrund
des guten kognitiven Zustandes zum Zeitpunkt der THS Implantation erst viel
spater eintrat. Viele Patienten entwickelten zwar im Verlauf ein MCI (64,2%),
jedoch trat bei wenigen dann tatsachlich eine Demenz auf. Der hohe Anteil an
zensierten Daten bei der Frage ,Zeit bis zum Auftreten einer Demenz® schrankt
die Beurteilbarkeit, vor allem der mittleren Zeit, dennoch ein und stellt sicherlich
eine weitere Limitation der Studie dar.

Im Folgenden soll nun eine Gegenuberstellung mit der Literatur erfolgen, um
herauszuarbeiten, inwiefern die kognitive Verschlechterung im Rahmen des
naturlichen Krankheitsprozesses oder durch die THS bedingt ist.

Zunachst soll das Auftreten eines MCI mit Kohorten, welche keine THS erhielten,
verglichen werden. In unserer Kohorte wurde die mittlere Zeit bis zum Auftreten
eines MCI auf 6,1 Jahre nach THS Implantation bei allen Patienten geschatzt.

Nach 4,3 Jahren wurde bei der Halfte der Patienten ein MCI erwartet (mediane
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Zeit). Insgesamt entwickelten 64,2% ein MCI. Im Vergleich zu anderen Kohorten
von Parkinson Patienten konnte insgesamt festgestellt werden, dass das
Auftreten eines MCI durch die THS nicht beschleunigt wird, sondern in einem
ahnlichen Zeitrahmen wie bei Patienten ohne THS auftritt. In der bereits
erwahnten CamPalGN - Studie, welche von Foltynie et al. im Jahr 2004
begonnen wurde, hatten 36% von 157 untersuchten Patienten bereits bei
Stellung der Diagnose kognitive Einschrankungen (Foltynie et al., 2004). Bei
dieser Studie wurden jedoch verschiedene Scores verwendet, u.a. MMST, TOL
(Tower of London Test) und PRM (Pattern Recognition Memory). So konnten
Patienten im MMST ein unauffalliges Ergebnis erzielen, jedoch schnitten sie im
TOL beispielsweise deutlich schlechter ab und wurden somit als kognitiv
eingeschrankt klassifiziert (Foltynie et al., 2004). Im ersten Follow-up dieser
Studie, zwischen drei und funf Jahren nach Stellung der Diagnose, hatten bereits
57% der noch eingeschlossenen Patienten (n=126) kognitive Einschrankungen
(C.H. Williams-Grey et al., 2007). Jedoch ist der direkte Vergleich mit dieser
Studie erschwert, da die Zeit von der Stellung der Diagnose an gerechnet wurde.
Wir berechneten den Zeitraum ab Implantation der THS. In der Kaplan-Meier-
Kurve unserer Kohorte wurde 4 Jahre nach Implantation bei der Halfte und 5
Jahre nach THS bei ca. 56% der Patienten ein MCI erwartet. Zum Zeitpunkt der
THS Implantation lag in unserer Kohorte bereits eine mittlere Erkrankungsdauer
von 11,54 + 5,52 Jahren vor. In unserer Kohorte wurde somit nach einer
Erkrankungsdauer von 15,5 Jahren bei der Halfte der Patienten ein MCI erwartet,
nach 16,5 Jahren wurde ein Prozentsatz von 56% erwartet. Vergleicht man also
das Auftreten eines MCI bezogen auf die Erkrankungsdauer, trat dies in unserer
Kohorte deutlich spater auf und deutet auch daraufhin, dass die kognitive
Verschlechterung nicht durch die THS bedingt ist. Das Auftreten einer kognitiven
Verschlechterung ist somit vielmehr im Rahmen des natlrlichen
Krankheitsprozesses zu werten. Die Patienten mussten in unserer Kohorte im
Baseline-Score kognitiv unauffallig sein, wahrend 36% der Patienten bei Foltynie
et al. (Foltynie et al., 2004) bereits im Baseline-Score kognitive Einschrankungen
aufwiesen. Aufgrund der streng selektierten Patienten in unserer Kohorte, welche

im Baseline kognitiv komplett unauffallig sein mussten, ist damit ein
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abschlieBender Vergleich erschwert. Ein Vergleich mit Kohorten mit Patienten,
welche ebenfalls flir eine THS infrage kamen und zum Zeitpunkt der THS-
Implantation  kognitiv  keine  Einschrankungen aufwiesen, ist daher
aussagekraftiger. Darauf soll im Verlauf noch eingegangen werden. In der
,Sldney Multicenter Study of Parkinson’s Disease® wurden 15 Jahre nach
Diagnosestellung bei einem Drittel (52 Patienten) der urspringlich in die Studie
eingeschlossenen 149 Patienten weitere  kognitive  Untersuchungen
durchgefuhrt, wovon 36% der 52 Patienten ein MCI entwickelten (Hely et al.,
2005). In unserer Studie wurde der Anteil an MCI nach insgesamt 15 Jahren
Erkrankungsdauer (4 Jahre nach THS, 11,5 Jahre Erkrankungsdauer bis zum
Zeitpunkt der THS) auf etwas weniger als 50% geschatzt, dies ist im Vergleich
héher. Jedoch scheint bei Hely et al. ein hoher ,Drop-out® vorzuliegen (Hely et
al., 2005). Am besten vergleichbare Ergebnisse fur das Auftreten eines MCI bei
nicht stimulierten Patienten lieferte eine Studie von Pigott et al., da hier ebenfalls
kognitiv eingeschrankte Patienten von vornherein ausgeschlossen wurden
(Pigott et al., 2015). In dieser Studie, welche ebenfalls die kognitiven Verlaufe bei
141 IPS Patienten, welche im Baseline-Score keine kognitiven Einschrankungen
aufwiesen, untersuchte, wurde bei Follow-up Untersuchungen zwischen zwei bis
sechs Jahren nach der ersten Erhebung das Auftreten eines MCI mithilfe einer
Kaplan-Meier-Kurve auf 36,1% nach 4 Jahren bzw. 43,0% nach 6 Jahren
geschatzt (Pigott et al., 2015). Die Erkrankungsdauer betrug bei der ersten
Untersuchung 5,0 + 4,4 Jahre (Pigott et al., 2015). Im Vergleich dazu trat in
unserer Kohorte ein MCI in einem vergleichbaren Zeitraum bei mehr Patienten
auf, jedoch lag in wunserer Kohorte eine deutlich hohere mittlere
Erkrankungsdauer im Baseline vor (s. oben), welche mit dem Auftreten kognitiver
Einschrankungen korreliert (Gruber et al., 2019). Auch dies kann als Hinweis
gewertet werden, dass das Auftreten eines MCI viel mehr im Rahmen des
naturlichen Krankheitsprozesses unabhangig von der THS stattfindet.

