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L. Zusammenfassung Deutsch

Die tiefe Hirnstimulation (THS) ist ein seit den 90er Jahren etabliertes Verfahren zur
Behandlung neurologischer Bewegungsstorungen wie Parkinson, Dystonien oder
essentiellem Tremor. Die Therapie besteht aus einer operativen Implantation von Elektroden
in funktionell relevante Hirngebiete. Die Implantation kann sowohl in Vollnarkose als auch
als Wachoperation durchgefiihrt werden. Zur genauen Bestimmung der Elektrodenlage
stehen verschiedene, sich erginzende Methoden zur Verfiigung. Die Zielposition wird
préoperativ durch die Fusion von MRT- und CT-Bildern bestimmt. Intraoperativ kann die
Position der Elektrode durch Aufzeichnung der Aktivitit einzelner Neurone iiber
Mikroelektroden (MER; microelectrode recording) und, im Falle einer Wachoperation,

durch eine klinische Teststimulation optimiert werden.

Das Ziel der Arbeit war es herauszufinden, ob die intraoperative Messung von motorisch
evozierten Potentialen (MEP) eine Methode zur Optimierung der Elektrodenlage darstellt.
Es wurde die Hypothese aufgestellt, dass MEP einen Hinweis auf den Abstand zur
Pyramidenbahn geben konnen und dadurch das Auftreten von postoperativen
kapselassoziierten Nebenwirkungen verringert werden kann. Durch intraoperative
Stimulation liber Mikroelektroden sowie die THS-Elektroden und durch Ableitung der MEP
iiber dem M. orbicularis oris sowie dem M. interosseus dorsalis I an insgesamt 15 Patienten
konnten Schwellen fiir die Auslésung der MEP festgestellt werden. Postoperativ wurde der
Abstand der Elektroden zur Capsula interna bestimmt sowie die klinische Testung auf
kapselassoziierte Nebenwirkungen wie Muskelverkrampfungen und Dysarthrie

durchgefiihrt.

Die Auswertung zeigte einen Unterschied der MEP-Schwelle der verschiedenen Trajekte
der Mikroelektroden, wobei die Schwelle des lateralen Trajektes am niedrigsten war.
Auflerdem bestand eine Vergleichbarkeit zwischen der MEP-Schwelle der Mikroelektroden
und der MEP-Schwelle der THS-Elektroden. Die intraoperative MEP-Schwelle korrelierte
mit dem Abstand der Elektrode zur Capsula interna. Patienten, die postoperativ
kapselassoziierte Nebenwirkungen zeigten, hatten intraoperativ eine signifikant niedrigere
MEP-Schwelle. Intraoperative MEP eignen sich somit dazu, auch bei Operationen in
Vollnarkose, intraoperativ Trajekte zu identifizieren bei denen postoperativ

kapselassoziierte Nebenwirkungen auftreten konnten.

Die Studie zeigt, dass die Messung von MEP ein weiteres Tool darstellen kdnnte, um

intraoperativ die Elektrodenlage zu optimieren.



II. Zusammenfassung Englisch

Deep brain stimulation (DBS) is an established method to treat movement disorders such as
Parkinson’s disease, dystonia or essential tremor. The therapy is based on the implantation
of electrodes into functional relevant areas of the brain. It is possible to perform this
operation either under general or local anaesthesia. The precise position of the electrode is
crucial for the success of the treatment. Several methods are used complementarily to
determine the target point. Preoperatively, the target position is defined by MRI and CT-
scans of the head. Intraoperatively, microelectrode recordings, which record the activities of
the neurons surrounding the electrode, and test stimulation for clinical evaluation in case of

awake surgery is used to further validate correct targeting.

The purpose of this work was to study the hypothesis that intraoperative motor evoked
potentials (MEP) are suitable to optimise the position of the electrode. As part of the study,
intraoperative MEP recordings through stimulation of microelectrodes and DBS electrodes
were performed on 15 patients. MEP thresholds of the orbicularis oris and frontal dorsal
interosseous muscles were determined. The postoperative procedure of the study contained
a monopolar review (clinical test of the best stimulation parameters) and the measurement

of the distance from the internal capsule to the electrodes.

The results showed a difference of MEP-thresholds between microelectrode trajectories with
the lowest threshold for the lateral trajectory. Moreover, MEP thresholds between
microelectrode and DBS thresholds correlated significantly. Both DBS and microelectrode
thresholds significantly correlated with the distance to the internal capsule. Patients, with
postoperative capsular side effects had significantly lower intraoperative MEP-thresholds.
Therefore, intraoperative MEP are a suitable tool to identify trajectories which will lead to

capsular side effects postoperatively.

As conclusion, the study shows that MEP is a valuable tool to optimise the positioning of
the DBS electrode.
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1 Einleitung

1.1 Relevanz

Die tiefe Hirnstimulation (THS) bietet eine Behandlungsoption bei fortgeschrittenem
Krankheitsverlauf von Bewegungsstorungen wie Morbus Parkinson, Dystonien und
essentiellem Tremor sowie weiteren neurologisch-psychiatrischen Erkrankungen wie

Zwangsstorungen, Epilepsien oder Depressionen (1).

Die genaue Positionierung der Elektrode ist einer der wichtigsten Parameter fiir das
klinische outcome, stellt jedoch eine grofle Herausforderung dar. Ziel ist es, die Elektrode
an den Ort mit bester Wirkung und geringsten Nebenwirkungen zu positionieren. Diese
Herausforderung besteht insbesondere bei Operationen in Vollnarkose, da etablierte
Verfahren wie Mikroelektrodenableitungen (microelectrode recordings, MER) und die
klinische Stimulation nicht gleichermaflen wie in Wachoperationen angewandt werden

konnen (2).

1.2 Geschichte der tiefen Hirnstimulation

Die Anfénge der THS lassen sich auf den Beginn des 20. Jahrhunderts datieren, wobei die
klinische Anwendung durch die Entwicklung implantierbarer Stimulatoren in den 1990er

Jahren forciert wurde (3).

Zu Beginn der Chirurgie fiir Bewegungsstérungen kursierten unter den Wissenschaftlern
viele Theorien iiber Anatomie und Physiologie der Basalganglien. Experimente, die eine
Lision der Basalganglien involvierten, zeigten einen Verlust der Feinmotorik (3). Dies
richtete die Aufmerksamkeit auf dessen Anatomie und Funktion. Der Neurochirurg
Russel Meyers fiihrte im Jahr 1939 eine Resektion des Kopfes des Ncl. caudatus bei
einem mit Parkinson erkranktem Patienten durch. Hierbei zeigte sich, dass bei der
Resektion eines Teils der Basalganglien die motorischen Symptome bei

Parkinsonpatienten verbessert werden (1,3).

Im Jahr 1947 stellten Ernest A. Spiegel und Henry T. Wycis den ersten stereotaktischen
Rahmen vor (1,4). Zuerst fiihrten sie Behandlungen psychiatrischer Krankheitsbilder
durch. Wenige Zeit spiter im Jahr 1966 fand die erstmalige Anwendung der Stereotaxie

bei motorischen Storungen statt (1,5).

Durch den Fortschritt der medikamentdsen Therapie von Bewegungsstorungen in der
zweiten Hélfte des 20. Jahrhunderts (3), insbesondere durch den Erfolg der Levodopa-
Therapie bei M. Parkinson, ging die Anzahl der stereotaktischen Operationen stark
zuriick (6).



In den 1990er Jahren erlebte die stereotaktische Neurochirurgie ein Comeback (1). Durch
die Entwicklung implantierbarer Stimulatoren wurde die klassische ldsionelle
Hirnchirurgie zunehmend abgelost (3). Dies ermdglichte Benabid et al. 1987 zu zeigen,
dass eine elektrische Stimulation des Ncl. ventralis intermedius thalami (VIM) eine
Verbesserung des Tremors erzeugt (7). Durch ein zunehmendes Verstindnis der
Pathophysiologie des Morbus Parkinson wurde die Stimulation des Ncl. subthalamicus
(STN) und des Globus Pallidus internus (GPi) von steigendem Interesse (8,9). Die
Stimulation ist im Vergleich zum Setzen einer Lision anpassungsfahig, reversibel, geht
mit einer geringeren Schidigung des Gewebes einher und ermdglicht die gleichzeitige

bilaterale Operation (10).

Heutzutage ist die THS ein etabliertes Verfahren zur Behandlung von neurologischen
Bewegungsstorungen und psychiatrischen Erkrankungen. Durch die Weiterentwicklung
der Elektroden und des Impulsgebers kann die Stimulation immer priziser und
individueller erfolgen. Es befinden sich intelligente Stimulationssysteme in der
Entwicklung (,,closed-loop ““), die in Zukunft eine individuell angepasste Stimulation

anhand einer dauerhaften Messung der Aktivitit des STN ermdglichen kann (11,12).

1.3 Wirkprinzip der tiefen Hirnstimulation

Trotz zahlreicher Studien konnte bis dato nicht eindeutig geklért werden, iiber welche
Mechanismen die THS wirkt. In der Literatur bestehen diverse Theorien iiber die
Auswirkungen der Hochfrequenzstimulation auf das Gehirn. Aktuelle Modelle sind sehr
komplex und beziehen das gesamte neuronale Netzwerk mit ein. Da die THS die grofite
Anwendung bei Morbus Parkinson findet, bezieht sich der GroBteil der Erforschung der

Wirkmechanismen auf dieses Krankheitsbild.

Die Deutsche Forschungsgemeinschaft AG THS dokumentiert vier verschiedene Ansétze
zur Erkldrung des Wirkmechanismus der THS (1), die im Folgenden aufgelistet und

ausgefiihrt werden:
= Inhibition oder Aktivierung von Nervenzellen und neuronalen Netzwerken,
= Verdnderung des neuronalen Entladungsmusters,
= Suppression pathologischer Oszillationen,
» Verdnderung der Ausschiittung von Neurotransmittern.

Die stereotaktische Chirurgie der Basalganglien begann mit dem Setzen von Lésionen (3).

Diese wurde in den 1990er Jahren durch die Hochfrequenzstimulation abgeldst, da sie



den gleichen therapeutischen Effekt aufweist, jedoch reversibel und individuell anpassbar
ist (10). Anfénglich wurde vermutet, dass die Hochfrequenzstimulation die gleiche
Wirkung auf Neurone hat wie das Setzen von Lisionen (13). Die Hochfrequenz-
stimulation fiihrt bei dieser Theorie zur Inhibition lokaler Neurone sowie zur Aktivierung
afferenter Projektionsneurone. Sowohl an Ratten als auch an Menschen konnte bei der
Hochfrequenzstimulation eine iiber Sekunden anhaltende lokale Unterdriickung der
neuronalen Aktivitdt, ein so genannter Depolarisationsblock, im STN gezeigt werden
(13,14). Mclntyre et al. zeigten, dass bei der Ableitung von Strukturen, die afferente
Fasern aus dem Stimulationsgebiet enthalten, eine Aktivierung erfolgt. Dies deutet auf

eine Aktivierung von elektrodennahen Projektionsneuronen und deren Zielgebiete hin

(15).

Des Weiteren gibt es Hinweise darauf, dass der Rhythmus der neuronalen Entladung
durch die Hochfrequenzstimulation verandert wird. Bei Morbus Parkinson erfolgt eine
gesteigerte unregelmafige synchrone Entladung von Teilen der Basalganglien (16). Diese
pathologische synchrone Aktivitdt kann sowohl durch dopaminerge Medikamente als
auch durch THS unterdriickt werden (16,17).

Der dritte Aspekt gilt der Unterdriickung von Oszillationen. Es konnte in verschiedenen
Studien durch die Ableitung von lokalen Feldpotentialen (LFP) eine gesteigerte beta-
oszillatorische Aktivitét in den Basalganglien bei Parkinson-Patienten gezeigt werden
(17,18). Dopaminerge Medikation sowie die THS unterdriicken beta-Oszillationen und
fiihren zu einer Verbesserung der motorischen Symptome wie Rigor und Bradykinese
(19).

Neurochemische Studien beschéftigen sich mit den Auswirkungen der THS auf die
Ausschiittung von Neurotransmittern. Windels et al. konnten erhdhte extrazellulédre
Glutamat-Konzentrationen in dem ipsilateralen Globus pallidus internus und der
Substantia nigra sowie eine gesteigerte Ausschiittung des exzitatorischen
Neurotransmitters GABA in der Substantia nigra nach Hochfrequenzstimulation des
STNs zeigen (20). Dies konnte bisher jedoch nur im Tierversuch dargestellt werden und

erfordert weitere Forschungsarbeit.



1.4 Behandlungsoptionen der tiefen Hirnstimulation

1.4.1 Zielpunkte
Die Auswahl des richtigen Zielpunktes ist maf3geblich entscheidend fiir die Wirksamkeit
der THS. Je nach Krankheitsbild und vorliegender Pathologie werden verschiedene

Hirngebiete angesteuert.

Beim Morbus Parkinson stehen primér zwei verschiedene Zielgebiete zur Auswahl.
Sowohl der Ncl. subthalamicus (STN) als auch der Globus pallidus internus (GPi) fiihren
zu einer Reduktion der motorischen Symptome (21). Die publizierten Studienergebnisse
weisen darauf hin, dass in der On-Phase kein signifikanter Unterschied in der Reduktion
der motorischen Symptome zwischen den beiden Zielgebieten besteht (21). In der Off-
Phase zeigt sich der STN jedoch effektiver in Bezug auf die Reduktion der motorischen
Symptome (21,22). Zusétzlich kann die dopaminerge Medikation bei der Stimulation des
STN s stirker als bei der des GPi‘s verringert werden. (22,23).

Der Ncl. ventralis intermedius thalami (VIM) stellt ein etabliertes Zielgebiet bei
medikamentos nicht kontrollierbarem Tremor dar (1). Dies trifft unter anderem auf das
Krankheitsbild des essentiellen Tremors sowie auf das Tremor-dominante Parkinson-
Syndrom zu (24). Ziel ist es durch die Stimulation zerebello-thalamo-kortikale
Verbindungen zu beeinflussen (24). Neben dem VIM riicken Zielpunkte unterhalb des
Thalamus wie die kaudale Zona incerta und der Dentato-Rubro-Thalamische Trakt in den
Fokus der Forschung (24). Der Dentato-Rubro-Thalamische Trakt wurde in
verschiedenen Studien als wichtige Struktur der Tremorkontrolle identifiziert (25). Durch
diffusionsbildgebende Verfahren kann dieser individuell als Zielpunkt angesteuert werden
(25).

1.4.2 Einsatzgebiete
Die THS kommt zum Einsatz, wenn konservative Therapiemdglichkeiten ausgeschopft
sind. Besonders hat sie sich in der Behandlung von Bewegungsstdrungen wie Morbus

Parkinson, essentieller Tremor und Dystonien, etabliert (1).

Die Indikationen fiir die THS wurden jedoch in den letzten Jahren stark erweitert. Durch
die verhaltensmodulierende Wirkung von THS findet diese zunehmend im
psychiatrischen Gebiet Anwendung. Die Therapie von Zwangsstérungen sowie
Epilepsien mit THS ist in Europa mit CE-Zulassung zugelassen (24,26,27) . Die
Stimulation bei Depressionen, Schizophrenien, Essstorungen,
Abhiangigkeitserkrankungen und Gilles de la Tourette-Syndrom wird in weiteren Studien
erforscht (24). Auch hier ist eine der grofiten Herausforderungen die richtigen Zielpunkte

zu ermitteln (28-30).



1.5 Anatomie

1.5.1 Basalganglien

Die Basalganglien sind Teil des GroBhirns (31). Anatomisch werden die Basalganglien in
einen Nucleus caudatus und einen Ncl. lentiformis unterteilt (1). Der Ncl. lentiformis
unterteilt sich weiter in das Putamen und das Pallidum (Synonym: Globus pallidus) (1).
Der Globus pallidus setzt sich aus einem lateralen (Globus pallidus externus) und einem
medialen (Globus pallidus internus) Teil zusammen (31). Der Nucleus caudatus wird
durch die Capsula interna von dem Putamen getrennt (1). In dieser fithren unter anderem
lange Projektionsbahnen vom Cortex zum Riickenmark (1). Zusammen werden der Ncl.
caudatus und das Putamen als Striatum bezeichnet (31). Der Ncl. accumbens stellt eine

ventrale Verbindung des Kopfes des Ncl. caudatus und des Putamens dar (31).

Funktionell werden den Basalganglien zusétzlich der Ncl. subthalamicus und die

Substantia nigra zugerechnet (1).