Ein Vergleich fur das Auftreten eines MCI mit Kohorten, welche ebenfalls eine
THS erhielten, ist ebenfalls limitiert, da die im Folgenden aufgefuhrten Kohorten
Patienten eingeschlossen haben, welche bereits vor der THS-Implantation

kognitiv eingeschrankt waren. In der erwahnten Studie von Kim et al., welche die
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kognitiven Verlaufe von 103 IPS Patienten nach STN-THS Implantation
untersuchte, hatten 63,1% der Patienten bereits praoperativ ein MCI nach einer
mittleren Erkrankungsdauer von 10,6 + 4,5 Jahren, entweder durch kognitive
Testung oder anamnestisch festgestellt (H.-J. Kim et al., 2014). Gruber et al.
untersuchten bei 37 Patienten praoperativ die Kognition und konnten bei 75,7%
nach einer mittleren Erkrankungsdauer von 11,3 + 5,4 Jahren ein MCI feststellen,
postoperativ lag der Wert nach einer mittleren Erkrankungsdauer von 17,1 £ 5,1
Jahren bei 40,5%. Der Anteil an Demenzen betrug postoperativ ebenfalls 40,5%.
Von den urspringlichen 75,7%, welche praoperativ ein MCI aufwiesen,
entwickelten folglich 28 (46,6%) eine Demenz (Gruber et al., 2019). Bei einer
ahnlichen Erkrankungsdauer von 16,54 + 5,52 Jahren, also 5 Jahre nach
Implantation der THS, lag der geschatzte Anteil an MCI-Patienten (ca. 56%) in
unserer Kohorte deutlich Gber dem Ergebnis von Gruber et al., wenngleich der
Anteil an Demenzen zu diesem Zeitpunkt deutlich geringer geschatzt wurde (ca.
5%).

Ein Vergleich mit Patienten, welche ebenfalls fur eine THS infrage kamen, aber
zum Zeitpunkt der THS kognitiv unauffallig waren, ist jedoch aussagekraftiger. In
der randomisiert kontrollierten Studie von Deuschl et al. wurden die Verlaufe von
Patienten, welche fir eine THS infrage kamen, in eine Gruppe mit STN-THS
sowie eine medikamentds behandelte Gruppe aufgeteilt. Anschlielend wurden
die Verlaufe innerhalb von 6 Monaten untersucht. In der STN-THS Gruppe betrug
der Mittelwert des MDRS-Score (Mattis Dementia Rating-Scale) nach 6 Monaten
137,5 £ 5,5 Punkte, in der Kontroll-Gruppe 139,6 + 4,7 (Deuschl et al., 2006). Es
konnte keine signifikante Verschlechterung der Kognition festgestellt werden
(Deuschl et al., 2006). In unserer Studie wurde nach ca. 6 Monaten (190 Tage)
bei 8,4% der Patienten ein MCI erwartet. In einer Studie von Schuepbach et al.
wurden die Patienten ebenfalls in eine STN-THS-Gruppe sowie in eine
medikamentds behandelte Gruppe aufgeteilt. 2 Jahre nach THS Implantation
betrug der mittlere MRDS-Score 139,1 + 0,4 in der STN-THS-Gruppe bzw. 139,8
1 0,4 in der medikamentds behandelten Gruppe (Schuepbach et al., 2013). Nach
2 Jahren konnte also im Mittel kein MCI festgestellt werden. In unserer Studie

wurde nach 2 Jahren bei 37,9% der Patienten ein MCI erwartet. Jedoch war die
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Erkrankungsdauer bei Schuepbach et al. zum Zeitpunkt der THS mit 7,3 Jahren
in der STN-THS Gruppe bzw. mit 7,7 Jahren in der Kontroll-Gruppe deutlich
kirzer als in unserer Studie (Schuepbach et al., 2013). Zusammenfassend kann
durch den Vergleich der Schluss gezogen werden, dass das Auftreten eines MCI
nicht mit der THS selbst, als viel mehr mit der Erkrankungsdauer
zusammenhangt. In der randomisiert kontrollierten Studie von Witt et al. konnten
6 Monate nach THS Implantation sowohl in der STN-THS-Gruppe als auch der
medikamentds behandelten Gruppe im MDRS-Score keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen beziglich des allgemeinen kognitiven
Outcomes festgestellt werden, wenngleich ein selektiver Rickgang frontaler
kognitiver Funktionen wie beispielsweise vermehrter semantischer und
phonemischer Sprachstorungen in der STN-THS-Gruppe beobachtet werden
konnte (Karsten Witt et al., 2008). Die Erkrankungsdauer im Baseline war dabei
mit 13,8 Jahren bei der STN-THS-Gruppe sowie 14 Jahren bei der medikamentés
behandelten Gruppe etwas langer als in unserer Studie (Karsten Witt et al.,
2008). In einer Studie von Follett et al. wurden die STN-Stimulation sowie die
GPi-Stimulation verglichen. Nach 2 Jahren betrug der mittlere MDRS-Score in
der STN-Gruppe 135,0 + 9,8 sowie in der GPi-Gruppe 137,2 + 5,1, sodass in
beiden Gruppen nach 2 Jahren im Mittel ein MCI erwartet wurde (Follett et al.,
2010). Jedoch lag bereits mit einem mittleren MDRS-Score von < 139 im Baseline
ein leichtes MCI vor, weshalb die kognitive Verschlechterung vermutlich nicht
durch die THS bedingt ist (Follett et al., 2010). Weiterhin waren in den oben
erwahnten Studien die beobachteten Zeitrdume mit maximal 2 Jahren relativ
kurz, wahrend wir in unserer Kohorte bei vielen Patienten deutlich Iangere
Zeitraume untersuchten.

Als nachsten Punkt soll nun ein Vergleich mit anderen Kohorten bezuglich des
Auftretens einer Demenz stattfinden. Insgesamt kann im Vergleich mit Kohorten,
welche keine THS erhielten, davon ausgegangen werden, dass das Auftreten
einer Demenz in unserer Kohorte deutlich spater erwartet wurde. Jedoch ist die
Aussagekraft aufgrund limitierender Faktoren der Studie (Zensierung s. oben) als
eher gering einzuschatzen. Es entwickelten, wie bereits berichtet, 12,6% der

Patienten in unserer Kohorte eine Demenz. Die mittlere Zeit bis zum Auftreten
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einer Demenz wurde auf 13,9 Jahre nach THS Implantation geschatzt. Nach 12,9
Jahren (mediane Zeit) wurde bei der Halfte der Patienten eine Demenz erwartet.
Die Kaplan-Meier-Kurve zeigt, dass 5 Jahre nach THS Implantation bei ca. 5%
der Patienten eine Demenz, nach 10 Jahren bei ca. 28% und nach 15 Jahren bei
etwa 64% eine Demenz erwartet wurde. Williams-Grey et al. (Caroline H.
Williams-Gray et al., 2013) publizierten in der bereits erwahnten CamPalGN-
Studie, dass im Mittel 3,5 Jahre nach Stellung der Diagnose 10% von 126 IPS
Patienten eine Demenz entwickelten (Williams-Grey et al., 2007), 10 Jahre nach
Diagnosestellung betrug der Anteil der IPS Patienten mit einer Demenz 46%,
jedoch sind von der ursprunglichen Kohorte 55% verstorben (Williams-Grey et
al., 2013). Bezogen auf die Erkrankungsdauer waren in unserer Kohorte nach ca.
24,4 Jahren (12,9 Jahre nach THS, Erkrankungsdauer 11,5 Jahre zum Zeitpunkt
der THS) die Halfte der Patienten dement. In der ,Sidney Multicenter Study of
Parkinson’s Disease”wurden ein Drittel der urspriinglich 149 IPS Patienten nach
15 Jahren seit Stellung der Diagnose nochmals untersucht, wovon 48% eine
Demenz entwickelten hatten (Hely et al., 2005). 20 Jahre danach wurden noch
36 Patienten flir eine weitere Untersuchung konsultiert, wovon 83% eine Demenz
entwickelt hatten (Hely et al.,, 2008). In unserer Kohorte wurde nach einer
mittleren Erkrankungsdauer von 20 Jahren (11,5 Jahre Erkrankungsdauer zum
Zeitpunkt der THS, 9 Jahre nach THS Implantation) bei ca. 28% eine Demenz
erwartet, sodass im Vergleich mit Williams-Gray et al. sowie Hely et al. die
Demenz deutlich spater erwartet wurde. Zusammenfassend trat sowohl bei
Williams-Gray et al. als auch Hely et al. eine Demenz viel friiher auf als in unserer
Kohorte. Dies zeigt erneut, dass eine Demenz viel mehr im Rahmen des
natlrlichen Krankheitsprozesses zu erwarten ist als durch die THS selbst,
wenngleich die Aussagekraft unserer Studie aufgrund des Zensierungsmusters
eher gering einzuschatzen ist. Im Folgenden sollen Vergleiche mit Patienten
erfolgen, welche ebenfalls eine THS-Implantation erhielten.

In der Studie von Kim et al. entwickelten bei einer mittleren Beobachtungszeit
von 42,4 + 24,5 Monaten (3,5 Jahre) nach Implantation der THS 12,6% der
Patienten eine Demenz (H.-J. Kim et al., 2014). Dies entspricht unserem Wert,

wenngleich in der Kaplan-Meier-Berechnung von Kim et al. die mittlere Zeit bis
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zum Auftreten einer Demenz auf 6,1 Jahre geschatzt wurde, bei nahezu
identischer Erkrankungsdauer bei THS Implantation (H.-J. Kim et al., 2014). Die
mittlere Zeit bis zum Auftreten einer Demenz war bei Kim et al. somit deutlich
kirzer als in unserer Kohorte (H.-J. Kim et al., 2014). Es hatten, wie bereits
erwahnt, jedoch 63,1% der Patienten praoperativ bereits ein MCI (H.-J. Kim et
al., 2014). Der langste Beobachtungszeitraum betrug zudem in dieser Studie 7
Jahre und war damit deutlich kurzer als in unserer Studie (20 Jahre) (H.-J. Kim
et al., 2014). In der relativ kleinen Kohorte von Gruber et al. entwickelten 15 der
37 Patienten (40,5%) postoperativ eine Demenz nach einer mittleren Zeit von 6,3
Jahren (Gruber et al., 2019), jedoch wurde auch hier bereits praoperativ bei
75,7% ein MCI diagnostiziert, wovon 46,6% eine Demenz entwickelten (Gruber
et al., 2019), sodass dieser Wert mit unserer Kohorte nicht verglichen werden
kann. Dennoch zeigt dies, dass eine Demenz eher im natirlichen
Krankheitsprozess aufgrund einer bereits zum Zeitpunkt der THS Implantation
kognitiv eingeschrankten Kohorte auftrat. Krishnan et al. berechneten ebenfalls
die Zeit bis zum Auftreten einer Demenz nach STN-THS Implantation bei 116
kognitiv uneingeschrankten Patienten zum Zeitpunkt der Operation. Es
entwickelten 25,9% eine Demenz. Die mittlere Zeit bis zum Auftreten einer
Demenz wurde auf 8,7 Jahre geschatzt (Krishnan et al., 2019). In unserer
Kohorte war die mittlere Zeit bis zum Auftreten einer Demenz damit um 5,2 Jahre
langer, wenngleich die Erkrankungsdauer vergleichbar und das mittlere Alter zum
Zeitpunkt der Operation bei Krishnan et al. mit 56,5 £ 10 Jahren um 6,9 Jahre
geringer war (Krishnan et al., 2019). Der mittlere Beobachtungszeitraum betrug
in dieser Studie 4,7 Jahre und war somit deutlich kirzer als in unserer Kohorte
mit 7 Jahren (Krishnan et al., 2019). Henrisken et al. publizierten eine Studie, bei
welcher 10 Jahre nach STN-THS Implantation 53% der Uberlebenden 55
Patienten eine Demenz entwickelten (Bang Henriksen et al., 2016). Die mittlere
Dauer bis zum Auftreten einer Demenz wurde mit 5,6 + 2,9 Jahren geschatzt
(Bang Henrisken et al., 2016). Der Anteil an Demenzen wurde mit 28% 10 Jahre
nach THS Implantation in unserer Kohorte damit deutlich niedriger geschatzt.
Jedoch lag bei Henrisken et al. eine deutlich langere mittlere Erkrankungsdauer