1.5.2 Capsula interna

Die Capsula interna ist Teil der weillen Substanz und beinhaltet auf- und absteigende
Projektionsfasern (31). Anatomisch wird sie medial vom Thalamus und dem Ncl.
caudatus, lateral vom Globus pallidus und dem Putamen umgeben (31). Abbildung 1 bis 4

zeigen im Frontalschnitt den anatomischen Bezug der Basalganglien zur Capsula interna.

ADbb. 1: Frontalschnitt auf der Hohe der Fossa interpeduncularis; Ansicht von anterior;
Anatomisches Priparat

Quelle: Deller, Sebestény, Fotoatlas Neuroanatomie, 1. Auflage 2007 © Elsevier GmbH, Urban
& Fischer, Miinchen
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Quelle: Deller, Sebestény, Fotoatlas Neuroanatomie, 1. Auflage 2007 © Elsevier GmbH, Urban
& Fischer, Miinchen

ADbb. 3: Frontalschnitt auf der Hohe der Fossa interpeduncularis; Ansicht von anterior;
Detailansicht; Anatomisches Priparat

Quelle: Deller, Sebestény, Fotoatlas Neuroanatomie, 1. Auflage 2007 © Elsevier GmbH, Urban
& Fischer, Miinchen
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Quelle: Deller, Sebestény, Fotoatlas Neuroanatomie, 1. Auflage 2007 © Elsevier GmbH, Urban
& Fischer, Miinchen



Die Capsula interna wird in ein Crus anterius, ein Crus posterius und ein Genu capsulae

internae unterteilt (31). Die Fasern innerhalb der Schenkel werden in Bahnen

zusammengefasst, die gemeinsam zu ihren Zielorten ziehen. Die Faserbahnen der Capsula

interna werden in Tabelle 1 aufgelistet (32).

Capsula interna

Faserbahn

Funktion

Crus anterius

Genu

Crus posterius

Tractus frontopontinus
Radiatio anterior thalami
Tractus corticonuclearis
(Syn.: Tractus
corticobulbaris)

Radiatio centralis thalami

Tractus corticospinalis
(Syn.: Pyramidenbahn)

Radiatio posterior thalami
Tractus temporopontinus
Radiatio acustica

Radiatio optica

Tabelle 1: Faserbahnen der Capsula interna

Faserbahnen der Capsula interna mit ihren Funktionen,

Verbindung vom Kortex zum Kleinhirn
Projektion vom Thalamus zum Kortex
Willkiirmotorik (absteigend zu den
Hirnnervenkernen im Hirnstamm)
Projektion vom Thalamus zum Kortex

Willkiirmotorik (absteigend zu
Riickenmark)

Projektion vom Thalamus zum Kortex
Verbindung vom Kortex zum Kleinhirn
Horbahn

Sehbahn

modifiziert nach: Deller T, Sebestény T. Fotoatlas Neuroanatomie. 1. Auflage. Miinchen: Urban
& Fischer Verlag/Elsevier GmbH, 2007. S. 62

Die Fasern der Pyramidenbahn sind somatotopisch angeordnet (31). Anhand des Ortes

des Faserdurchzugs konnen diese der Korperperipherie zugeordnet werden (31). Die

Fasern des Tractus corticospinalis projizieren im Riickenmark auf Motoneurone der

kontralateralen Seite (33). Die Fasern des Tractus corticonuclearis konnen auf

Hirnnervenkerne beider Korperhilften projizieren (33).



1.6  Physiologie

Die Basalganglienschleife stellt ein wichtiges funktionales Netzwerk fiir die
Bewegungsplanung und das prozedurale Lernen dar (1). Es erfolgt eine Abstimmung
zwischen exzitatorisch und inhibitorisch wirkenden Zellen, wobei ein Gleichgewicht

zwischen Bewegungsausfiihrung und -unterdriickung geschaffen wird.

Das klassische Modell der Basalganglienschleife wurde in den 1980er Jahren entworfen
und bietet eine vereinfachte Darstellung der Funktion der Basalganglien (34). Die
Aufnahme der Informationen in die Basalganglienschleife erfolgt iiber das Striatum (31).
Das Striatum erhélt seine Zufliisse aus dem Kortex, aus vorgeschalteten Hirngebieten
sowie der Substantia nigra pars compacta (35). Nach der Verarbeitung der Signale in der
Basalganglienschleife werden diese iiber die beiden Ausgangskerne Globus pallidus
internus und Substantia nigra pars reticularis ausgeleitet (31). Diese wirken hemmend auf
den Thalamus, der seinerseits aktivierend, vor allem auf priafrontale und pramotorische,
Kortexareale wirkt (35). In der Basalganglienschleife werden die Neurotransmitter
Glutamat, GABA, Dopamin sowie die Kotransmitter Substanz P, Dynorphin und
Enkephalin an verschiedenen Zellen ausgeschiittet (31). Abbildung 5 zeigt eine

vereinfachte Darstellung der Verschaltung der Basalganglienschleife.

Kortex

—| Striatum

e |-
GPe “ | SNc GPi/SNr | ~ || Thalamus

» STN

ADbb. 5: Vereinfachte Darstellung der Basalganglienschleife

+/griin = exzitatorisch, -/rot = inhibitorisch; blau/+ - = modulierend;
Abkiirzungen: GPe = Globus pallidus externus, GPi = Globus pallidus internus,
SNc = Substantia nigra pars compacta, SNr = Substantia nigra pars reticularis;
STN = Ncl. subthalamicus

Die innere Verschaltung kann {liber zwei verschiedene Wege erfolgen, einen direkten und
ein indirekten (35). Bei dem direkten Weg projiziert das Striatum direkt auf die
Ausgangskerne, wodurch diese GABAerg inhibiert werden (35). Die Ausgangskerne



wirken dadurch weniger hemmend auf den Thalamus (35). Dies wird als ,,Disinhibition*

des Thalamus bezeichnet und resultiert in der Ausfithrung einer Bewegung (35).

Der indirekte Weg fiihrt iber den Globus pallidus externus und den Ncl. subthalamicus
(35). Durch eine Disinhibition des Ncl. subthalamicus werden die Ausgangskerne
aktiviert, wodurch eine stirkere Hemmung des Thalamus stattfindet (35). Das Ergebnis

ist die Hemmung einer Bewegung (35).

Die Substantia nigra pars compacta kann durch die Ausschiittung von Dopamin
modulierend auf das Striatum wirken (35). Dopamin erregt iiber D1-Rezeptoren im
Striatum den direkten Weg und hemmt iiber D2-Rezeptoren den indirekten Weg (34).
Insgesamt kann die dopaminerge Wirkung der Substantia nigra pars compacta als
bewegungsfordernd bezeichnet werden. Aktuelle Forschungsergebnisse deuten jedoch
darauf hin, dass die Verschaltungen eine héhere Komplexitit aufweisen und das

klassische Modell lediglich eine grobe Orientierung bietet (36).
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1.7 Idiopathisches Parkinson Syndrom

1.7.1 Symptome und Diagnosestellung

Das idiopathische Parkinson Syndrom (IPS; Synonym: Morbus Parkinson) ist eine
neurodegenerative Erkrankung, bei der es zum Funktionsverlust dopaminerger Neurone
in der Substantia nigra kommt (37). Klinisch dufert sich die Krankheit typischerweise mit

den Symptomen Akinese, Rigor, Tremor und posturaler Instabilitdt (37).

Erstmalig wurde die Krankheit von James Parkinson 1817 beschrieben (37). Heutzutage
stellt sie eine der hiufigsten Bewegungsstdrungen und die zweithdufigste
neurodegenerative Erkrankung dar (38). In der Literatur wird die Priavalenz mit 100 bis
200 pro 100.000 und die jahrliche Inzidenz mit circa 15 pro 100.000 Einwohnern
beschrieben (38). Sowohl die Privalenz als auch die Inzidenz steigen mit zunehmendem
Alter an. Ab einem Alter von iiber 60 Jahren betridgt die Privalenz 1% (38). Die
Privalenz steigt in der hochsten Altersgruppe auf iiber 4 % (38). Dorsey et al. schétzen,
dass aufgrund des demographischen Wandels bis zum Jahr 2030 weltweit doppelt so viele
Menschen im Vergleich zum Jahr 2005 an Parkinson erkrankt sein werden (39). Bis dato
ist das IPS eine unheilbare Krankheit, die langsam progredient verlduft (37). Dies stellt

eine soziodkonomische Herausforderung fiir das Gesundheitssystem dar.

Die Atiologie der Erkrankung bleibt trotz viel Forschungsarbeit ungeklirt.
Umweltfaktoren, Lebensstil und genetische Pradisposition gelten als Einflussfaktoren fiir
das Auftreten der Erkrankung (38).

Fiir die Diagnosestellung existieren aktuell zwei Schemata (40). Einerseits die etablierten
UK-Brain-Kriterien von 1992 (41), auf die sich die aktuelle Leitlinie der Deutschen
Gesellschaft fiir Neurologie (42) bezieht, andererseits die Diagnosekriterien der
Movement Disorder Society aus dem Jahr 2015 (43). Thnen ist gemeinsam, dass sie aus

vier Kategorien bestehen (40):

1. Feststellung der Diagnose eines Parkinson-Syndroms durch das Vorhandensein
von Bradykinese plus ein weiteres der Symptome:
Rigor, Tremor und posturale Instabilitét (posturale Instabilitit nur bei den UK

Parkinson’s Society Brain Bank Criteria).

2. Vorhandensein unterstiitzender Kriterien, zum Beispiel ein deutliches Ansprechen

auf die L-Dopa-Therapie oder der klassische Ruhetremor.

3. Fehlen von Ausschlusskriterien, die Hinweis auf ein symptomatisches

Parkinsonsyndrom sein konnen, zum Beispiel die Behandlung mit Neuroleptika
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oder das Vorliegen von Untersuchungsergebnissen, die eine andere Diagnose

wahrscheinlicher machen.

4. Ausschluss von Warn-Symptomen, die auf ein atypisches Parkinson-Syndrom
hinweisen, zum Beispiel Nicht-Ansprechen auf hohe Dosen L-Dopa oder

frithzeitige Storungen des autonomen Nervensystems.

Auch wenn sich die Diagnosestellung hauptsédchlich auf motorische Symptome stiitzt,
gibt es verschiedene nicht-motorische Manifestationen des Parkinsons (37). Es werden
psychische, kognitive, sensorische und motorische Funktionseinschrinkungen
unterschieden (44). Einige nicht-motorische Symptome wie REM-
Schlafverhaltensstdrungen, depressive Verstimmungen, Hyposmie oder Obstipation
konnen dem Auftreten der motorischen Symptome vorausgehen (40). In spéteren
Krankheitsphasen manifestieren sich mit einer Pravalenz von 30 — 40 %

neuropsychiatrische Symptome wie Demenz, Angststorungen und Depressionen (44,45).

1.7.2  Pathophysiologie

Ausschlaggebend fiir die Pathophysiologie des Morbus Parkinson ist der Untergang der
Substantia nigra pars compacta (37). Durch deren Einfluss auf die Basalganglienschleife
kommt es zu Verlusten motorischer Funktionen, wodurch Symptome wie Bradykinese
und Rigor entstehen (46). Im Rahmen der Erkrankung kann es ebenfalls in anderen
Regionen des Gehirns zu einem neuronalen Untergang kommen (46). Die Fehlfunktionen
des Locus coeruleus, des Ncl. basalis Meynert, der pedunculopontinen Kerne, der
Raphekerne, der Amygdala, des Hypothalamus und des dorsalen motorischen Kerns des

N. vagus sind vermutlich die Ursache fiir die nicht-motorischen Symptome (46).

Bis heute bleibt der genaue Mechanismus der Krankheitsentstehung ungeklart. Es wird
vermutet, dass die Ursachen hierfiir multifaktoriell genetisch und nicht-genetisch sind
(46). Unter anderem zdhlen mitochondriale Schiaden, oxidativer Stress und Protein-
Fehlfaltungen dazu (47). Neuropathologisch konnen Proteine, sogenannte Lewy-
Korperchen, die aus a-Synuklein bestehen, in den betroffenen Hirnregionen sowie
extrakranial nachgewiesen werden (46). Bisher ist noch unbekannt, welche spezielle
Rolle die Lewy-Korperchen im Verlauf der Krankheit einnehmen (46). Des Weiteren
wird die Auswirkung von neuroinflammatorischen Prozessen seitens der Mikroglia und

der Astrozyten in degenerativen Arealen diskutiert (46).

Durch den Verlust dopaminerger Neurone geraten die Verschaltungen innerhalb der
Basalganglienschleife ins Ungleichgewicht (31). Die Substantia nigra pars compacta hat,

vermittelt durch den Neurotransmitter Dopamin, eine modulierende Wirkung auf das
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Striatum (31). Bei einem Dopaminmangel fehlt die Verstirkung des direkten,
bewegungsfordernden Weges (31). Gleichzeitig kommt es zu einer verminderten
Inhibition der striatalen Neurone des indirekten Weges, woraus eine Uberaktivitit des
indirekten Weges, eine Uberaktivitit des STNs und eine verstirkte Inhibition des
Thalamus durch den GP1i resultiert (31). Die daraus folgende zunehmende Hemmung der

Motorik duBlert sich unter anderem als Bradykinese (36).

1.7.3  Therapiemoglichkeiten

Parkinson ist eine unheilbare progredient verlaufende Erkrankung. Die Therapie zielt
darauf ab, die Symptome zu mildern. Die medikamentdse Therapie richtet sich sowohl
nach den motorischen als auch den nicht-motorischen Symptomen. Welche
medikament6se Substanz ausgewihlt wird, bezieht individuelle Faktoren, den

Krankheitsverlauf, Wirkung und Nebenwirkungen ein (40).

Die Therapie der motorischen Symptome verfolgt das Ziel die Dopamin-Konzentration
intrakraniell zu erhdhen (46). Hierfiir stehen verschiedene Medikamente zur Verfiigung.
Die Dopaminvorstufe Levodopa (L-Dopa ) wurde in den 70er Jahren fiir die
Parkinsontherapie entdeckt und fiihrte durch ihre hohe Effektivitit zu einer Revolution
dieser (48). In der Regel wird L-Dopa zusammen mit einem L-Dopa-Decarboxylase-
Hemmer (bspw. Benserazid oder Carbidopa) gegeben (49). Der Decarboxylase-Hemmer
erhoht die zentrale Verfiigbarkeit von Levodopa, ermdglicht eine Dosisreduktion und
verringert die peripheren Nebenwirkungen wie Ubelkeit (49). In den ersten Jahren einer
L-Dopa-Therapie ist die Effektivitdt sehr hoch. Dies wird als ,, Honeymoon “-Phase
bezeichnet (49). Mit zunehmender Therapiedauer treten vermehrt Wirkfluktuationen auf,
wobei es zu ,,On-Off-Phdnomenen*, Phasen guter Beweglichkeit wechseln sich mit
Phasen schlechter Beweglichkeit ab, und/oder Dyskinesien kommt (49,50). Alternative
Medikamente sind Non-Ergot-Dopaminagonisten (bspw. Pramipexol) und MAO-B-
Hemmer (bspw. Rasagilin) (37). AuBBerdem kénnen NMDA-Antagonisten (bspw.
Amantadin), COMT-Hemmer (bspw. Entacapon) und Anticholinergika im Rahmen einer

Kombinationstherapie ergéinzt werden (45).

Im fortgeschrittenen Krankheitsstadium kann die orale medikamentdse Therapie aufgrund
Wirkungsabschwichung und einer Krankheitsprogredienz eine unzureichende Wirkung
erbringen (37). Als ergidnzende Verfahren konnen eine subkutane Apomorphin-Injektion,
eine kontinuierliche L-Dopa-Infusion oder die tiefe Hirnstimulation eingesetzt werden
(37).
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1.7.4 Indikationsstellung zur tiefen Hirnstimulation

Die tiefe Hirnstimulation stellt eine invasive intensivierte Behandlungsform dar. Generell
gilt, dass ausschlieBlich Patienten mit idiopathischem Parkinson-Syndrom (IPS), jedoch
nicht mit sekundéiren oder atypischen Parkinsonsyndromen, eine THS-Therapie erhalten
sollen (10).

Die Leitlinie ,,Idiopathisches Parkinson Syndrom* der deutschen Gesellschaft fiir
Neurologie empfiehlt folgende Kriterien zur Auswahl der geeigneten Kandidaten (42).
Bei Patienten mit einem nachgewiesenen IPS soll entweder ein medikamentds nicht
kontrollierbarer Tremor oder medikamentds nicht behandelbare motorische Fluktuationen
und Dyskinesien vorliegen (42). Bei Patienten, die jiinger als 60 Jahre sind, kann die THS
unter strengeren Kriterien bereits in den ersten drei Jahren nach dem Auftreten von
motorischen Fluktuationen und Dyskinesien in Erwédgung gezogen werden (42).

Zusitzlich sollen immer die folgenden Punkte zutreffen (42):
»  Symptome (mit Ausnahme des Tremors) sprechen auf Levodopa an,
= kein Vorliegen von Frithsymptomen einer Demenz,
= kein Vorliegen von signifikanten psychischen oder somatischen Komorbidititen,
* Fehlen von neurochirurgischen Kontraindikationen (42).

Viele Studien befassen sich mit praoperativen Konditionen, die ein Pradiktor fiir ein gutes
THS-Ergebnis darstellen sollen (10). Sie deuten darauf hin, dass ein hohes biologisches
Alter mit einer geringeren Wirksamkeit (51) und einer reduzierten Lebensqualitdt (QOL)
(52) assoziiert ist. Ein gutes Ansprechen auf die dopaminerge Therapie mit einer
Verbesserung der motorischen Symptome im Unified Parkinson Disease Rating Scale
(UPDRY) ist ein positiver Pradiktor fiir ein gutes Ergebnis der THS. Eine Verbesserung
von mehr als 30 % im UPDRS durch L-Dopa wird als Kriterium zur Auswahl von
geeigneten Patienten diskutiert (53). Symptome, die nicht durch eine dopaminerge

Therapie verbessert werden konnen, sind hiufig ebenfalls resistent gegeniiber der THS

(1).

Hartman et al. stellen heraus, dass priaoperativ erhobene klinische Kriterien das Ergebnis
der THS nicht prézise vorhersagen konnen. Die bestehenden Empfehlungen zur
Patientenauswahl sollen als Leitlinien beriicksichtigt werden, jedoch ist es von grof3er
Bedeutung, die Erwartungen des Patienten dem Risiko und Nutzen der Operation
gegeniiberzustellen. Empfohlen ist eine gemeinsame Entscheidung fiir oder gegen eine

Operation im Sinne des shared decision-making (10).
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1.8 Essentieller Tremor

1.8.1 Symptome und Diagnosestellung

Der essentielle Tremor (ET) ist eine der haufigsten Bewegungsstérungen (54). Die
Erkrankung ist meist langsam progredient und duf8ert sich mit den Hauptsymptomen
Halte- und Aktionstremor (55). Dominiert wird die Erkrankung meist durch den
Haltetremor, in abnehmender Hiufigkeit treten ein Aktionstremor und ein Ruhetremor
auf (55). Meistens tritt der Tremor bilateral auf, kann jedoch eine Asymmetrie aufweisen
(37). Nach Alkoholkonsum stellen zwei Drittel der Erkrankten eine Reduktion der
Tremorstérke fest (55). Die am haufigsten betroffenen Regionen sind die Hande (94 %)
und der Kopf (33 %) (55). Unter Stress oder in der Offentlichkeit kann es zu einer

Zunahme der Symptome kommen (37).

In der Tremorklassifikation der International Parkinson and Movement Disorder Society
von 2018 wird fiir die Diagnosestellung des ET eine Symptomdauer von mehr als drei
Jahren verlangt (56). Zudem wird vorgeschlagen, dass bei dem Auftreten von ,,milden
neurologischen Symptomen* wie milde kognitive Defizite oder Beeintrachtigungen des
Gangs und der Korperhaltung, die Einteilung in ,,ET Plus* vorgenommen wird (56). Ein
isolierter Tremor des Kopfes oder der Stimme, der orthostatische Tremor sowie ein
Tremor in spezifischen Positionen oder bei spezifischen Aufgaben werden in der
Definition ausgeschlossen (37). Die Diagnosestellung kann durch einen langen
Krankheitsverlauf, eine positive Familienanamnese und eine Besserung der Tremorstirke
nach Alkoholkonsum unterstiitzt werden (37). Ausgeschlossen werden miissen andere
neurologische Erkrankungen sowie andere Tremor-Formen (55). Neben den motorischen
Symptomen kdnnen eine Horminderung, eine Veridnderung des Riechens, psychiatrische

und kognitive Symptome auftreten (54).

1.8.2 Therapiemoglichkeiten

Die Therapie des essentiellen Tremors gestaltet sich hdufig kompliziert, da durch die
Heterogenitét des Krankheitsbildes das Ansprechen der Patienten auf die Behandlung
stark variiert (55). Nicht-Medikamentds kann eine Verhaltenstherapie, um den Umgang
mit tremorverstirkenden Situationen zu lernen, eine geeignete Therapie darstellen (37).
Mogliche Medikamente, die von der deutschen Gesellschaft fiir Neurologie zur Therapie
empfohlen werden, sind Propanolol, Primidon, Topiramat und Gabapentin (55). Bei
erheblichen Behinderungen trotz medikamentdser Therapie und fehlender

Kontraindikationen wird die THS empfohlen (55).
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1.9 Operation

1.9.1 Operatives Management

Generell erfolgt die Operation im Rahmen eines stationdren Aufenthaltes. Die THS-
Operation kann entweder ein- oder zweizeitig erfolgen. Zuerst erfolgt die Implantation
der Elektroden. Im zweiten Schritt wird der Impulsgeber implantiert. Das Einbringen der
Elektroden kann sowohl unter Vollnarkose als auch in lokaler Anisthesie erfolgen. Der

Impulsgeber wird immer unter Vollnarkose operiert.

Das operative Vorgehen der THS unterscheidet sich weltweit in den verschiedenen
Zentren hinsichtlich der operativen Vorbereitungen, des Vorgangs der Implantation und
den postoperativen MaBBnahmen voneinander (57). Abosch et al. haben das operative
Vorgehen in 19 Schritte unterteilt (57). Wie in Abbildung 6 zu sehen ist, lassen sich die

Kernaspekte in drei Gruppen zusammenfassen (57).

eBildgebung ohne *Vorbereitung des Patienten ePostoperative Bestdtigung der
stereotaktischen Rahmen *Bohrung des Zugangs-Lochs Elektrodenlage

ePrdoperative Planung des eAnbringen des stereotaktischen eggf. Implantation des
Zielpunktes Rahmens Impulsgebers

sPréoperative Planung des *Bildgebung mit stereotaktischen
Zugangsweges Rahmen

eElektrophysiologische Ableitung
der Signale der Mikroelektroden

eKlinische Teststimulation tGber
die Mikroelektroden

ePlazierung der THS-Elektrode

eKlinische Testung tber die THS-
Elektrode

eFixierung der THS-Elektrode

eIntraoperative Bestatigung der
Elektrodenlage

eggf. Implantation des
Impulsgebers

ADbb. 6: Kernaspekte des operativen Vorgehens der THS

Unterteilt nach prdoperativen, intraoperativen und postoperativen Mafinahmen.

Modifiziert nach: Abosch A, Timmermann L, Bartley S, Rietkerk HG, Whiting D, Connolly PJ,
Lanctin D, Hariz MI. An international survey of deep brain stimulation procedural steps.
Stereotactic and Functional Neurosurgery. 2013;91(1):1-11. doi: 10.1159/000343207

Prioperativ wird in den meisten Zentren zur Zielpunktfindung eine MR-tomographische
Bildgebung des Schidels durchgefiihrt (57). Anhand der MRT-Bilder kann eine Atlas-
basierte Zielpunktplanung erfolgen (58). Diese basiert auf Atlanten, die die Zielstrukturen
und deren Koordinaten im Bezug zur Commissura anterior und posterior definiert haben

(58). Studien haben jedoch gezeigt, dass die Grof3e, die Orientierung und die Koordinaten
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der Kerne individuell sehr unterschiedlich sind (58). Durch die Verbesserung der
bildgebenden Verfahren in den letzten Jahren, ist eine Visualisierung einiger Zielpunkte
direkt im MRT oder CT moglich (58). STN und GPi kénnen in einem 1,5 Tesla- oder 3
Tesla-MRT in verschiedenen Sequenzen dargestellt werden (58). Bisher gibt es keine
einheitliche Meinung zu der Sequenz, die die Nuclei am besten sichtbar macht. T1, T2,
SWI, FGATIR, QSM und DTI sind in verschiedenen Studien getestet worden (58).

Der VIM kann nicht MR-tomographisch dargestellt werden (58). Hier wird weiterhin das
Verfahren der Atlas-Koordinaten verwendet (58). Die Durchfiihrung einer Traktographie
zur Darstellung des Dentato-Rubro-Thalamischen Traktes kann hierbei zu einer

Verringerung der Nebenwirkungen fiihren (58).

Intraoperativ wird nach dem Anbringen des stereotaktischen Rahmens eine weitere
Bildgebung, in der Regel ein CT, durchgefiihrt (57). Der stereotaktische Rahmen stellt ein
Referenzsystem dar, durch das die Lage des Kopfes im Raum definiert wird. Durch die
Fusion der prioperativen MRT-Aufnahmen mit den intraoperativen CT-Aufnahmen kann
mit Hilfe einer geeigneten Software eine genaue Planung des Zielpunktes sowie des

Zugangsweges erfolgen (10).

Die Operation findet unter pausierter Medikation statt (10). Slotty et al. empfehlen das
Pausieren von langwirksamen dopaminergen Medikamenten und eine voriibergehende
Therapie mit L-Dopa in Kombination mit einer subkutanen Apomorphin-Applikation,
unter Kontrolle der Apomorphin-induzierten Nausea (59). Hierdurch kann das erhdhte
Risiko von neurologischen Schiden reduziert werden (59). Die L-Dopa-Therapie wird,
um das motorische ,,off~Stadium* zu erzielen 12 Stunden vor der Operation unterbrochen,

die Apomorphin-Gabe wird zu Beginn der Operation beendet (59).

Aktuell stellt das Standardverfahren die Wach-Operation dar (60). Hierbei wird die
Analgesie des Patienten vor der Insertion der Mikroelektroden komplett pausiert.

Alternativ kann die Operation unter Vollnarkose durchgefiihrt werden (10).

Nach der Bohrung des Zugangsloches und der Anbringung des stereotaktischen Rahmens
werden an diesem die vorher definierten Koordinaten des Zielpunktes eingestellt.
Anschlielend konnen maximal fiinf Mikroelektroden iiber die ,,Ben-Gun‘ in das Gehirn
eingebracht werden. Die ,,Ben-Gun* ist ein System, das als Fiihrung dient. Die
Mikroelektroden werden {iber einen fest definierten Abstand von 2 mm parallel ins
Hirngewebe inseriert. Die Insertion erfolgt in der Regel unter kontinuierlicher oder
schrittweiser (0,5 — 1 mm) elektrophysiologischer sowie rontgenologischer Kontrolle

(10). Die Mikroelektroden nehmen spontane Entladungsmuster der sie umgebenden
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Neurone auf. Diese geben einen Hinweis darauf, in welchem Kerngebiet sich die
jeweilige Mikroelektrode gerade befindet (61). Diese Art der Aufzeichnung wird als
,,microelectrode recording ““, kurz MER, bezeichnet (62). Des Weiteren kann eine
klinische Teststimulation {iber die Mikroelektrode durchgefiihrt werden (10). Das
Auftreten von unwillkiirlichen Muskelkontraktionen bei niedrigen Stromstérken deutet
auf eine nahe rdumliche Beziehung zu Strukturen wie der Capsula interna hin und kann
postoperativ zu stimulationsbedingten Nebenwirkungen fithren (10). Zusitzlich kann eine
klinisch-neurologische Testung am wachen Patienten erfolgen, wobei zum Beispiel Rigor
oder Tremor getestet werden. Die Mikroelektrode, die eine kontinuierliche
charakteristische Kernaktivitét bei gleichzeitig hoher Schwelle zur Auslésung von
muskuldren Kontraktionen aufweist, wird bevorzugt. Nachdem die bestmogliche
Elektrodenposition eruiert wurde, kann die dauerhafte THS-Elektrode implantiert werden.

Zur Bestitigung der Position wird postoperativ ein CT oder MRT durchgefiihrt (10).

Bei der einzeitigen Operation erfolgt die Implantation des Schrittmachers direkt im
Anschluss an die Implantation der Elektroden. Der Schrittmacher wird infraclaviculdr
oder am Abdomen subkutan eingesetzt. Bei der zweizeitigen Operation erfolgt die

Implantation des Schrittmachers wenige Tage nach der ersten Operation.

Postoperativ findet eine umfangreiche Austestung der Stimulation (,, monopolar review *)
statt (10). Hierbei werden die optimalen Stimulationsparameter und -richtungen (bei
direktionalen Elektroden) festgelegt (10). Ziel ist es, eine moglichst groe Verbesserung
der motorischen und axialen Symptome wie Rigor, Tremor, Bradykinese, posturale
Instabilitit, Dysarthrie und des Gangbildes bei Vermeidung von Nebenwirkungen zu
erreichen (10). Da sich diese Parameter im Laufe der Zeit verandern konnen, ist eine

regelméBige Verlaufskontrolle durch einen Neurologen notwendig (10).

1.9.2  Wach-Operation vs. Vollnarkose

Die Operation kann wahlweise in Vollnarkose oder als Wach-Operation durchgefiihrt
werden. Traditionell wird die Operation unter lokaler Anésthesie bevorzugt.
Intraoperative elektrophysiologische Messungen kénnen durch Anésthetika beeinflusst
werden (2). Etablierte Medikamente sind Propofol, Remifenanyl und Dexmedetomidin
(2). Die intraoperative Teststimulation sowie die microelectrode recordings werden durch
GABAerge Anisthetika in ihrer Qualitdt gemindert (2). Die Autoren Grant et al.
empfehlen deswegen die Anidsthetika 15 Minuten vor dem intraoperativem

Neuromonitoring zu pausieren (2).

Wie oben ausgefiihrt ermoglichen moderne bildgebende Verfahren eine direkte

Darstellung der Zielgebiete. Dies stellt die Notwendigkeit der elektrophysiologischen
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Messungen und der Operation unter lokaler Anédsthesie in Frage. Patienten profitieren
durch die Operation unter Vollnarkose durch eine geringere psychische Belastung (10).
AuBerdem kann durch fehlende elektrophysiologische Messungen die Operationszeit

verkiirzt werden (10).

Welche der beiden Methoden als Standardverfahren angewendet werden soll, steht in der
Fachwelt unter anhaltender Diskussion. Studien zeigen, dass das klinische Ergebnis sowie
das Auftreten von Nebenwirkungen unter Vollnarkose und in lokaler Anésthesie
vergleichbar miteinander sind (60). Blasberg et al. konnen in einer retrospektiven Studie
trotz initial besseren motorischen Ergebnissen in der Wach-Operations-Gruppe, eine

Anpassung des outcomes in beiden Gruppen nach einem Jahr feststellen (60).

Fiir welche Art der Anisthesie die Entscheidung fillt, hingt unter anderem von den
Grunderkrankungen, der psychischen Belastbarkeit der Patienten, aber auch von der
Expertise des operierenden Zentrums ab. Griinde, die gegen eine Wach-Operation
sprechen, sind beispielweise signifikante nicht-motorische Symptome im ,,Medikations-
off**, Klaustrophobie, Schlafapnoe oder Angst des Patienten vor der Wach-Operation
(63,64).

1.9.3  Grenzen der Positionsbestimmung

Die elektrophysiologische Bestitigung des Zielpunktes ist, wie oben ausfiihrlich erliutert,
unter Vollnarkose nur eingeschrinkt moglich. Der Fokus liegt hierbei auf der préa- und
intraoperativen Bildgebung (64). Neue bildgebende Verfahren, die jedoch nicht an jedem
Zentrum verfiigbar sind, konnen direkt den STN und den GP1i visualisieren (58). Operativ
bedingte Verdnderungen des Gehirns kdnnen bei der alleinigen Zielpunktbestimmung
durch bildgebende Verfahren nicht beriicksichtigt werden (58). So kann es durch die
Offnung der Dura mater zu einer Verlagerung des Gehirns kommen, wobei Strukturen bis
zu 2,1 mm verschoben werden kdnnen (65). Dies kann eine inakkurate Positionierung der
Elektrode zur Folge haben (65).