(15,7 £ 6,0 Jahre) vor als bei Kim et al. oder in unserer Kohorte. Dies zeigt erneut,
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dass das Auftreten einer Demenz vielmehr im Rahmen des natlrlichen
Krankheitsprozesses gewertet werden kann und nicht aufgrund der THS. Merola
et al. verglichen das Auftreten einer Demenz bei 184 Patienten nach STN-THS
Implantation, welche im Baseline-Wert entweder keine kognitiven
Einschrankungen oder ein MCI hatten. 32% hatten nach > 5 Jahren nach THS
Implantation eine Demenz (Merola et al., 2014). 23% hatten bereits ein MCI im
Baseline-Wert. Die mediane Zeit bei Patienten ohne MCI bis zum Auftreten einer
Demenz lag bei 11,08 Jahren und ist damit mit der medianen Zeit unserer
Kohorte (12,9 Jahre) vergleichbar (Merola et al., 2014).

Insgesamt trat in unserer Kohorte ein MCI oder eine Demenz im Vergleich mit
der Literatur nicht fruher auf. Viele Patienten haben mit vielmonatiger oder
mehrjahriger Latenz nach THS Implantation ein MCI oder eine Demenz
entwickelt, was im Rahmen des neurodegenerativen Krankheitsprozesses
gewertet werden kann und nicht aufgrund der THS selbst. Wie bereits in der
Einleitung diskutiert, treten kognitive Symptome haufig vor den ersten
motorischen Symptomen bei Parkinson Patienten auf (S. K. L. Darweesh et al.,
2017). Viele Parkinson Patienten entwickeln bereits wenige Jahre nach Stellung
der Diagnose eine Demenz bzw. kognitive Einschrankungen (C. H. Williams-
Gray et al.,, 2007) (Caroline H. Wiliams-Gray et al., 2013). Bei den haufig
multimorbiden Patienten spielen zudem kardiovaskulare Risikofaktoren wie eine
Arterielle Hypertonie oder orthostatische Dysregulation (Anang et al., 2014)
ebenfalls eine Rolle bei der Entwicklung kognitiver Einschrankungen. Weiterhin
muss auch diskutiert werden, dass durch ein zunehmendes hoheres Lebensalter
unabhangig von der Parkinson-Krankheit kognitive Einschrankungen auftreten.
Altersbedingte Veranderungen in der Struktur und Funktion von Synapsen sowie
neuronalen Netzwerken korrelieren mit kognitiven Veranderungen (Murman,
2015). Gerade die verbale Flussigkeit oder auch die Fahigkeit, Worter zu finden,
nimmt im Alter ab. Zudem kommt es bei Fahigkeiten wie
Entscheidungsfindungen oder bei Problemldsungsstrategien ebenfalls im Alter
zu Verschlechterungen (Murman, 2015). Vor allem bei Personen > 70 Jahre
nehmen das Abstraktionsvermdgen und die mentale Flexibilitat ab (Murman,

2015). Die Fahigkeit, sich spontan an Dinge ohne Hinweise zu erinnern,
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beispielsweise an die Einkaufsliste oder das Wiederholen von Wértern im MoCA-
Test nimmt im Alter ebenfalls ab (Harada et al., 2013). Weiterhin tritt auch eine
Einschrankung der visuellen Wahrnehmung von Objekten oder Formen im Alter
auf (Murman, 2015). Dies sind durchaus Dinge, welche im MoCA oder MMST
getestet werden und somit ebenfalls einen Einfluss auf das Auftreten kognitiver
Einschrankungen in unserer Kohorte haben. Das Auftreten eines MCI bzw. einer
Demenz ist somit vor allem durch den naturlichen Alterungsprozess sowie der
Parkinson-Krankheit selbst bedingt. Es bleibt festzuhalten, dass ohne eine

Kontroll-Gruppe der Faktor THS nicht abschliel3end beurteilbar ist.

4.3 Sicherheit der Ergebnisse und Missing Analyse

Die Scores wurden von erfahrenen Arztinnen und Arzten der Universitatsklinik
fur Neurologie, sowie nach einer Einarbeitungsphase vom Doktoranden selbst,
erhoben. Die Grundlage zum Einschluss in die Kohorte war die Diagnose eines
IPS, welche von Facharztinnen und Facharzten flr Neurologie gestellt wurde.
Die Diagnose eines MCI konnte nach den Level | Kriterien der MDS-Task-Force-
Guidelines, wonach neben einem IPS, welches nach Kriterien der UK
Parkinson’s Disease Society Brain Bank diagnostiziert wurde, eine kognitive
Einschrankung in einem fur IPS anerkannten Score vorliegen muss, gestellt
werden (Litvan et al., 2012). Die Diagnose einer Demenz wurde ebenfalls nach
Kriterien der MDS-Task-Force gestellt, wonach ein IPS diagnostiziert werden
muss, welches vor der Demenz auftrat. Es mussten mindestens zwei kognitive
Domanen (Aufmerksamkeit, Exekutive Funktionen, Visuelle-konstruktive
Fertigkeiten, Gedachtnis) eingeschrankt sein (Dubois et al., 2007). Alle
genannten kognitiven Domanen und Kriterien werden mithilfe des MoCA erfasst.
Im Folgenden soll nochmals auf die Limits der Studie eingegangen werden. So
fand im Mittel die erste kognitive Testung 2,43 Jahre nach der Operation statt,
ursprunglich wurde eine Erhebung innerhalb des ersten Jahres nach THS
Implantation vorgegeben. Die letzte Erhebung fand im Mittel 1,79 Jahre vor
Schluss der Datenbank statt. Dies spricht eher gegen eine hohe ,Drop-out” Rate.

Urspringlich war noch eine Visite innerhalb des letzten Jahres vor Schluss der
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Datenbank geplant, diese fand nur bei 26,3% der Patienten statt. Erwartet
wurden insgesamt 6,9 Tests pro Patienten, es fanden im Schnitt allerdings nur
2,9 Erhebungen statt. Die Intervalllange zwischen den Visiten betrug im Mittel
2,07 Jahre, erwartet wurde ein Intervallabstand von einem Jahr. Jedoch lagen
uns Verlaufe bis zu 20 Jahre nach Implantation der THS vor. Fur eine Studie,
welche im klinischen Setting als Teil regularer Untersuchungen durchgefihrt
wurde, sind die Scores insgesamt regelmalig erhoben worden. Dies zeigt sich
auch im Vergleich mit ahnlichen Kohorten. Kim et al. untersuchten Patienten 6
Monate, sowie 1,3,5 und 7 Jahre nach Implantation der THS (H.-J. Kim et al.,
2014). Jedoch konnten bei diesen Follow-up Untersuchungen bei weitem nicht
alle ursprunglichen 103 Patienten genau erfasst werden. Die Mehrzahl wurde 36
Monate nach Implantation der THS erfasst (35 Patienten), wahrend nach 7
Jahren noch bei 12 Patienten eine Visite stattfand (H.-J. Kim et al., 2014). Bei
Gruber et al. konnte von insgesamt 104 erfassten Patienten nur bei 37 Patienten
nach Implantation der THS eine Folgevisite durchgefuhrt werden. Viele Patienten
schieden aus der Kohorte aus aufgrund fehlender Daten, Weigerung zur
Folgeuntersuchung oder aufgrund von Todesfallen (Gruber et al., 2019). Auch
fand bei Gruber et al. im Vergleich zu unserer Kohorte nur eine Folgevisite statt
(Gruber et al., 2019). Bei Merola et al. waren nach 5 Jahren noch 49 von
ursprunglich 149 Patienten fir eine neuropsychologische Testung verfugbar,
nach Uber 5 Jahren waren es noch 25 (Merola et al., 2014). In der Studie von
Aybek et al. wurden nach 3 Jahre nach STN-THS Implantation noch 50 von
insgesamt 57 Patienten getestet (Aybek et al., 2007). Eine hohe ,Drop-out® Rate
ist bei klinischen Studien relativ haufig, wie oben aufgezeigt, dadurch kann die
Anzahl an diagnostizierten Demenzen erniedrigt sein.

Ebenfalls kann der genaue Zeitpunkt des Auftretens eines MCI bzw. einer
Demenz nicht genau erfasst werden, weshalb wir die oben vorgestellte
Sensitivitatsanalyse durchflihrten. So wurde die mittlere Zeit bis zur letzten
Erhebung vor erstmaliger Dokumentation eines MCI auf 2,9 Jahre bzw. die
mediane Zeit auf 1,3 Jahre geschatzt. Die mittlere Zeit bis zum Auftreten eines
MCI dagegen wurde mit 6,1 Jahren und die mediane Zeit mit 4,3 Jahren

berechnet. Es lag also ein groReres Zeitintervall vor (ca. 3 Jahre), in dem ein MCI
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bereits frlher aufgetreten sein konnte, in welchem aber keine Messung
durchgefuihrt wurde. Dies verschlechtert die Messgenauigkeit. Bei der
Berechnung ohne externe Patienten ergaben sich ahnliche Werte. So wurde die
mittlere Zeit bis zur letzten Messung vor erstmaliger Dokumentation auf 2,2 Jahre
geschatzt, die mediane Zeit wurde mit 1,1 Jahren berechnet. Tatsachlich wurde
die mittlere Zeit bis zum Auftreten eines MCI in dieser Gruppe mit 4,3 bzw. 3,3
Jahren angegeben. Auch hier ergab sich ein groReres Zeitintervall (ca. 2 Jahre),
in welchem keine Messung stattgefunden hat, in welchem aber durchaus ein MCI
frher aufgetreten sein kdnnte. Die Sensitivitatsanalyse fur die Zeit bis zur letzten
Dokumentation vor Auftreten einer Demenz konnte aufgrund des
Zensierungsmusters nicht verwendet werden. Haufig fanden viele Visiten nicht
zu den erwarteten Jahreszeitpunkten statt (62 Visiten fanden zu den erwarteten
Zeitraumen nach THS statt), wahrend es eine grole Anzahl unerwarteter
Untersuchungen gab. Dies ist jedoch bei Studien, welche im regularen Setting
erhoben werden, ein haufiges Phanomen und stellt medizinisch kein weiteres
Problem dar. Der Einfluss der THS auf die Zeiten bis zum Auftreten eines MCI
bzw. einer Demenz kann ohne eine Kontrollgruppe, wie bereits oben diskutiert

(s. Seite 61), nicht abschlielend bewertet werden.