Wach-Operationen bieten die Mdglichkeit neurophysiologische Tests durchzufiihren (61).
Die Ergebnisse sind trotz standardisierter Verfahren stets abhéngig von der subjektiven
Beurteilung des Untersuchers. Die Registrierung von Muskelkontraktionen wéhrend der
klinischen Teststimulation erfolgt visuell. Bei nur kleinen muskulidren Reaktionen besteht
die Gefahr, dass diese vom Untersucher nicht wahrgenommen werden. Die Testung der
Sprache konnte durch Hypophonie des Patienten, bedingt durch die pausierte
medikamentdse Therapie, beeinflusst werden. Dies kann die Erfassung von Dysarthrie als

Zeichen der Stimulation der Pyramidenbahn erschweren.
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Weitere Methoden, um den Abstand zur Pyramidenbahn einzuschétzen, das Auftreten von
Nebenwirkungen zu verhindern und dementsprechend eine bessere Position der Elektrode

zu ermoglichen, sind folglich weiterhin von groflem Interesse.

1.10 Motorisch evozierte Potentiale

Motorisch evozierte Potentiale (MEP) sind gemessene Potentialinderungen im Muskel,
die durch die Stimulation des motorischen Systems erzeugt werden (37). Die Stimulation
erfolgt in der klinischen Anwendung meist durch einen magnetischen Reiz, in Form der
transkraniellen Magnetstimulation (TMS) (37). Der Reiz kann sowohl kortikal als auch
spinal induziert werden (37). Die Amplitude und die Latenz der MEP konnen Hinweise
auf Pathologien von Muskeln und Nerven geben (37). Zum Einsatz kommt die Messung
von MEP unter anderem bei der Diagnostik der Multiplen Sklerose, der amyotrophen
Lateralsklerose und verschiedener Neuro- sowie Myelopathien (37,66). Therapeutisch
kommt die TMS bei Bewegungsstorungen, zum Beispiel M. Parkinson, und Depressionen

zum Einsatz (37).

Der Mechanismus der Auslosung von MEP durch die TMS und THS besteht
wahrscheinlich in der Aktivierung der schnellleitenden Pyramidenbahnzellen (66). Es
wird vermutet, dass eine orthodrome Weiterleitung des Aktionspotentials zu motorischen
Kernen des Hirnstamms und Kernen des Vorderhorns des Riickenmarks erfolgt (67,68).
Werden die alpha-Motoneurone bis zur Entladungsschwelle depolarisiert, kann der Reiz

weitergeleitet und ein MEP am Zielmuskel gemessen werden (66).

1.11 Vorstudie
Ashby et al. haben bereits 1999 die Stimulation tiber THS-Elektroden und die Ableitung

von MEP mit Oberflachenelektroden iiber dem kontralateralen M. interosseus dorsalis I
untersucht (69). Bei einer Anzahl von 14 Patienten wurde in den ersten postoperativen
Tagen, in dem Zeitraum zwischen der Implantation der Elektroden und des Stimulators,
durch einen externen Stimulator Einzelstimulationen appliziert. Es handelte sich um eine
bipolare Stimulation zwischen zwei Kontakten einer THS-Elektrode. Das
Elektromyogramm zeigte bei einer dauerhaften vom Probanden induzierten
Muskelkontraktion von 30 % unter anderem einen Peak mit kurzer Latenz. Diesen
fiihrten die Autoren auf die Stimulation des Tractus corticospinalis zuriick, da der Peak
groBBer wurde je ndher die Elektrode am Pedunculus platziert wurde. In der klinischen
Anwendung filihrte die Stimulation des Tractus corticospinalis zu tonischen
Kontraktionen der kontralateralen Muskulatur, wodurch die Stimulationsintensitét, die
verwendet werden konnte, limitiert wurde. Die Autoren konnten weder einen positiven

noch einen negativen Zusammenhang zwischen den motorischen Effekten mit kurzer
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Latenz und dem klinischen Nutzen feststellen, um eine bessere intraoperative
Elektrodenpositionierung oder eine geringere Zeit fiir die Programmierung zu erzielen.
Die Ursache vermuteten sie in einer zu kleinen Stichprobe oder multifaktoriellen

klinischen Verbesserungen, die nicht erfasst werden konnten (69).

Seitdem haben sich weitere Studien mit der intraoperativen Messung von MEP zur
Optimierung der Elektrodenlage beschéftigt. Liu et al. verdffentlichten im Jahr 2005 eine
Studie, in der sie an 22 Patienten wéhrend der stereotaktischen Implantation von
Elektroden und der Lasionierung von Zielstrukturen die Aufzeichnung eines
oberflachlichen Elektromyogramms (SEMG) durchfiihrten (70). Die EMG der Symptome
Rigor, Tremor, Myoklonie und Dystonie wurden dokumentiert und charakterisiert. Die
Autoren schlussfolgerten aus den Ergebnissen, dass das oberflichliche EMG dazu genutzt
werden kann die Effekte der tiefen Hirnstimulation auf die motorischen Symptome
intraoperativ zu quantifizieren und kapselassoziierte Nebenwirkungen zu detektieren (70).
Weitere Studien geben einen Hinweis drauf, dass die Aufzeichnung von
kapselassoziierten Nebenwirkungen tiber sSEMG mit dem Abstand der Elektrode zur

Capsula interna in Verbindung gebracht werden kann (71).

1.12 Ziele der Arbeit

Das Ziel der Arbeit besteht darin, eine zusitzliche Methode zu etablieren, mit deren Hilfe
intraoperativ die Position der THS-Elektrode bestimmt werden kann. Hierfiir wurde die
Hypothese aufgestellt, dass die intraoperative Messung von MEP Anhaltspunkte dafiir
gibt, wie weit die Elektrode von der Capsula interna entfernt ist. Ziel ist es, das Auftreten

von postoperativen Nebenwirkungen zu reduzieren.

Die Arbeit beschiftigt sich mit Fragestellungen beziiglich des Auftretens von MEP bei
intraoperativer Stimulation von Mikroelektroden und THS-Elektroden, der Korrelation

dieser mit dem Abstand zur Capsula interna und dem klinischen outcome.

Es wurde untersucht, ob eine Korrelation zwischen der Hohe der MEP-Schwelle und dem
Auftreten von postoperativen kapselassoziierten Nebenwirkungen festgestellt werden
kann. Besonders von klinischer Bedeutung war die Frage, ob eine MEP-Schwelle
existiert, bei deren Uberschreiten keine postoperativen kapselassoziierten

Nebenwirkungen auftreten.

Es war aullerdem von Interesse, ob ein Zusammenhang zwischen dem Abstand der

Capsula interna zur Elektrode und der MEP-Schwelle besteht.
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Des Weiteren wurde hinterfragt, ob die MEP-Schwelle der Mikroelektroden und der
THS-Elektrode vergleichbar sind und ob ein signifikanter Unterschied zwischen den

Schwellen der verschiedenen Trajekte der Mikroelektroden existiert.
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2 Material und Methoden
2.1 Ethikvotum

Die Studie (Studiennummer 2018-13) wurde durch die klinische Ethikkommission des
Universititsklinikums Diisseldorf am 30.04.2018 bewilligt und folgt den Richtlinien der
Deklaration von Helsinki (72).

2.2 Untersuchungskollektiv

Das Untersuchungskollektiv bestand aus Patienten mannlichen und weiblichen
Geschlechtes mit idiopathischem Parkinsonsyndrom und essentiellem Tremor, die
aufgrund einer klinischen Indikation einen Hirnschrittmacher in den STN oder den VIM
implantiert bekommen haben. Die Patienten wurden bei Aufnahme auf Station iiber die
Studie informiert und aufgeklart. Voraussetzung fiir die Teilnahme war das Verstindnis
des Studienverlaufs und die Einwilligung der Patienten zur Teilnahme. Das Mindestalter,

das zur Teilnahme berechtigte, betrug 18 Jahre.

Ausschlusskriterien stellten weitere neurologische Erkrankungen dar. Auflerdem wurden
Patienten mit jeglichen relevanten medizinischen Konditionen, die das Verstandnis iiber
den Studienverlauf oder die Durchfiihrung der Studie beeintréchtigen wiirden,

ausgeschlossen.

Insgesamt wurden 15 Patienten in die Studie eingeschlossen, die im Jahr 2019 an der

Uniklinik Diisseldorf einen Hirnschrittmacher implantiert bekommen haben (73).

Das mittlere Alter der Patienten betrug 59,9 +/- 2,5 Jahre. Von den Patienten waren 7
méinnlich und 8 weiblich (siehe Tabelle 2 fiir demographische Patientendaten) (73).
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Nummer Hemis- Ge- Alter | Diagnose Ziel- Implantiertes Anisthesie-
phire schlecht struktur System Form
1 Bilateral | M 41 IPS STN Abbott, Infinity | ITN
2 Bilateral | W 58 IPS STN Abbott, Infinity | Wach-
Operation

3 Links M 64 ET VIM Abbott, Infinity | ITN

4 Bilateral | M 58 ET VIM Boston ITN

Scientific

5 Bilateral | W 72 IPS STN Abbott, Infinity | ITN

6 Bilateral | M 49 IPS STN Abbott, Infinity | ITN

7 Bilateral | M 67 IPS STN Abbott, Infinity | ITN

8 Bilateral | M 73 IPS STN Abbott, Infinity | ITN

9 Bilateral | W 62 IPS STN Abbott, Infinity | ITN

10 Bilateral | W 44 IPS STN Abbott, Infinity | ITN

11 Bilateral | W 62 IPS STN Abbott, Infinity | ITN

12 Bilateral | M 64 IPS STN Abbott, Infinity | ITN

13 Bilateral | W 55 IPS STN Abbott, Infinity | ITN

14 Bilateral | W 51 IPS STN Abbott, Infinity | ITN

15 Rechts Y 73 IPS STN Abbott, Infinity | ITN

Tabelle 2: Patientendaten

Auflistung der Hemisphdre, des Geschlechts, des Alters, der Hauptdiagnose, der Zielstruktur, des
implantierten Systems sowie des Andsthesie-Form.

Abkiirzungen: ITN = Intubationsnarkose; IPS = Idiopathisches Parkinson-Syndrom; ET =
Essentieller Tremor; STN = Ncl. subthalamicus; VIM = Ncl. Nucleus ventralis intermedius
thalami; M = Mdnnlich; W = Weiblich

Quelle: Nikolov P., Heil V., Hartmann C.J., Ivanov N., Slotty P.J., Vesper J., Schnitzler A.,

Groiss S.J. 2021. Motor Evoked Potentials Improve Targeting in Deep Brain Stimulation
Surgery. Neuromodulation 2021; E-pub ahead of print. DOI:10.1111/ner.13386
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2.3 Operationsablauf

Prioperativ wurde einen Tag vor der Operation zur Visualisierung der anatomischen
Strukturen ein MRT in den Sequenzen T1, T2 und Flair durchgefiihrt. Vor Beginn der
Operation erfolgte die Lokalisation des Zielpunktes durch die Atlas-basierte Methode,
kombiniert mit der direkten Visualisierung der Kerne. Hierbei wurden ausgehend von der
Commissura anteroir und posterior, der Mittellinie und des midcommissural point (MCP)
die Koordinaten des Zielpunktes bestimmt. Die Koordinate des STN befindet sich 12 mm
lateral der Mittellinie, 2,3 mm hinter dem MCP und 2 mm unter der Commissura anterior-
Commissura posterior-(AC-PC)-Linie (60). Bei den Patienten mit M. Parkinson wurden
nach den Empfehlungen von Slotty et al. die Parkinson-Medikamente praoperativ
abgesetzt und durch L-Dopa und eine Apomorphin-Pumpe ersetzt (59). Die
Unterbrechung der L-Dopa-Therapie fand 12 Stunden vor der Operation statt, die
Apomorphin-Pumpe wurde am Morgen kurz vor der Operation pausiert. Zwei Patienten
mit M. Parkinson erhielten kein Apomorphin. Bei Patienten mit essentiellem Tremor

wurde die medikamentdse Therapie fortgefiihrt (73).

Zur Befestigung des stereotaktischen Rahmens (Leskell System, Stockholm, Schweden)
erfolgte eine subkutane Applikation von lokalem Anésthetikum an den Orten der
Fixierung. AnschlieBend wurde im Operationssaal ein CT mit Kontrastmittel
durchgefiihrt. Die Planung des Zielpunktes und des Zugangsweges erfolgte durch eine
Kombination aus direkter Visualisierung des Zielpunktes durch die Fusion der cCT-
Bilder mit praoperativen cMRT-Bildern (Elements software, Brainlab™, Miinchen,
Deutschland) mit den Atlas-basierten X, y, z-Koordinaten. In diesem Schritt wurde
ebenfalls bestimmt, wie viele der maximal fiinf Mikroelektroden eingesetzt werden

konnen, ohne kritische Strukturen wie Gefal3e oder Ventrikel zu verletzen.

Die Patienten befanden sich, abgesehen von einem, wihrend der Operation unter
Vollnarkose. Die elektrophysiologische Bestétigung der Zielstruktur erfolgte intraoperativ
durch die microelectrode recordings sowie durch klinische Teststimulation der
Mikroelektroden. Wihrend der elektrophysiologischen Messungen wurde unter
Vollnarkose die Tiefe der Anésthesie, sofern es toleriert wurde, bis zu 200 mg/h Propofol
und 0,4 mg/h Remifentanyl reduziert (2,60,73).

Wihrend der Operation wurde ein EEG iiber Korkenzieherelektroden (Spec medica
GmbH, Italy) an den Punkten Fz, Cz, Oz sowie rechts und links temporal abgeleitet.
Diese dienten teilweise als Referenzelektroden fiir die Stimulation. Nach dem Bohren des
Zugangsloches wurden bis zu fiinf Mikroelektroden in das Gehirn eingebracht. Durch die

Fiihrung der Mikroelektroden durch die Ben-Gun erfolgte eine parallele Insertion.
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Ausgehend von der zentralen Elektrode befinden sich dabei vier weitere (anterior, lateral,
medial und posterior) in einem Abstand von 2 mm. Diese werden im Folgenden als
Trajekte bezeichnet (siche Abbildung 7). Die Mikroelektroden besitzen an ihrem Ende

eine Mikro- und 1,5 mm dariiber eine Makro-Komponente (73).

anterior

posterior poste rior
4 —>
2mm

ADbb. 7: Anordnung der fiinf Mikroelektroden in der Ben-Gun
Der Abstand zwischen jeweils dem Zentrum der Trajekte betrdgt 2mm.

Die Ableitung der Zellaktivititen erfolgte iiber die Mikro-Komponente der
Mikroelektroden. Die Aufzeichnung der Zellaktivititen erfolgte in einem Abstand von 1
mm, ab 5 mm iiber bis maximal 5 mm unter dem bildmorphologisch berechneten
Zielpunkt (ISIS MER System, Inomed Medical GmbH, Emmendingen, Germany). Uber
die Makro-Komponente der Mikroelektrode wurde die Teststimulation durchgefiihrt.
Hierbei wurde bei allen, auBBer einem Patienten, aufgrund der Vollnarkose ausschlielich
auf kapselassoziierte Nebenwirkungen geachtet. Die Pulsbreite betrug 60 - 90 us und die
Frequenz 130 Hz. Die Intensitét der Stromstirke wurde von 1 mA auf maximal 6 mA

gesteigert (73).

Anschlieend an die intraoperativen klinischen Routinemessungen wurde die Messung
der MEP durchgefiihrt. Der Trajekt mit den besten Testergebnissen, das heif3t eine
konsistente kerntypische Zellaktivitdt liber eine ldngere Strecke und die hochste Schwelle
zur Auslosung von Nebenwirkungen, wurde fiir die Implantation der dauerhaften

Elektrode ausgewéhlt.

Alle implantierten Elektroden besaBBen segmentierte Kontakte. Die Elektroden waren in
vier horizontale Ringe unterteilt, wobei Ring 2 und 3 zusétzlich in drei vertikal getrennte
Kontakte unterteilt wurden. Dies ermdglichte auf der Hohe der Ringe 2 und 3 eine
direktionale Stimulation durchzufiihren (siche Abbildung 8). Die Kontakte der
Elektroden, die in den STN implantiert wurden, hatten eine Lange von 1,5 mm, einen
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Abstand von 0,5 mm und einen Durchmesser von 1,27 mm (Abbott Medical) oder 1,3
mm (Boston Scientific). Die Kontakte der Elektroden fiir den VIM unterschieden sich
durch einen Kontakt-Abstand von 1,5 mm (Abbott Medical) (73).