4.4 Pradiktoren

Wir konnten fur den Pradiktor Alter bei THS Implantation > 70 Jahre ein
signifikantes Ergebnis ermitteln. Ein Alter von > 70 Jahren hatte eine héhere
Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten eines MCI bei THS-Patienten. Jedoch
konnte fur die Variable Alter > 75 Jahre keine erhohte Wahrscheinlichkeit fir das
Auftreten eines MCI festgestellt werden, was ungewohnlich erscheint. Jedoch
war die Stichprobe mit nur 15 Patienten, welche ein Alter > 75 Jahre zum
Zeitpunkt der THS-Implantation hatten, gering, was die Aussagekraft verringert.
Der Pradiktor Alter > 70 Jahre war signifikant, in welchem auch die Patienten mit
75 Jahren oder alter eingeschlossen waren. Der Pradiktor Alter > 70 Jahre findet
sich auch in den Ergebnissen von Williams-Grey et al. aus dem Jahr 2007. Darin
konnte ein signifikanter Zusammenhang bei Patienten ohne THS zwischen
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Veranderungen im MMST sowie einem Alter von > 70 Jahren festgestellt werden
(Williams-Grey et al., 2007). Bei Aybek et al. korrelierte ein hdheres Lebensalter
(> 65 Jahre) bei THS-Patienten mit dem Auftreten einer Demenz (Aybek et al.,
2007). Auch bei Aasland et al. ging ein hoheres Lebensalter mit dem Eintreten
kognitiver Beeintrachtigungen einher (Aarsland et al., 2005). Haufig wird deshalb
auch ein hoheres Alter beispielsweise von > 75 Jahren als Kontraindikation fur
eine THS betrachtet, da wie bereits berichtet, in einem hodheren Alter die
kognitiven Beeintrachtigungen zunehmen (Pollak, 2013). Der Pradiktor Alter > 70
Jahre zeigt, dass das Auftreten kognitiver Beeintrachtigungen vielmehr aufgrund
steigenden Alters und aufgrund des natlrlichen Krankheitsprozesses bedingt ist
und nicht durch die THS selbst.

Interessant erscheint ebenfalls, dass ein praoperativer MDS-UPDRS IIl Score
von > 25 zwar eine Hazard-Ratio von 2,08 fir das Auftreten einer Demenz
aufweist, jedoch das Ergebnis nicht signifikant ist. Im Vergleich dazu konnte in
der CamPalGN - Studie festgestellt werden, dass ein UPDRS-Motorscore > 25
mit einer Verschlechterung im MMST einhergeht (C. H. Williams-Gray et al.,
2007). Auch in weiteren Studien war ein erhdhter UPDRS-Score mit dem
Auftreten von kognitiven Beeintrachtigungen assoziiert (Counsell et al., 2022)
(Chen et al., 2023). Auch ein Score von > 32 hatte in unserer Kohorte kein
signifikantes Ergebnis flir das Auftreten eines MCI bzw. einer Demenz. Der
durchschnittliche MDS-UPDRS 1l Score lag im Baseline in unserer Kohorte bei
29,32 + 9,83 im ,med-on“ Status. Dieser doch eher niedrigere Wert kann der
Grund sein, dass das Ergebnis im Endeffekt nicht signifikant ist. Hinzu kommt,
dass der MDS-UPDRS Il Score im ,med-on“ Status erfasst wurde, was einen
schlechten motorischen Status maskieren konnte. Eine weitere Ursache konnte
darin liegen, dass die kognitive Verschlechterung bei IPS Patienten vor allem
durch Veranderungen in den Basalganglien bedingt ist (Prakash et al., 2016),
wahrend die motorischen Symptome, wie bereits in der Einleitung dargestellt,
durch degenerative Veranderungen in der Substantia nigra bedingt sind (Kravitz
und Kreitzer, 2012). Es sind also anatomisch gesehen unterschiedliche Regionen
im Gehirn betroffen. Auch eine Erkrankungsdauer von mehr als > 10 Jahren hatte

Uberraschenderweise kein signifikantes Ergebnis fur das Auftreten eines MCI
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bzw. einer Demenz. Dies kann durchaus mit der insgesamt sehr streng
selektierten Kohorte zusammenhangen, welche zum Zeitpunkt der THS kognitiv
unauffallig sein musste; darlber hinaus sollte auch ein guter Allgemeinzustand
vorliegen, sodass trotz bereits langerer Erkrankungsdauer, Faktoren
(Multimorbiditat, Begleiterkrankungen), welche die Entwicklung eines MCI bzw.
einer Demenz begunstigen, eher gering waren.

Der Pradiktor ,weibliches Geschlecht® hatte eine relativ hohe Hazard-Ratio von
2,87 (187% Wahrscheinlichkeit) fur das Auftreten einer Demenz, wenngleich das
Ergebnis nicht signifikant war. Zwar kann hier lediglich von einem statistischen
Trend gesprochen werden, jedoch erscheint es trotzdem Uberraschend, da
,mannliches Geschlecht als Risikofaktor mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit
fur das Auftreten von kognitiven Beeintrachtigungen immer wieder genannt wird
(Anang et al., 2014) (Cereda et al., 2016). Weiterhin waren 64,2% der Probanden
in der von uns untersuchten Kohorte mannlich. Letztendlich kann es sich hierbei
um einen Zufallsbefund handeln, aufgrund des hohen Anteils an zensierten
Daten bei der Frage ,Auftreten einer Demenz“ oder tatsachlich um einen
statistischen Trend. Dies musste in einer Kontrollgruppe nochmals untersucht

werden.