3B---{-|3A[-}---3C

2B---1-| 24| -}---2C

<
1

N

Abb. 8: Aufbau einer segmentierten THS-Elektrode

2.4 Messung: Motorisch evozierte Potentiale

Die Messungen der MEP erfolgten intraoperativ an zwei verschiedenen Messzeitpunkten.
Die Evozierung der MEP wurde einerseits durch die Stimulation der Mikroelektrode,
andererseits durch die THS-Elektrode vorgenommen. Die Durchfiihrung der
intraoperativen Messung gliederte sich in den Operationsverlauf ein und verldangerte die
Operationsdauer um circa 15 Minuten. Die Messungen waren sowohl in Vollnarkose als
auch als Wachoperation moglich. 14 der 15 Patienten befanden sich wéhrend der
Operation in Vollnarkose. Wéhrend der microelectrode recordings, der Mikroelektroden-

MEP-Messungen und der klinischen Testung wurde die Tiefe der Anésthesie reduziert.

Die erste Messung erfolgte anschlieBend an die intraoperativen klinischen
Routinemessungen (microelectrode recordings und Teststimulation). Die Zielstruktur zur
Stimulation stellte die dorsale Grenze des STNs beziehungsweise die ventrale Grenze des
VIMs dar. Diese Stelle konnte zuvor elektrophysiologisch durch die microelectrode
recordings definiert werden. Die Implantation der THS-Elektrode erfolgte anschlieBend
s0, dass der Ring 2 der THS-Elektrode im dorsolateralen Bereich des STNs
beziehungsweise der ventralen Grenze des VIMs platziert wurde. So konnte sichergestellt
werden, dass die Stimulation der Mikroelektrode sowie der THS-Elektrode von derselben

Position aus erfolgte (73). Die Stimulation erfolgte {iber den ISIS Neurostimulator
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(EMG/MEP Recording Adapter, REF540530 und ISIS Headbox U5S-MER-LFP). Als
Messsystem wurde der NeuroExplorer von Inomed (NeuroExplorer 2019, 7.0.1.0,

Inomed™, Inomed Medical GmbH, Emmendingen, Deutschland) benutzt.

Die Stimulation erfolgte zuerst bipolar. Es wurde zwischen einer temporalen EEG-
Elektrode (Einweg Nadel Elektrode, Spes Medica GmbH, Italy) und der Makro-
Komponente der Mikroelektroden stimuliert. Je nach anatomischen Gegebenheiten
wurden bis zu fiinf Mikroelektroden (anterior, medial, zentral, lateral, posterior)
implantiert und iiber diese anschlieBend stimuliert. Dies ist in Abbildung 9 schematisch
dargestellt. Nach der Implantation der dauerhaften Elektrode wurde zwischen der
ipsilateralen temporalen EEG-Elektrode und der THS-Elektrode bipolar stimuliert. Die
Stimulation iiber die THS-Elektrode erfolgte iiber einen Lead Adapter (MT-LH-02 von
FHC). Es wurden segmentierte THS-Elektroden verwendet, wobei die drei direktionalen
Kontakte des zweiten Rings fiir die Stimulation verwendet wurde (2A, 2B, 2C). Die
ipsilaterale EEG-Elektrode diente stets als Anode, die Mikroelektrode beziehungsweise
die THS-Elektrode als Kathode (73).

O
O

Anode
EEG Kathode
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ADbb. 9: Stimulation der Mikroelektroden gegen die temporale EEG-Elektrode

Die Verschaltung erfolgte iiber einen EMG/MEP Recording Adapter von Inomed. Der Recording
Adapter wurde iiber die ISIS Headbox von Inomed mit dem NeuroExplorer von Inomed
verbunden. Die Verbindung der Mikroelektroden erfolgte iiber ein MEP-Kabel zur Ausleitung.
Maximal wurden fiinf Mikroelektroden (a = anterior, m = medial, z = zentral, | = lateral, p =
posterior) verwendet. Anode: ipsilaterale temporale EEG-Elektrode (Tr = temporale EEG-
Elektrode rechts; T = temporale EEG-Elektrode links),; Kathode: Mikroelektrode
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Im zweiten Schritt erfolgte eine monopolare Stimulation zwischen zwei Ringen der THS-
Elektrode. Hierbei bildeten zwei iibereinander liegende Ringe jeweils Anode und
Kathode (Anode 3A gegen Kathode 2A; Anode 3B gegen Kathode 2B; Anode 3C gegen
Kathode 2C) (73). Abbildung 10 zeigt eine Skizze der Stimulation der THS-Elektrode.

Anode
EEG Kathode Kathode
T, | T S| THS
_________ 2A 3A 2A
2B 3B 2B
L 2c ac 2c

o oo
eeee 9969

o @d G0 OO
oo G0 GG

ADbb. 10: links: Stimulation der THS-Elektrode gegen die temporale EEG-Elektrode; rechts:
Stimulation zwischen zwei Ringen der THS-Elektrode

Verwendung segmentierte THS-Elektroden. Der mittlere Ring wurde in jeder Richtung fiir die
Stimulation verwendet (24, 2B, 2C). Anode: ipsilaterale temporale EEG-Elektrode (Tr =
temporale EEG-Elektrode rechts; T, = temporale EEG-Elektrode links) oder THS-Elektrode;
Kathode: THS-Elektrode. Der Recording Adapter wurde iiber die ISIS Headbox von Inomed mit
dem NeuroExplorer von Inomed verbunden.

Die Stimulation erfolgte als ein ,, frain of five “ mit 5 aufeinander folgenden Pulsen mit
einer negativen Pulsform bei einer Pulsbreite von 100 ps und 2 ms Inter-Stimulus-
Intervall. Diese Abfolge von 5 Pulsen wurde mit einer Frequenz von 3 Hz wiederholt. Die
Amplitude wurde schrittweise von 1 mA bis maximal 10 mA gesteigert. Wenn bis 10 mA
kein MEP-Signal sichtbar war, wurde die Schwelle als 11 mA definiert (73).

Die MEP wurden iiber EMG-Nadelelektroden abgeleitet (SDN Elektroden 15/2000, bunt,
Edelstahl, Inomed Medizintechnik GmbH, Emmendingen, Germany, Nadellinge = 15
mm, Nadeldicke = 0,45 mm), die in die kontralateralen M. interosseous dorsalis I (FDI)
und M. orbicularis oris (OO) in die Sehne und den Muskelbauch eingebracht wurden. Die
Nadel fiir die Aufzeichnung der MEP des OO wurden 5 mm lateral des Mundwinkels
platziert. Zur Erdung wurde auflerdem eine okzipitale EEG-Korkenzieherelektrode (O,)
angebracht (siehe Abbildung 11) (73).
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ADbb. 11: Skizze der Ableitung der motorisch evozierten Potentiale

Okzipitale EEG-Elektrode (O:) zur Erdung. Es wurden jeweils die Sehne eines Muskels (rot)
gegen den Muskelbauch (schwarz) verschaltet. Die Verschaltung erfolgte iiber einen EMG/MEP
Recording Adapter von Inomed. Der Recording Adapter wurde iiber die ISIS Headbox von
Inomed mit dem NeuroExplorer von Inomed verbunden.

Abkiirzungen: OO = M. orbicularis oris; FDI = M. interosseus dorsalis 1

Die Signale wurden durch einen optischen Bandpass-Filter von 0,5 Hz (Hochpass) bis
2000 Hz (Tiefpass) gefiltert und fiir eine optische Darstellung gemittelt. Eine MEP-
Schwelle wurde definiert als eine EMG-Antwort von mindestens 50 pV, nach dem

Mitteln von 10 Stimulationen (73).

Da aus technischen Griinden intraoperativ keine omnidirektionale Stimulation moglich
war, wurde fir die Korrelation der MEP der THS-Elektrode mit denen der
Mikroelektrode ausschlieBlich die MEP der lateral ausgerichteten THS-Kontakte
verwendet, da sich die Capsula interna lateral des STN beziehungsweise des VIM
befindet. Zur Veranschaulichung zeigt Abbildung 12 die Aufzeichnungen der MEP eines
Patienten. Diese wurden durch Stimulation der Mikroelektroden sowie der THS-

Elektrode am rechten STN mit der Intensitit von 2 — 3 mA ausgelost (73).
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Mikroelektroden-MEP, STN rechts, zentrales Trajekt, THS-MEP, STN rechts, Segment 2C,
Intensitdt 2mA Intensitdt 2mA
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Mikroelektroden-MEP, STN rechts, zentrales Trajekt, THS-MEP, STN rechts, Segment 2C,
Intensitdt 3mA Intensitdt 3mA
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ADbb. 12: Beispiele von MEP-Aufzeichnungen eines Patienten

Es erfolgte die Stimulation der Mikroelektrode und der THS-Elektrode. Zielgebiet: STN rechts;
Intensitdt 2-3 mA

Quelle: Nikolov P., Heil V., Hartmann C.J., Ivanov N., Slotty P.J., Vesper J., Schnitzler A.,
Groiss S.J. 2021. Motor Evoked Potentials Improve Targeting in Deep Brain Stimulation
Surgery. Neuromodulation 2021; E-pub ahead of print. DOI:10.1111/ner.13386

2.5 Messung: Abstand der Elektrode zur Capsula interna

Fiir die Messung des Abstands der Elektrode zur Capsula interna wurden Fusionsbilder
aus praoperativem MRT- und postoperativem CT-Bildern der Patienten verwendet. Die
Position der Capsula interna wurde durch das 3D-Modul der Elements™ (Boston

Scientific) -Software bestimmt.

Der Abstand zwischen der THS-Elektrode und der Capsula interna wurde auf Hohe des
zweiten Rings der THS-Elektrode berechnet. Um die Ausrichtung der THS-Elektrode und
damit die des aktiven Kontakts mit einzubeziehen, wurde die Ausrichtung des aktiven
Kontakts in intra- oder postoperativen Rontgen-Aufnahmen des Schidels bestimmt.
Anschlieend konnte eine Einteilung in eine laterale und eine mediale Gruppe
vorgenommen werden. Die laterale Gruppe beinhaltete alle aktiven Kontakte, die in dem
Bereich von 90° nach lateral ausgerichtet sind. Die mediale Gruppe umfasst alle aktiven
Kontakte, die in einem Bereich von 90° nach medial gerichtet sind. Die Berechnung des
Abstandes erfolgte zwischen der Capsula interna und dem Zentrum der THS-Elektrode
auf Hohe des zweiten Ringes. AnschlieBend wurde der Radius der THS-Elektrode von

0,65 mm fiir die mediale beziehungsweise laterale Gruppe addiert oder subtrahiert. Aus
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technischen Griinden war eine omnidirektionale Stimulation intraoperativ nicht mdglich,
da dies erst nach der Implantation des Schrittmachers moglich wurde. Zur Korrelation der
Mikroelektroden-MEPs mit den THS-MEPs wurden, da die Capsula interna lateral des
STN bzw. VIM liegt, nur die MEP-Schwellen von lateral ausgerichteten THS-Kontakten
verwendet (73).

Die Kalkulation der Position der Trajekte der Mikroelektroden erfolgte indirekt aus dem
THS-Capsula interna-Abstand. Die Distanz wurde fiir den lateralen, zentralen und
medialen Trajekt bestimmt, jeweils auf der intraoperativen Stimulationshéhe. Der
Abstand des lateralen und des medialen Trajektes zur Kapsel wurde durch die Addition
beziehungsweise Subtraktion von 2 mm berechnet, da der Abstand zwischen dem
zentralen Trajekt und dem medialen beziehungsweise lateralen Trajekt jeweils 2 mm

betrigt (73).

2.6 Klinische Testung

Die postoperative klinische Testung der Patienten erfolgte mindestens zwei Monate nach
der Operation. Sie richtete sich nach dem sogenannten ,, monopolar review “, einer
etablierten Methode zur Programmierung der Stimulationsparameter. Die untersuchende

Person war zu den intraoperativen MEP-Messungen verblindet (73).

Die Testung wurde monopolar durchgefiihrt, wobei der Elektrodenkontakt die Kathode
und der Impulsgeber die Anode darstellt. Durch Austestung der Stimulationsparameter
wird so fiir jeden Kontakt ein therapeutisches Fenster bestimmt. Jeder Kontakt der THS-
Elektrode wird mit einer Frequenz von 130 Hz und einer Pulsbreite von 60 ps stimuliert.
Die Stromstéirke wurde in Schritten von 0,2 - 0,5 mA bis maximal 5 mA gesteigert. Die
Stimulation erfolgte sowohl omnidirektional als auch direktional von jedem THS-
Kontakt. Die Testung wurde vorzeitig gestoppt, wenn ein klinisch relevanter Effekt oder
anhaltende Nebenwirkungen auftraten. Nebenwirkungen wie ungewollte
Muskelkontraktionen und Dysarthrie wurden als kapselassoziiert klassifiziert. Die
getesteten Kontakte wurden anhand der Ergebnisse in kapselassoziierte Nebenwirkungen-
verursachend und Nicht-verursachend eingeteilt und die Stromstdrken miteinander

verglichen (73).

2.7 Datenschutz und Datenspeicherung

Die Ergebnisse wurden auf dem Computer der Neurologie des Universitédtsklinikum
Diisseldorfs gespeichert. Die Daten wurden pseudonymisiert verarbeitet. Die Daten sind

nicht fiir die Offentlichkeit zugéinglich.
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2.8 Statistische Methoden
25 Messungen des STNs und 3 des VIMs wurden an 15 Patienten durchgefiihrt. Da es

nicht moglich war alle Messungen an allen Patienten durchzufiihren, unterscheiden sich
die Anzahl der insgesamt durchgefiihrten Messungen von denen, die fiir die statistische

Analyse verwendet wurden.

Insgesamt wurden 89 Messungen der Trajekte der Mikroelektroden (20 anterior, 14
medial, 21 zentral, 17 lateral, 17 posterior) fiir die statistische Auswertung verwendet. Da
nicht bei jedem Patient MEP der Mikroelektroden von sowohl dem OO als auch dem FDI
abgeleitet werden konnten, betrégt die Anzahl der Aufzeichnungen der Mikroelektroden-
MEP fiir den OO 78 und fiir den FDI 82 (73).

Die Korrelation der Mikroelektroden-MEP mit dem Abstand der Elektrode zur Capsula
interna erfolgte mit den MEP-Aufzeichnungen der medialen, zentralen und lateralen
Trajekte. Dies ergab fiir den OO 38 Mikroelektroden-MEP, fiir den FDI 39 (73).

Fiir die Korrelation der Mikroelektroden-MEP und der THS-MEP wurden ausschlielich
MEPs von den Trajekten verwendet, an deren Ort die THS-Elektroden spater implantiert
wurden, sowie die THS-MEP der lateral ausgerichteten THS-Kontakte. Nicht bei allen
Patienten konnte sowohl die Aufzeichnung der Mikroelektroden-MEP als auch der THS-
MEP erfolgen. In diesen Féllen war eine Korrelation der MEP der THS-Elektrode und der
Mikroelektrode nicht mdglich. Insgesamt fiihrte dies zu 14 MEP-Aufzeichnungen fiir den
OO und 17 fiir den FDI (73).

Die Anzahl der getesteten THS-Kontakte belief sich auf 63. Da die Lateralitdt von
besonderer Bedeutung war, wurden fiir die Korrelation der THS-MEP mit dem Abstand
der Elektrode zur Capsula interna ausschlieBlich die lateral und medial orientierten

Kontakte eingeschlossen. Die Zahl der ausgewerteten THS-Kontakte betrug somit fiir den
0O 39 und fiir den FDI 42 (73).

Wihrend der klinischen Testung konnten aufgrund der klinischen Fatigue von Patienten
bei drei THS-Kontakten keine Nebenwirkungen evaluiert werden. Aufgrund technischer
Schwierigkeiten konnten bei zwei Patienten die OO-MEP nicht zur Auswertung
hinzugezogen werden. Insgesamt konnten somit fiir die Korrelation der intraoperativen
MEP mit den postoperativen kapselassoziierten Nebenwirkungen 52 Kontakte fiir den OO
und 60 Kontakte fiir den FDI verwendet werden (73).