4.5 Ausblick

Wie bereits aufgezeigt, lag das Auftreten eines MCI bzw. einer Demenz in der
von uns untersuchten Kohorte in einem vergleichbaren Rahmen, welchen man
auch innerhalb eines natlrlichen Krankheitsverlaufs erwarten wirde. Die
Aussagekraft ist, wie bereits oben diskutiert, aufgrund des Zensierungsmusters
und einer fehlenden Kontrollgruppe insgesamt kritisch zu bewerten. Die Variable
Alter > 70 Jahre zum Zeitpunkt der THS Implantation konnte als Pradiktor fur das
Auftreten eines MCI identifiziert werden. Auch bei medikamentds behandelten
Patienten geht ein Alter > 70 Jahre mit einer hdheren Wahrscheinlichkeit fir das
Auftreten von kognitiven Einschrankungen einher. Jedoch ist das Fehlen einer
Kontrollgruppe von nicht-stimulierten, gematchten Parkinson-Patienten ein

limitierender Faktor. Zudem sind die relativ langen Zeitraume zwischen den
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jeweiligen Testungen eine zusatzliche Limitation, sodass zum einen kognitive
Einschrankungen als potentielle Nebenwirkung der THS Implantation selbst nicht
erfasst, sowie ein MCI| bzw. eine Demenz erst spater nach Auftreten der
Symptome diagnostiziert wurden. Um diese Punkte genauer zu klaren bzw. eine
validere Aussagekraft fir das Auftreten eines MCI bzw. einer Demenz zu
erhalten, ware eine prospektive Kohortenstudie mit festen Testintervallen sowie
einer Kontrollgruppe 2zum genaueren Vergleich zwischen naturlichem

Krankheitsverlauf und Einfluss der THS notwendig.

5 Zusammenfassung

MCI und Demenz sind haufige Begleitsymptome des Idiopathischen Parkinson-
Syndroms und stellen ein ebenso grolies Leid sowie eine Einschrankung in
verschiedenen Bereichen dar, wie Lebensqualitat, soziale Teilhabe,
Unabhangigkeit sowie hdhere Morbiditat & Mortalitat fir IPS Patienten, wie die
hinlanglich bekannten motorischen Symptome. Daher ist ein gutes kognitives
Outcome fur alle IPS Patienten relevant. In zahlreichen Studien und
Publikationen konnten kognitive Einschrankungen bei IPS Patienten
nachgewiesen werden. Haufig konnten bereits bei mehr als 30% der Patienten
zum Zeitpunkt der Diagnose kognitive Einschrankungen festgestellt werden. 10
Jahre spater liegt bei tUber 40% der IPS Patienten eine Demenz vor. Es wurden
zahlreiche Einflussfaktoren und Pradiktoren in Bezug auf das Auftreten eines
MCI und vor allem einer Demenz erforscht, u.a. ein hoheres Lebensalter, eine
langere Krankheitsdauer, starkere motorische Symptome, genetische Faktoren
und mannliches Geschlecht. Gleichzeitig leiden viele IPS Patienten nach einiger
Zeit unter Wirkungsfluktuationen und darlber hinaus abnehmender Wirkung ihrer
Medikation. Seit einigen Jahren ist daher die Implantation einer Tiefen
Hirnstimulation (THS), welche die motorischen Symptome signifikant verbessern
soll, bei ausgewahlten und u.a. nach kognitiven Kriterien selektierten Patienten
eine anerkannte und auch haufig angewandte Therapieoption. Die THS
Implantation selbst flhrt bei streng selektierten Patienten kaum zu kognitiven

Nebenwirkungen. Es gibt jedoch fur das langfristige kognitive Outcome nach THS
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bisher nur wenige Daten, welche uber einen langeren Zeitraum erhoben wurden.
In dieser retrospektiven Studie wurde daher das langfristige kognitive Outcome
uber einen Zeitraum von mehreren Jahren nach THS-Implantation bei Parkinson-
Patienten untersucht.

Wir untersuchten die kognitiven Verlaufe von 95 Patienten und analysierten, wie
viele Patienten im Rahmen der Follow-up Untersuchungen ein ,mild cognitive
impairment® (MCI) bzw. eine Demenz entwickelten, und schatzten mithilfe einer
Kaplan-Meier-Analyse die mittlere und mediane Zeit bis zum Auftreten eines MCI
bzw. einer Demenz. Die Kaplan-Meier-Analyse berechnet die Zeit bis zum
Eintreten eines bestimmten Ereignisses, in diesem Fall also die Zeit bis zum
Eintritt eines MCI bzw. Zeit bis zum Eintritt einer Demenz. Tritt in der Kaplan-
Meier-Analyse das bestimmte Ereignis nicht ein, werden die Daten zensiert, d.h.
der Patient wird nach dem Zeitpunkt der Zensierung aus der Berechnung flr die
Gesamtwahrscheinlichkeit flir das Auftreten eines bestimmten Ereignisses
herausgenommen. Es werden erstens die mittlere und zweitens die mediane Zeit
bis zum Eintritt eines Ereignisses angegeben.

1. Die mittlere Zeit bis zum Auftreten eines Ereignisses wird definiert als die
Flache unter der Kaplan-Meier Kurve bzw. deren Integral und ist somit stark vom
Zensierungsmuster abhangig. (Bei einer Zensierung lauft die Kurve horizontal
weiter, die Flache unter der Kurve wird grof3er)

2. Die mediane Zeit kann nach Erstellen der Kaplan-Meier-Kurve bei 0,5 auf der
y-Achse abgelesen werden, d.h. das ist die Zeit, nach welcher bei 50% der
Patienten ein Ereignis eingetreten ist.

Da die mittlere Zeit vom Zensierungsmuster abhangig ist, wird meistens die
mediane Zeit berichtet. Dies ist aber nicht einheitlich der Fall, weshalb in dieser
Studie sowohl die mittlere als auch die mediane Zeit angegeben werden. Die
Studie erfolgte im Rahmen der regularen klinischen Nachsorgeuntersuchungen
bei IPS Patienten mit einer THS, entweder im ambulanten oder stationaren
Rahmen.