Die statistische Auswertung erfolgte mittels GraphPad Prism™ und SPSS. Um auf

Normalverteilung zu testen wurde der Shapiro-Wilk-Test angewendet.
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Der Friedmann-Test wurde verwendet, um die MEP-Schwellen der Trajekte miteinander
zu vergleichen. Wenn dieser einen signifikanten Unterschied zwischen den Konditionen
zeigte, wurde der Dunn-Test fiir den Post-Hoc-Test verwendet. Da nicht bei allen
Patienten aus anatomischen Griinden alle fiinf Trajekte eingesetzt werden konnten,
wurden die fehlenden Messwerte mit den Mittelwerten der korrespondierenden Trajekte
ersetzt. Zur Berechnung aller Korrelationen wurde der Spearman-Test verwendet. Um
den Zusammenhang zwischen intraoperativen MEP-Schwellen und postoperativem
Auftreten von kapselassoziierten Nebenwirkungen herzustellen, wurden verallgemeinerte
Schitzgleichungen (generalized estimating equations, GEE) angewendet. Zur
Bestimmung eines Grenzwertes fiir die THS-MEP wurde eine ROC-Analyse
durchgefiihrt. Als Schwellenwert wurde der MEP-Wert bestimmt, bei dem mit einer
80%igen Sicherheit das Auftreten von postoperativen kapselassoziierten Nebenwirkungen

ausgeschlossen werden kann.

Der Vergleich der Anisthesie bei der Implantation der Mikroelektroden und der THS
wurde durch den Wilcoxon-Test durchgefiihrt.
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3 Ergebnisse

Die Tiefe der Anisthesie wurde fiir die Messung der MER-Aufzeichnungen, der
Mikroelektroden-MEP und fiir die klinische Testung reduziert. Die Propofol-Dosis betrug
247 £ 21,4 mg/h, die Remifentanyl-Dosis 0,478 + 0,043 mg/h. Fiir die Implantation der
dauerhaften THS-Elektrode wurde die Anisthesietiefe erhdht und lag bei der Messung
der THS-MEP bei 339,1 + 0,7 mg/h Propofol und 0,73 + 0,05 mg/h Remifentanyl (fiir
beide p < 0,01) (73).

Die MEP-Schwellen der verschiedenen Trajekte der Mikroelektroden wiesen einen
signifikanten Unterschied auf (X? = 17,25; p = 0,0017) (73). Dies lieB sich sowohl fiir den
OO als auch fiir den FDI zeigen. Die Post-Hoc-Analyse zeigte bei Ableitung tiber den OO
eine signifikant niedrigere MEP-Schwelle der lateralen Trajekte (3,67 = 0,31 mA) im
Vergleich zu den medialen (6,1 £ 0,45 mA, p <0,001), zentralen (5,26 = 0,53 mA, p <
0,05) sowie posterioren (5,31 + 0,44 mA, p <0,05) Trajekten. Die Signifikanz traf beim
OO somit fiir die medialen, zentralen und posterioren Trajekte zu. Fiir den FDI lielen
sich signifikant niedrigere MEP-Schwellen der lateralen Trajekte (3,94 + 0,43 mA)
gegeniiber den medialen (6,18 + 0,41 mA, p <0,001) und zentralen (5,71 + 0,58 mA, p <
0,05) Schwellen zeigen. Die MEP-Schwelle des anterioren Trajektes unterschied sich fiir
keinen der beiden Muskeln signifikant von der MEP-Schwelle der anderen Trajekte
(Siehe Abbildung 13) (73).
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ADbb. 13: MEP-Schwellen in mA der fiinf Trajekte der Mikroelektroden

Fiir den M. orbicularis oris (OO) und den M. interosseus dorsalis I (FDI);

* entspricht p <= 0,05, ** entspricht p <= 0,01

Quelle: Nikolov P., Heil V., Hartmann C.J., Ivanov N., Slotty P.J., Vesper J., Schnitzler A.,
Groiss S.J. 2021. Motor Evoked Potentials Improve Targeting in Deep Brain Stimulation
Surgery. Neuromodulation 2021; E-pub ahead of print. DOI:10.1111/ner.13386
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Die Hypothese, dass die MEP-Schwelle der Mikroelektrode und der THS-Elektrode
miteinander vergleichbar ist, konnte ebenfalls bestatigt werden. Hierbei konnte ein
signifikanter Zusammenhang zwischen der MEP-Schwelle des Trajektes der
Mikroelektrode, der fiir die Position der THS-Elektrode ausgewihlt wurde und der MEP-
Schwelle des lateral orientierten THS-Segments nachgewiesen werden. Dies gilt sowohl
fiir den OO (r = 0,63, p < 0,05) als auch fiir den FDI (r = 0,66, p < 0,01) (siche Abbildung
14) (73).
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ADbb. 14: Korrelation der MEP der Trajekte, die fiir die Implantation der dauerhaften
Elektrode ausgewdihlt wurden, mit den lateral ausgerichteten THS-Kontakten

Fiir den M. orbicularis oris (OO) und den M. interosseus dorsalis I (FDI)

Quelle: Nikolov P., Heil V., Hartmann C.J., Ivanov N., Slotty P.J., Vesper J., Schnitzler A.,
Groiss S.J. 2021. Motor Evoked Potentials Improve Targeting in Deep Brain Stimulation
Surgery. Neuromodulation 2021; E-pub ahead of print. DOI:10.1111/ner.13386
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Intraoperative MEP-Schwellen korrelierten signifikant mit dem Abstand der Elektrode
zur Capsula interna. Dies ist unabhiingig davon, ob die Stimulation iiber die
Mikroelektroden oder die THS-Elektroden erfolgte und galt fiir beide gemessene Muskeln
(siche Abbildung 15) (73).
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Abb. 15: Korrelation der MEP der medialen, zentralen und lateralen Mikroelektroden-
Trajekte und der lateral- und medial-orientierten THS-Kontakte mit dem Abstand der
Elektrode zur Capsula interna

Fiir den M. orbicularis oris (OO) und den M. interosseus dorsalis I (FDI)

Quelle: Nikolov P., Heil V., Hartmann C.J., Ivanov N., Slotty P.J., Vesper J., Schnitzler A.,
Groiss S.J. 2021. Motor Evoked Potentials Improve Targeting in Deep Brain Stimulation
Surgery. Neuromodulation 2021; E-pub ahead of print. DOI:10.1111/ner.13386

Der Vergleich der postoperativen kapselassoziierten Nebenwirkungen mit den MEP-
Schwellen konnte zeigen, dass THS-Segmente, bei denen in der postoperativen klinischen
Testung kapselassoziierte Nebenwirkungen auftraten, eine signifikant niedrigere MEP-
Schwelle aufweisen. Dies galt sowohl fiir den OO als auch fiir den FDI. Fiir den OO
betrug die MEP-Schwelle 4,04 + 0,3 mA. Dies war signifikant niedriger als die MEP-
Schwelle (5,83 = 0,48 mA) der THS-Segmente, die keine kapselassoziierten
Nebenwirkungen verursachten (p < 0,01). Die MEP-Schwellen des FDI betrugen 4,04 +
0,27 mA (p <0,001) fiir THS-Segmente ohne Nebenwirkungen und 5,86 + 0,4 mA fiir die
THS-Segmente mit kapselassoziierten Nebenwirkungen (siche Abbildung 16) (73).
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ADbb. 16: MEP-Schwellen fiir THS-Segmente mit und ohne postoperative kapselassoziierte
Nebenwirkungen

Fiir den M. orbicularis oris (OO) und den M. interosseus dorsalis I (FDI)

** entspricht p <= 0,01, *** entspricht p <= 0,001

Quelle: Nikolov P., Heil V., Hartmann C.J., Ivanov N., Slotty P.J., Vesper J., Schnitzler A.,
Groiss S.J. 2021. Motor Evoked Potentials Improve Targeting in Deep Brain Stimulation
Surgery. Neuromodulation 2021; E-pub ahead of print. DOI:10.1111/ner.13386

Die ROC-Analyse zeigte, dass der OO und der FDI gleichwertig in der Genauigkeit sind
klinische Nebenwirkungen vorherzusagen. Fiir den OO betrug die area under the curve
0,71 £ 0,07 bei einem Signifikanzniveau von p = 0,01. Die area under the curve des FDI

betrug 0,72 £ 0,06, bei einem Signifikanzniveau von p = 0,003 (73).

Um die ROC-Analyse durchfiihren zu kénnen, wurde die MEP-Schwelle von 4 mA als
Schwellenwert festgelegt. AnschlieBend wurde die Sensitivitit, Spezifitdt, die positiven
und negativen pradiktive Werte fiir das Auftreten von postoperativen kapselassoziierten
Nebenwirkungen berechnet. Es ergab sich ein negativ pradiktiver Wert von 83% fiir den
OO und von 86% fiir den FDI. Die Sensitivitdt betrug fiir beide Muskeln 62%. Die
Spezifitit betrug fiir den OO 64%, fiir den FDI 68%. Der positiv pradiktive Wert
berechnete sich fiir den OO auf 36% und fiir den FDI auf 35% (73).
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4 Diskussion

Die Fragestellung nach der besten Methode und die Suche nach weiteren Mdoglichkeiten,
die Position der THS-Elektrode zu optimieren, wurde in den letzten Jahren in der
Fachwelt kontinuierlich diskutiert. Wie oben erldutert steht diese Fragestellung nicht
isoliert im Raum, sondern bezieht die bis dato anhaltende Diskussion {iber das bevorzugte
Andsthesieverfahren ein. Priméir werden bildgebende Verfahren und
elektrophysiologische Messungen zur Zielpunktbestimmung herangezogen. Neuere
Studien diskutieren die Verwendung von motorisch evozierten Potentialen (MEP),
lokalen Feldpotentialen (LFP) oder der Elektroenzephalographie (EEG) zur Optimierung
der Elektrodenlage.

4.1 Interpretation der Ergebnisse und Vergleich mit der Literatur

4.1.1 Korrelation der MEP-Schwellen der Mikroelektroden und der THS-Elektroden
Die gemessenen MEP-Schwellen der Mikroelektroden und der THS-Elektrode sind
vergleichbar. Es besteht eine Signifikanz zwischen dem lateral orientierten THS-Segment
und dem Mikroelektroden-Trajekt, der fiir die Positionierung der THS-Elektrode
ausgewdhlt wurde. Dies deutet darauf hin, dass die Stimulation der Mikroelektroden
dhnliche Effekte auslost, wie die Stimulation der THS-Elektrode und durch die
intraoperative Stimulation der Mikroelektroden Riickschliisse auf die Wirkungen und
Nebenwirkungen der THS-Elektrode gezogen werden kdnnen. Zentren, die allein auf der
Grundlage bildgebender Methoden den Implantationsort bestimmen und auf die
Implantation von Mikroelektroden verzichten, konnten aufgrund dieser Annahme eine
Stimulation der THS-Elektrode vornehmen, um den Abstand zur Capsula interna

einzuschétzen.
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4.1.2  Unterschied zwischen den MEP-Schwellen der Mikroelektroden

Es konnte gezeigt werden, dass sich die MEP-Schwellen zwischen den unterschiedlichen
Trajekten der Mikroelektroden unterscheiden. Die Schwelle der lateralen Trajekte ist
signifikant niedriger. Dies traf bei der Messung beider Muskeln auf die medialen und
zentralen Trajekte zu. Die Stimulation des posterioren Trajektes zeigte bei der Ableitung
des M. orbicularis oris ebenfalls eine signifikant hohere MEP-Schwelle als die des
lateralen Trajektes. Die MEP-Schwelle des anterioren Trajektes wies zu keiner anderen
MEP-Schwelle einen signifikanten Unterschied auf. Der Unterschied der MEP-Schwellen

weist auf eine verschiedene Entfernung der Mikroelektroden zur Capsula interna hin.

Ein moglicher Erklarungsansatz hierfiir bietet die Anatomie des STNs/des VIMs und
dessen Relation zur Capsula interna. In Faserpraparationen ist zu sehen, dass der STN
dorsomedial von der Zona incerta, inferior von der Substantia nigra, medial vom Nucleus
ruber und anteriolateral von der Capsula interna umgeben wird (74). Die Fasern der
Capsula interna steigen entlang des inferioren Teiles des STNs iiber seine laterale Seite
auf (74). Die Capsula interna liegt ebenfalls anterio-lateral des VIMs, wobei in anteriorer
Richtung der VIM nicht direkt an die Capsula interna grenzt, sondern aufgrund anderer
Thalamuskerne etwas von dieser entfernt liegt (75). Unter der Annahme, dass die MEP
durch die Stimulation der Capsula interna generiert werden, passen die Ergebnisse zu der

anatomischen Néhe der Capsula interna und des lateralen Teils des STNs bzw. des VIMs.

Diskutiert werden muss der fehlende signifikante Unterschied der anterioren MEP-
Schwelle zu den MEP-Schwellen aller anderen Trajekte. Da der STN sowie der VIM
anteriolateral von der Capsula interna umgeben werden, kann die folgende Hypothese

aufgestellt werden:
* Die MEP-Schwellen der lateralen und anterioren Trajekte sind am niedrigsten,
= unterscheiden sich zueinander nicht signifikant,

» sind signifikant niedriger als die MEP-Schwellen der medialen, zentralen und

posterioren Trajekte.

Eine mogliche Erkldrung fiir den fehlenden signifikanten Unterschied der MEP-Schwelle
des anterioren Trajektes zu den medialen, zentralen und posterioren Trajekte kdnnte sein,
dass der Zielpunkt der Elektrode im motorischen, dorsolateralen Teil des STNs (76)
lokalisiert ist. Somit liegt die Elektrode weiter von den Fasern der Capsula interna
entfernt, die den STN anterior passieren, und die MEP-Schwelle des anterioren Trajektes
néhert sich denen der anderen Trajekte an. Der Zielpunkt im VIM befindet sich im
antero-infero-lateralen Teil (75). In der anterioren Richtung grenzt der VIM jedoch nicht
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direkt an die Capsula interna. Zwischen der Capsula interna und dem VIM liegen je in
Teilen der Ncl. ventrooralis anterior, der Ncl. ventrooralis posterior, die Zona incerta
sowie das Retinaculum thalami (75). Dies konnte ebenfalls ein Grund fiir den fehlenden
signifikanten Unterschied der MEP-Schwellen des anterioren Trajektes zu den anderen

Trajekten sein.

Ein weiterer Erkldrungsansatz kann die Anordnung der Faserbahnen innerhalb der
Capsula interna bieten. Wie oben erldutert, kann die Capsula interna in ein Crus anterius,
Genu und Crus posterius gegliedert werden. Die genaue Anordnung der Faserbahnen
innerhalb des posterioren Teils der Capsula interna wird in verschiedenen Studien
diskutiert. Pan et al. konnten mit Hilfe probabilistischer Traktographie eine antero-
posteriore Anordnung der Faserbahnen entlang der langen Achse des posterioren Teils
der Capsula interna fiir Zunge, Gesicht, Hand und FuB feststellen (77). Die Faserbahnen
der Zunge liegen dabei anteromedial der Faserbahnen des Gesichts, die wiederum
anteromedial zu den Bahnen der Hand verlaufen. Die Faserbahnen der Hand befinden
sich anterior zu den Faserbahnen des FuBles (77). Eine mogliche Erklarung fiir den
fehlenden signifikanten Unterschied der anterioren MEP-Schwelle ist, dass die dort
entlangziehenden Fasern der Capsula interna nicht zum Tractus corticospinalis (CST)
oder corticobulbaris (CBT) zugeordnet werden kdnnen und dessen Stimulation keine
motorische Antwort in den Muskeln FDI und OO ausldst. Die unterschiedliche Anzahl an
Messungen (20 anterior, 14 medial, 21 zentral, 17 lateral, 17 posterior) ist eher
unwahrscheinlich als Ursache fiir den fehlenden signifikanten Unterschied, da tiber den
anterioren Trajekt nicht weniger Messungen durchgefiihrt wurden als {iber den anderen

Trajekten.

Die Ableitung des M. orbicularis oris, nicht aber die des M. interosseus dorsalis I zeigt
bei der Stimulation des posterioren Trajektes eine signifikant hohere MEP-Schwelle im
Vergleich zur lateralen MEP-Schwelle. Dies kann einen Hinweis auf die somatotopische
Anordnung der Fasern der Capsula interna geben. Es kann die Hypothese aufgestellt
werden, dass die Fasern, die den STN posterior passieren, keine beziechungsweise wenige
Fasern des Tractus corticobulbaris enthalten. Die Hypothese kann durch die Darstellung
des Tractus corticospinalis und corticobulbaris mittels probabilistischer Traktographie
unterstiitzt werden (77). Hierbei wurde gezeigt, dass der Tractus corticobulbaris anterior

des Tractus corticospinalis in der Capsula interna lokalisiert ist (77).
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4.1.3 Korrelation der MEP-Schwelle mit der Distanz der Elektrode zur Capsula interna
Die vorgestellten Ergebnisse zeigen, dass eine signifikante Korrelation zwischen den
MEP-Schwellen unabhingig von der Stimulationsmethode und den Absténden der
Elektroden zur Capsula interna besteht. Anndhernd kann dafiir 1 mA Stromstérke als Maf}

fiir 1 mm Abstand verwendet werden.