In der von uns untersuchten Kohorte entwickelten 64,2% der 95
eingeschlossenen Patienten ein MCI, dieses trat nach einer mittleren Zeit von 6,1

Jahren ein. Nach einer geschatzten Zeit von 4,3 Jahren wurde bei der Halfte der
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Patienten ein MCI erwartet, die mediane Zeit lag also bei 4,3 Jahren. Bei 35,8%
trat das Ereignis, Auftreten eines MCI, nicht ein. Diese Daten wurden zensiert.
Eine Demenz trat bei 12,6% der Patienten in der Gesamtstichprobe auf, diese
trat nach einer mittleren Zeit von 13,9 Jahren ein. Nach 12,9 Jahren wurde bei
der Halfte der Patienten eine Demenz erwartet, die mediane Zeit betrug also 12,9
Jahre. Die mittlere Zeit wirkt hierbei im Vergleich zur medianen Zeit deutlich
verzerrt, was dem hohen Anteil an Zensierungen (87,4% der eingeschlossenen
Patienten) bei der Frage ,Zeit bis zum Auftreten einer Demenz®, bei welchen das
Ereignis Demenz nicht eingetreten ist, geschuldet ist. Daher ist das Ergebnis nur
eingeschrankt beurteilbar. Dem hohen Anteil an Zensierungen liegen mehrere
Ursachen zugrunde. Die Hauptursache sind sicherlich fehlende Daten. Durch
Tod, Nichterscheinen bei Visiten oder insgesamter Verschlechterung des
Allgemeinzustandes kénnen hierbei durchaus Daten und Zeitpunkte fehlen, bei
welchen man mdglicherweise eine Demenz hatte feststellen kénnen. Jedoch
wurden in die Studie nur Patienten eingeschlossen, welche in der praoperativen
Untersuchung kognitiv uneingeschrankt waren, d.h. kein MCI und keine Demenz
aufwiesen. Durch die streng selektierte Kohorte, welche also zum Zeitpunkt der
THS trotz einer mittleren Erkrankungsdauer von > 10 Jahren kognitiv komplett
unauffallig sein musste, kann auch argumentiert werden, dass viele Patienten
wahrend des Beobachtungszeitraums keine Demenz entwickelten und die
Demenz aufgrund des guten kognitiven Zustandes zum Zeitpunkt der THS
Implantation erst viel spater eintrat. Viele Patienten entwickelten zwar im Verlauf
ein MCI (64,2%), jedoch trat bei wenigen dann tatsachlich eine Demenz auf. Der
hohe Anteil an zensierten Daten bei der Frage ,Zeit bis zum Eintreten einer
Demenz” stellt sicherlich eine Limitation der Studie dar. Die mittlere
Erkrankungsdauer zum Zeitpunkt der Operation betrug 11,54 + 5,52 Jahre.
Haufig treten bei IPS Patienten nach einer Erkrankungsdauer von 10 Jahren
schon kognitive Einschrankungen auf, weshalb unsere Kohorte auch nicht
reprasentativ fur alle IPS Patienten ist. Beim Vergleich von Zeiten bis zum
Eintreten eines bestimmten Ereignisses im Rahmen der Kaplan-Meier-Analyse
besteht die Annahme, dass Pravalenz der Risikofaktoren, Charakteristika der

Population sowie Prognose fur das Eintreten eines bestimmten Ereignisses
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immer konstant bleiben. Dies ist jedoch bei einer multimorbiden Patientengruppe
wie IPS Patienten trotz einer streng selektierten Kohorte wie in dieser Studie nicht
gegeben. Die Aussagekraft bezuglich des Auftretens eines MCI bzw. einer
Demenz ist daher kritisch zu bewerten. Vielmehr spielt auch der naturliche
Krankheitsprozess bzw. ein zunehmendes Alter bei der Entwicklung kognitiver
Defizite eine Rolle. Um eine Unterscheidung zwischen Einfluss der THS auf die
Kognition und Verschlechterung der Kognition im Rahmen des naturlichen
Krankheitsprozesses abschlieRend festzustellen, ware eine Kontrollgruppe
notwendig gewesen. Das Fehlen einer Kontrollgruppe ist somit ein weiter
limitierender Faktor der Studie. Ein Vergleich mit anderen Studien ist haufig
aufgrund unterschiedlicher Einschlusskriterien erschwert. Trotzdem zeigt die
Studie, dass ein MCI bzw. eine Demenz in einem vergleichbaren Rahmen auftritt,
wie dies bei einem naturlichen Krankheitsverlauf zu erwarten ist und dass das
Auftreten eines MCI bzw. einer Demenz in Gegenuberstellung mit der Literatur
wahrscheinlich nicht durch die THS bedingt ist. Auch die kognitive
Verschlechterung im Rahmen des naturlichen Altersprozesses spielt dabei eine
Rolle. Unsere Studie hatte jedoch zusatzliche Einschrankungen. So fand
durchschnittlich alle 2 Jahre eine kognitive Testung statt, wahrend ursprunglich
jahrlich Erhebungen vorgesehen waren. Jedoch ist das Erfassen von kognitiven
Scores alle 12 Monaten im Rahmen der regularen klinischen Untersuchungen
erschwerter und damit unregelmaliger als dies bei einer prospektiven Studie mit
festen Testintervallen der Fall ware. Zudem wurden auch die frihen Erhebungen
haufig digital nicht vollstandig archiviert, weshalb praoperative Erhebungen
fehlten. Im letzten Jahr vor Schluss der Datenbank erfolgte nur bei 26,3%
Patienten eine Messung, jedoch ist dies fur klinische Studien ein haufiges
Merkmal, was aber die Genauigkeit der Aussagen verschlechtert. Auch fanden
viele Untersuchungen auflerhalb der erwarteten Jahreszeitraume statt, was
jedoch medizinisch gesehen kein Problem darstellt. Von den urspringlich sieben
erwarteten Visiten pro Patient fanden im Schnitt drei statt. Dies ist, wie bereits
berichtet, durch Todesfalle, fehlende Anwesenheit bei Kontrollterminen und
erschwerter Durchfihrung kognitiver Untersuchungen bedingt. Bei klinischen

Studien ist dies ein haufiges Phanomen, welches aber die Sicherheit der
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Ergebnisse verringert. Gegen eine hohe ,Drop-out® Rate spricht, dass
durchschnittlich 1,79 Jahre vor Schluss der Datenbank nochmals eine Erhebung
stattfand.

Weiterhin konnte die Variable ,Alter > 70 Jahre bei THS Implantation® als
Pradiktor mit einem signifikanten Ergebnis flir das Auftreten eines MCI
identifiziert werden. Ein ahnliches Ergebnis findet sich jedoch auch bei Studien
ohne THS-Patienten, sodass dies erneut im Rahmen des naturlichen

Krankheitsprozesses gewertet werden kann.
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