Bereits 2005 vermuteten Hidding et al. einen Zusammenhang zwischen MEP und der
Stimulation des Tractus corticospinalis (78). Sie untersuchten an 8 Patienten, inwieweit
Elektroden beziechungsweise Elektrodenkabel die Latenzen von MEP nach der
Implantation von THS-Elektroden veridndern. Hierfiir wurde pri- und postoperativ eine
transkranielle Magnetstimulation (TMS) durchgefiihrt, wobei der URPDS, die
Ruheschwellen, die MEP-Rekrutierungskurven und die Latenzen der MEP verglichen
wurden. Es konnte festgestellt werden, dass sich lediglich die Latenzen signifikant
verkiirzten. Alle anderen Parameter verdnderten sich nicht durch die Platzierung der
Elektroden. Die Autoren vermuteten, die Latenzverkiirzung wire am ehesten durch die
Induktion eines geringen Stromflusses iiber die transkranielle Magnetstimulation auf die
subkutan liegende Elektrode zu erkldren. Es wurde angenommen, dass hierdurch eine
direkte Stimulation des Tractus corticospinalis erfolge. Die Aktivierung von Fasern der
Pyramidenbahn fiihre zu einer Depolarisation spinaler Motoneurone, wodurch eine

schnellere Uberleitung des TMS-Impulses erfolgen konne (78).

Die présentierten Ergebnisse werden durch eine Studie von Mahlknecht et al. (79) aus
dem Jahr 2017 unterstiitzt. Diese konnte zeigen, dass postoperativ aufgezeichnete MEP-
Schwellen invers mit dem Volumen der aktivierten Pyramidenbahn korrelieren. An 20
Probanden wurden postoperativ MEP aufgezeichnet, die durch Einzelstimulationen
(monopolar, Elektrodenkontakt gegen Impulsgeber, Pulsweite 60 us, 3 Hz, max. 6 mA)
der THS-Elektrode ausgelost wurden. Zuerst wurde die resting motor threshold (RMT),
die MEP-Schwelle bei entspanntem Muskel, dann die active motor threshold (AMT), die
MEP-Schwelle bei einer Muskelkontraktion von 25 %, ermittelt. Um die Ausbreitung des
elektrischen Feldes auf die umgebenden Strukturen zu visualisieren, wurden Modelle fiir
das volume of tissue activated (VTA) fiir jeden Stimulus kreiert. Die Uberlappungen des
VTA und der Tractus corticospinalis (CST) sowie corticobulbaris (CBT) wurden
berechnet und mit den EMG-Daten korreliert. Es konnte festgestellt werden, dass das
Volumen des aktivierten CBT invers mit der AMT beziehungsweise der RMT des
kontralateralen M. orbicularis oculi korrelierte. Das Volumen des aktivierten CST
korrelierte invers mit der AMT beziehungsweise RMT des kontralateralen M. interosseus
dorsalis I. Statistisch signifikant war dies fiir die Korrelation der FDI-AMT mit dem
Volumen des aktivierten CST (79).
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Forster et al. konnen diese Erkenntnisse ebenfalls unterstiitzen (71). Diese fiihrten an 14
Patienten eine intraoperative Messung von MEP an Muskeln der Hand durch Stimulation
der THS-Elektrode durch. Anschlieend konnte die Korrelation der MEP mit dem
Abstand der Elektrode zur Capsula interna durchgefiihrt werden. Die Ergebnisse zeigen
eine signifikante Korrelation (p < 0,001) zwischen den MEP und der Distanz, wenn die
Traktographie basierend auf der navigierten transkraniellen Magnetstimulation
durchgefiihrt wurde (71).

Die vorgestellten Studien bestirken die Schlussfolgerung, dass die Hohe der MEP-
Schwelle signifikant mit dem Abstand der Elektrode zur Capsula interna korreliert. Die
Hohe der MEP-Schwellen der Studien sind nicht miteinander vergleichbar, da
unterschiedliche Messzeitpunkte (intraoperativ und postoperativ) sowie abweichende
Stimulationsparameter ausgewihlt wurden. Aulerdem wurde in der vorliegenden Studie
im Gegensatz zu den anderen Studien zusétzlich eine Stimulation {iber die
Mikroelektroden vorgenommen. Der Vorteil ist, dass in der klinischen Anwendung eine
Stimulation der Mikroelektroden vor der Implantation der dauerhaften THS-Elektrode
erfolgt. Die gemessenen Mikroelektroden-MEP-Schwellen konnen somit direkt in die

Entscheidungsfindung einbezogen werden.

Die présentierten Ergebnisse zeigen, dass die intraoperative Messung von MEP ein
geeignetes Tool darstellen konnte, um die Entfernung der Elektrode zur Capsula interna
einzuschitzen und diese in die Entscheidungsfindung zu Elektrodenpositionierung

einflieBen zu lassen.
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4.1.4 Korrelation der MEP-Schwelle mit dem Auftreten von kapselassoziierten
Nebenwirkungen

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass das postoperative Auftreten von

kapselassoziierten Nebenwirkungen mit signifikant niedrigeren intraoperativen MEP-

Schwellen zusammenhéangt.

Die Ausbreitung des elektrischen Feldes bei der Hochfrequenzstimulation auf
benachbarte Strukturen wie zum Beispiel die Capsula interna bedingt wesentlich das
Auftreten von stimulationsassoziierten Nebenwirkungen (79). Nebenwirkungen wie
unwillkiirliche Muskelkontraktionen konnen festgestellt werden, wenn sich die
Stimulation auf den Tractus corticospinalis ausbreitet (68), der ein Teil der Capsula
interna darstellt. Faziale Muskelkontraktionen, Dysarthrie und Blickparesen stehen
wahrscheinlich im Zusammenhang mit der Aktivierung des Tractus corticobulbaris (68),
der ebenfalls einen Teil der Capsula interna darstellt (74). Gorgulho et al haben
beschrieben, dass bei fazialen Muskelkontraktionen die hdufigste Lokalisation der
Elektrode im antero-latero-superioren Teil des STN besteht (80). Aufgrund dhnlicher
beobachteter Symptome bei der Stimulation des Tractus corticobulbaris vermuten die
Autoren eine Ausbreitung des Stroms auf die lateral des STN gelegene Capsula interna
(80). Die Capsula interna steht in enger Beziehung zu der lateral-anterioren und -

inferioren Grenze des STN, wéhrend sie zum Pons absteigt (74).

Die Beobachtung, dass beim Auftreten kapselassoziierter Nebenwirkungen eine
signifikant niedrigere MEP-Schwelle festgestellt werden kann, weist groBes Potential auf,
eine direkte klinische Anwendung zu finden. Hierfiir wurde ein Schwellenwert von 4 mA
definiert und die Testgiitekriterien Sensitivitdt, Spezifitét, positiv pradiktiver Wert und
negativ pradiktiver Wert bestimmt. Der Test wurde positiv gewertet, wenn die
intraoperativ gemessene Schwelle <4 mA war. Die im Ergebnisteil genannten Werte

hierfiir lassen sich wie folgt interpretieren.

Der negative Vorhersagewert der Messungen betrug fiir den OO 83 % und fiir den FDI 86
%. Dies bedeutet, dass 83 % bzw. 86% der Patienten mit einer MEP-Schwelle > 4 mA
tatsdchlich keine postoperativen kapselassoziierten Nebenwirkungen aufweisen. Somit ist
der Test dazu geeignet das Auftreten von postoperativen Nebenwirkungen mit einer
Wahrscheinlichkeit von 83 % bzw. 86% auszuschlieBen. Bei einer MEP-Schwelle < 4
mA werden 62 % der Patienten mit postoperativen Nebenwirkungen richtig erkannt. 38 %
der Patienten mit postoperativen Nebenwirkungen haben eine MEP-Schwelle > 4 mA.
Dies gilt sowohl fiir den M. orbicularis oris als auch fiir den M. interosseus dorsalis I. Der

Test ist somit nicht dazu geeignet, intraoperativ Trajekte zu identifizieren bei denen
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postoperative kapselassoziierte Nebenwirkungen auftreten wiirden. Fiir den M. orbicularis
oris gilt, dass 64 % der Patienten ohne postoperative Nebenwirkungen als testnegativ
erkannt wurden. Die MEP-Schwelle betrug also bei 64 % der Patienten ohne
postoperative Nebenwirkungen > 4 mA. 36 % der Patienten ohne postoperative
Nebenwirkungen wurden félschlicher Weise als positiv erkannt. Das bedeutet, dass bei 36
% der Patienten ohne postoperative Nebenwirkungen die MEP-Schwelle <4 mA war. Bei
der Ableitung des M. interosseus dorsalis I betrug die Prozentzahl an Patienten, die bei
einer Schwelle > 4 mA keine postoperativen Nebenwirkungen hatten, 68 %. Bei 32 % der
Patienten ohne postoperative kapselassoziierte Nebenwirkungen betrug die Schwelle < 4
mA. Der positive Vorhersagewert der Messung des M. orbicularis oris war grof3er als der
des M. interosseus dorsali I. 36 % der Patienten mit einer MEP-Schwelle <4 mA hatten
tatsdchlich postoperative Nebenwirkungen, im Vergleich zu 35 % bei der Messung des

M. interosseus dorsalis 1.

Zusammenfassend ldsst sich schlussfolgern, dass sich der Test dazu eignet das Auftreten
von postoperativen Nebenwirkungen bei einer MEP-Schwelle > 4 mA mit einer

Wahrscheinlichkeit von 83 % bzw. 86% auszuschlieffen.

Der Zusammenhang zwischen postoperativen kapselassoziierten Nebenwirkungen und
der intraoperativen Registrierung von Muskelkontraktionen konnte bereits in fritheren
Studien festgestellt werden. Mehanna et al. zeigten, dass die postoperativ an THS-
Elektroden gemessenen Schwellen fiir das Auftreten kapselassoziierter Nebenwirkungen
signifikant niedriger waren, wenn intraoperativ kapselassoziierte Muskelkontraktionen
beobachtet wurden (81). In der vorliegenden Studie wurde analog dazu eine signifikant
niedrigere MEP-Schwelle beim Auftreten von kapselassoziierten Nebenwirkungen
festgestellt. Die Messung der MEP objektiviert im Vergleich zu dem Vorgehen von

Mehanna et al. das Auftreten von Muskelkontraktionen.

Die vorliegende Hypothese, dass MEP-Schwellen einen Hinweis auf das Auftreten von
kapselassoziierten Nebenwirkungen geben, wird durch die Ergebnisse von Mahlknecht et
al. unterstiitzt (79). Diese testeten 148 Kontakte klinisch auf pyramidale
Nebenwirkungen. In 23 % wurden kontralaterale faziale Kontraktionen, in 12 %
Kontraktionen der kontralateralen Hand beziehungsweise der Finger festgestellt. Die
Schwellen fiir das Auftreten von Nebenwirkungen (2.9, 2.5 - 3.0 mA und 3.0, 2.5 - 3.1
mA) waren vergleichbar mit den MEP-Schwellen der RMT des kontralateralen M.
orbicularis oculi (3.0, 2.5 - 3.2 mA; P = 0.660) und des kontralateralen FDI (3.0, 2.5 - 3.6
mA; P =0.352) (79). In der vorliegenden Studie konnte intraoperativ keine
Unterscheidung zwischen RMT und AMT vorgenommen werden. Der intraoperative

Zustand kommt hierbei der RMT niher, da keine aktive Kontraktion der Muskeln unter
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Vollnarkose moglich ist. Der von Mahlknecht et al. festgestellte postoperativ gemessene
Zusammenhang zwischen MEP-Schwellen und dem Auftreten von kapselassoziierten
Nebenwirkungen lésst sich durch die vorliegenden Ergebnisse auf das intraoperative

setting libertragen. Dies macht eine klinische Anwendung moglich.
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4.2 Stiarken und Schwichen der Studie

Folgende Punkte, die zu einer limitierten Aussagekraft der Ergebnisse fiihren konnen,

miissen bei der Beurteilung berticksichtigt werden.

Die Ergebnisse der hier vorliegenden Arbeit konnen aufgrund des Studiendesigns nicht
verallgemeinert werden. Es handelt sich um eine prospektive Interventionsstudie, die
monozentrisch, nicht randomisiert, nicht verblindet und nicht kontrolliert durchgefiihrt

wurde. Die vorliegende Studie bedient sich einer kleinen Stichprobe von 15 Patienten.

Da es nicht moglich war, alle Messungen an allen Patienten durchzufiihren, unterscheiden
sich die Anzahl der insgesamt durchgefiihrten Messungen von denen, die fiir die
statistische Analyse verwendet werden konnten. Nicht bei jedem Patienten konnten aus
anatomischen Griinden alle fiinf Mikroelektroden implantiert werden, wodurch sich die
Anzahl der Messergebnisse fiir die einzelnen Trajekte reduzierte. Dies traf besonders auf
die medialen, lateralen und posterioren Trajekte zu. Dass trotz der reduzierten Anzahl
statistisch signifikante Ergebnisse festgestellt werden konnten, macht jedoch eine hohe

Relevanz wahrscheinlich.

Die Messung der MEP erfolgte an zwei Muskeln, die jeweils reprédsentativ fiir zwei
Faserbahnen stehen. Der M. orbicularis oris steht stellvertretend fiir den Tractus
corticobulbaris, der M. interosseus dorsalis I fiir den Tractus corticospinalis. Es wurde
jeweils die Aufzeichnung von kontralateralen MEP durchgefiihrt. Studien weisen darauf
hin, dass durch die Aktivierung des Tractus corticobulbaris bilaterale MEP in fazialen
und kranialen Muskeln aufgezeichnet werden konnen (68). Es ist moglich, dass durch die
Beschrinkung der Messungen auf zwei Muskeln zusitzliche Informationen verloren
gegangen sind. Eine Erweiterung der Messung auf den ipsilateralen M. orbicularis oris
sowie weitere Muskeln, die durch den Tractus corticobulbaris und corticospinalis

angesteuert werden, kann die Validitdt der Ergebnisse erhohen.

Bei der Durchfiihrung des monopolar review traten meistens entweder
Muskelkontraktionen im Gesichtsbereich oder am Arm auf. Intraoperativ zeigten sich
teilweise niedrigere MEP-Schwellen fiir den M. orbicularis oris, teilweise fiir den M.
interosseus dorsalis I. Durch die Mittelung aller MEP-Schwellen des M. orbicularis oris
beziehungsweise des M. interosseus dorsalis I aller Patienten, konnte der individuelle
Unterschied nicht dargestellt werden, sondern erschienen die Schwellen des M.

orbicularis oris und des M. interosseus dorsalis I dhnlich.

Trotz des operativen Vorgehens in Vollnarkose wurde die Tiefe der Andsthesie wéhrend

der Messungen der MEP der Mikroelektroden reduziert. Die genaue Sedierungstiefe
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musste im klinischen setting durch den Anédsthesisten bestimmt werden. Die jeweils
unterschiedliche Dosierung der Anésthetika kdnnte sich auf die Messung der MEP

ausgewirkt haben.

Eine Stérke der Studie ist die leichte Umsetzbarkeit. Die Messung der MEP kann
problemlos in den Operationsverlauf integriert werden, wobei die Operationszeit um
lediglich wenige Minuten verlidngert wird. Abgesehen von der verlangerten
Operationszeit entstehen keine zusdtzlichen Risiken fiir den Patienten. Die
Anschaffungskosten der bendtigten Materialien sind, wenn in dem Zentrum bereits
intraoperative elektrophysiologische Messungen durchgefiihrt werden, tiberschaubar.
Dies ermdglicht die Anwendung an anderen Zentren. Da alle Messungen innerhalb eines
Jahres durchgefiihrt wurden, bestand ein konstantes Team aus Neurologen und

Neurochirurgen.
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4.3 Losungsstrategien anderer Autoren

Die ideale Positionierung der THS-Elektrode beschéftigt, seitdem die THS zu einem
etablierten Therapieverfahren von Bewegungsstérungen geworden ist, weltweit viele
Kliniker und Forschungsgruppen. Verschiedene neurophysiologische Techniken wurden
entwickelt, um die Position mit den grofiten motorischen Verbesserungen unter niedrigen
Amplituden und gleichzeitig hoher Schwelle fiir das Auftreten von Nebenwirkungen zu
finden. Wie oben ausfiihrlich erldutert, sind die beiden etablierten neurophysiologischen
Verfahren erstens die Aufzeichnung von spontanen Entladungsmustern von Neuronen
(microelectrode recording) und zweitens die Teststimulation. Beides funktioniert nur
durch die Insertion von Mikroelektroden vor der Implantation der THS-Elektrode. In den
letzten Jahren wurden ergénzende oder alternative Verfahren wie die Aufzeichnung von
motorischen, visuellen (82) oder somatosensorischen Potentialen (67), die Messung

lokaler Feldpotentiale oder die Lokalisation der Elektrode {iber das EEG (83) prisentiert.

Die Messungen von MEP, visuell evozierten Potentialen (VEP) oder somatosensorisch
evozierten Potentialen (SSEP) machen sich die Implantation der Mikroelektroden und der
THS-Elektrode zu nutze. Mehanna et al. untersuchten, ob die Stimulation von
Mikroelektroden einen Préadiktor fiir das Auftreten von kapselassoziierten
Nebenwirkungen darstellen konnen (81). Sie fiihrten eine intraoperative Stimulation der
Mikroelektroden durch, mit dem Ziel, eine microthreshold zu messen. Der Strom wurde
so lange erhdht, bis eine motorische Reaktion des Patienten sichtbar wurde. Falls bis zum
Erreichen der maximalen Stromstirke keine motorische Antwort ausgeldst werden
konnte, wurde dies ebenfalls notiert. Postoperativ wurde eine Stimulation der THS-
Elektrode durchgefiihrt. Die Schwelle, bei der kapselassoziierte Nebenwirkungen
auftraten, wurde macrothreshold genannt. Es konnte gezeigt werden, dass die Schwellen
der Makrostimulation fiir das Auftreten kapselassoziierter Nebenwirkungen signifikant
niedriger waren, wenn intraoperativ kapselassoziierte Muskelkontraktionen beobachtet
wurden (81). In der vorliegenden Studie wurde gleichermaf3en eine signifikant niedrigere
MEP-Schwelle beim Auftreten von kapselassoziierten Nebenwirkungen festgestellt. Im
Vergleich zu dem Vorgehen von Mehanna et al. objektiviert die Messung der MEP das
Auftreten der Muskelkontraktionen und macht es weniger abhéngig von den
Beobachtungen des Untersuchers. Durch die Messung der MEP kénnen zudem bereits
subklinische, nicht visualisierbare, Muskelkontraktionen wahrgenommen werden. Des
Weiteren haben Mehanna et al. die Distanz zwischen dem Ort der Mikro- und der
Makrostimulation gemessen und die Beziehung zur micro- und macrothreshold eruiert
(81). Hierbei zeigte sich, dass die Beziehung zwischen der micro- und der
macrothreshold stirker bei mittleren und grofen als bei kleinen Distanzen, war. Die
Autoren machten die Beobachtung, dass bei einer macrothreshold kleiner 2 V keine
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kapselassoziierten Nebenwirkungen auftraten, wenn das Produkt aus der microthreshold
und der Distanz groBer 500 mm - pA war. Dieser Wert konnte als Wegweiser genutzt
werden, um das Auftreten kapselassoziierter Nebenwirkungen bei geringen Amplituden
zu verhindern. Wenn intraoperativ ein Distanz-Schwellen-Produkt von kleiner 500 mm -
pA gemessen wird, empfehlen die Autoren folglich die Elektrode 0,5 — 1 mm weiter weg
von der Capsula interna (am ehesten medial oder posterior) zu positionieren, um das

Auftreten postoperativer kapselassoziierter Nebenwirkungen zu vermeiden (81).

Ein weiterer Ansatz ist die Aufzeichnung von somatosensorisch evozierten Potentialen
(SSEP). Trenado et al. sehen den Nutzen von SSEP besonders bei Patienten in
Vollnarkose, da hier die fehlende Kooperation des Patienten umgangen werden kann (84).
Die genauen Auswirkungen der Anésthesie auf SSEP miissen jedoch noch eruiert werden
(84). Sowohl SSEP mit einer kurzen (N18/20) als auch mit einer langen (P80) Latenz
werden als niitzliche Kriterien fiir die Zielpunktfindung im STN und Thalamus diskutiert
(84,85).

Liu et al. untersuchten in mehreren Studien als Alternative zu den etablierten
microelectrode recordings eine Methode zur Aufzeichnung von lokalen Feldpotentialen
(LFP) iiber die inserierte THS-Elektrode (86). LFP konnen als extrazellulér abgeleitete
Signale beschrieben werden, die durch verschiedene Komponenten, z.B. der synaptischen
Aktivitit der umliegenden Zellen, beeinflusst werden (87). Die subkortikalen Kerne
beeinflussen LFP durch ihre Grof3e, Form, Zelldichte, extrazelluldre Architektur und die
umgebenden Strukturen (86). LFP konnen im Hinblick auf deren Ursprung in ihrer
Amplitude und Frequenz untersucht werden (86). Wéhrend der Insertion der THS-
Elektrode ist eine Aufzeichnung von LFP moglich (86). Die Amplitude der LFP kann
dazu verwendet werden, die relative Position der Elektrode zu dem Zielpunkt
festzustellen (86). Durch die gleichzeitige Messung von oberflédchlichen EMG von
Muskeln der oberen Extremitét, konnen die Auswirkungen einer Teststimulation
untersucht werden (86). Chen et al. konnten in einer Studie an 9 Patienten unter lokaler
Anisthesie, bei denen wéhrend der Insertion der THS-Elektrode LFP abgeleitet wurden,
feststellen, dass die beta-Aktivitit am stirksten am Zielpunkt im STN gemessen werden
konnte (88). Die postoperativ MR-tomographisch dargestellte Lage des STNs korrelierte
mit der Position, bei der die maximale LFP Stdrke zwischen 13 - 35 Hz aufgezeichnet
wurde (88). Die Autoren schlussfolgern, dass die Messung von LFP eine Moglichkeit zur
intraoperativen Bestdtigung der Elektrodenlage innerhalb des STNs bei Wach-

Operationen dienen kann (88).

Weitere Studien beschéftigen sich mit alternativen Methoden, die nicht die Verwendung
der Mikroelektroden beinhalten. Iacono et al. fiihrten eine Machbarkeitsstudie durch, bei
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der sie zeigen konnten, dass durch die Messung der Ausbreitung von elektrischen
Potentialen auf dem Schédel die Position der THS-Elektrode bestimmt werden kann (83).
Die elektrischen Potentiale entstehen durch den Impuls der THS-Elektrode. Vorteile
dieser Methode sind das nicht-invasive Vorgehen, geringe Kosten sowie eine einfache
Integrierbarkeit in den Operationsverlauf (83). Diese drei Punkte werden ebenfalls von
der hier vorliegenden Studie erfiillt. Einen Nachteil stellte bei der EEG-Messung die
Ungenauigkeit dar. Der maximale Lokalisationsfehler betrug 1,5 cm (83). Unter der
Voraussetzung dieses Lokalisationsfehlers kann aktuell keine akkurate Positionierung der
Elektrode erfolgen, weshalb weiterfithrende Studien und eine Weiterentwicklung der
Methode fiir die klinische Anwendung nétig wiéren (83). Die Autoren sahen zwei
Anwendungsmoglichkeiten fiir die vorgestellte Methode. Einerseits konnte die nicht-
invasive EEG-Messung zur Navigation der Elektrode wihrend der Operation dienen (83).
Andererseits konnte eine rdumliche Lokalisation evozierter Potentiale stattfinden, um die
Stimulationsdosis, die rdumliche Ubertragung oder zeitabhiingige Effekte auf distale

Komponenten des zentralen Nervensystems besser zu verstehen (83).

Trotz zahlreicher Forschungsanstrengungen konnte sich bisher keine der vorgestellten
Methoden breitflachig in der klinischen Routine etablieren. Ein Grund dafiir konnte die
eingeschriankte Durchfiihrbarkeit von Studien sein. Im Bereich der THS-Forschung ist das
Studiendesign meistens einarmig, sodass nur eine Behandlungs-, jedoch keine
Kontrollgruppe existiert. Falls zweiarmige oder kontrollierte Studien durchgefiihrt
werden konnen, sind diese meist retrospektiv. AuBBerdem ist die Anzahl an Probanden
gering. Diese Aspekte erschweren den Vergleich verschiedener Methoden und deren

Etablierung dieser.
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4.4 Offene Fragen und Vorschlédge fiir weitere Studien

Intraoperativ gemessene MEP stellen zusitzliche Informationen fiir die Positionierung der
THS-Elektrode bereit. Besonders in Vollnarkose schaffen diese eine wertvolle
Information, da microelectrode recordings und die Teststimulation nur eingeschrankt
nutzbar sind. Die vorgestellte Arbeit bietet mit der Mdglichkeit des Ausschlusses von
kapselassoziierten Nebenwirkungen mit einer Wahrscheinlichkeit von iiber 80% die
Option direkt in die klinische Praxis integriert zu werden. Dieser Ansatz bietet einen
Anhaltspunkt fiir weiterfiihrende Fragestellungen beziiglich der Anwendbarkeit und des

Nutzens der Messung von intraoperativen MEP.

Von Interesse ist die Durchfiihrung einer Folgearbeit, bei der analysiert wird, wie oft
durch die Messung der MEP intraoperativ der Zielpunkt verdndert und ein anderer Trajekt
fiir die Implantation der THS-Elektrode ausgewéhlt wird. Auflerdem ist von Interesse, ob
sich das outcome der Patienten, bei denen eine Messung der MEP durchgefiihrt wurde
und die Elektrodenposition verdndert wurde, mit dem outcome der Patienten ohne MEP-
Messung unterscheidet. In einer Langzeitstudie kdnnten beispielweise die Ergebnisse des
UPDRS, der levodopa equivalent dose (LED), neuropsychologische Testergebnisse und

die klinischen Stimulationsparameter der Gruppen verglichen werden.

Des Weiteren muss die Auswirkung der Anidsthesie auf MEP eruiert werden, die durch
eine Stimulation der Mikroelektroden oder der THS-Elektroden ausgeldst wurden. Da
sowohl die intraoperative Teststimulation als auch microelectrode recordings von
GABAergen Anésthetika beeinflusst werden (2), liegt die Vermutung nahe, dass die
Messung von MEP ebenfalls beeinflusst werden kann. Die Auswirkungen einer
Vollnarkose auf das MEP wurde im Rahmen des intraoperativen Neuromonitorings
(INM) in verschiedenen Studien untersucht. Nicht nur Hypnotika und Muskelrelaxantien
haben einen Einfluss auf das MEP-Signal, sondern auch nicht-medikamentdse Faktoren
wie Hypothermie, Hypotonie, Hypoxidmie, Animie, intrakranielle Hypertension,
Elektrolytverschiebungen und Hypo-/Hyperglykémie (89). Insgesamt nimmt das Ausmaf}
des Einflusses der Anisthetika mit der Anzahl der synaptischen Ubertragungen in dem
elektrophysiologisch untersuchtem Weg zu, da alle Anédsthetika einen gewissen Einfluss
auf die neuronale Erregbarkeit sowie auf die synaptische Ubertragung haben (89). In der
vorliegenden Studie wurden die Messungen an 14 Patienten in Vollnarkose und einem
Patienten in lokaler Andsthesie durchgefiihrt. Die Tiefe der Anésthesie wurde wéhrend
der Stimulation {iber die Mikroelektroden verringert, wihrend der Stimulation iiber die
THS-Elektrode wurde sie jedoch wieder vertieft. Die Ergebnisse zeigen einen
signifikanten Zusammenhang zwischen der MEP-Schwelle der Mikroelektrode, die fiir
die Position der THS-Elektrode ausgewdhlt wurde, und der MEP-Schwelle des lateral
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orientierten THS-Segmentes. Dies deutet darauf hin, dass die Tiefe der Anésthesie keinen
bedeutenden Einfluss auf die Hohe der MEP-Schwelle aufweist. Eine valide Aussage
iiber den Einfluss der Anésthesie auf die MEP bei intrakranieller Stimulation ldsst sich
aus den erhobenen Daten jedoch nicht titigen. Auerdem kann keine generelle
Ubertragbarkeit der vorliegenden Ergebnisse auf Wach-Operationen vorgenommen

werden.

Ein weiterer interessanter Aspekt ist die Ubertragbarkeit der Methode auf andere
Kerngebiete. Theoretisch miisste dies in einem Kerngebiet, das eine enge topographische
Beziehung zum Crus posterior der Capsula interna aufweist, moglich sein. In Frage kdme
zum Beispiel die Messung von MEP bei der Stimulation des GPi bei Morbus Parkinson

oder Dystonien.
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4.5 Schlussfolgerungen und Ausblick

Die optimale Positionierung der THS-Elektroden wurde in den vergangenen Jahren mit
groflem Interesse in vielen verschiedenen Studien betrachtet. Eine Studie von Frequin et
al. zeigte, dass die THS-Elektrode in lediglich 39% der Fille in die durch MRT geplante
Position und in 60% der Félle an die Position mit der ldngsten STN-typischen neuronalen
Aktivitit implantiert wurde (90). Bei der Entscheidungsfindung fiir die optimale
Elektrodenposition zeigte sich in den meisten Féllen die Hohe der Schwelle zur
Auslosung von Nebenwirkungen fithrend (90). Dies unterstreicht die Relevanz der

intraoperativen Testung auf kapselassoziierte Nebenwirkungen.

Stimulations-induzierte kapselassoziierte Nebenwirkungen kdnnen eine Limitation des
Therapieverfahrens darstellen. Die Verwendung neuer Technologien, wie closed-loop-
Stimulation, und die Verwendung direktionaler Elektroden bieten immer genauere
Moglichkeiten, die Stimulation individuell anzupassen und das Auftreten von
kapselassoziierten Nebenwirkungen zu vermeiden. Nichtsdestotrotz ist die optimale

Positionierung der Elektrode die Grundvoraussetzung fiir eine erfolgreiche Therapie.

Vorausgehende Studien konnten zeigen, dass die Stimulation {iber die THS-Elektrode und
die Ableitung von MEP moglich sind. Es wurde ein inverser Zusammenhang zwischen
der postoperativen MEP-Schwelle und dem aktivierten Pyramidenbahnvolumen
nachgewiesen (79). Ebenfalls konnte gezeigt werden, dass intraoperative MEP-Schwellen
mit dem Abstand der Elektrode zur Capsula interna korrelieren (71). Die vorliegende
Studie verkniipft zum ersten Mal die Messung intraoperativer MEP und deren klinische
Anwendung in der gleichen Population. Die Ergebnisse bieten einen neuen Ansatz, bei
dem mit Hilfe intraoperativ gemessener MEP die Positionierung der Elektroden in den
STN und den VIM verbessert werden kann. Erstens konnte festgestellt werden, dass
intraoperativ gemessene MEP-Schwellen einen signifikanten Marker fiir die Entfernung
zur Capsula interna darstellen. Zweitens ist von klinischer Bedeutung, dass niedrige
intraoperative MEP-Schwellen signifikant in Zusammenhang mit dem Auftreten von
postoperativen kapselassoziierten Nebenwirkungen stehen. Die Schwelle von 4 mA kann
hierfiir als cut-off~Wert dienen. Bei einer MEP-Schwelle > 4 mA kann das Auftreten von
kapselassoziierten Nebenwirkungen mit einer Sicherheit von 83 % bzw. 86 %

ausgeschlossen werden.

Da elektrophysiologische Messungen in vielen Zentren als Standardverfahren verwendet
werden, um die Position der Elektrode wihrend Wach-Operationen zu optimieren, sind
die prisentierten Ergebnisse von praktischem klinischem Interesse. Die vorgestellte

Arbeit nutzt die Mikroelektroden, um die Entfernung zur Capsula interna abzuschétzen.
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Dies bietet den Vorteil, dass die bendtigten Strukturen bereits vorhanden sind und die
Messung einfach in den Operationsverlauf integriert werden kann. Gerade bei
Operationen unter Vollnarkose, die in den letzten Jahren stetig zunehmen (93), sind die
etablierten elektrophysiologischen Messungen nur eingeschrankt anwendbar. Die
Messung von MEP kann zwar nicht die Bestimmung der Position des STNs ersetzen, sie
konnte jedoch als Erweiterung neben den microelectrode recordings und der klinischen

Teststimulation fungieren.

Abschlielend betrachtet kann die Messung von MEP eine Komponente in dem Prozess
zur optimalen Elektrodenpositionierung und zum Erreichen des bestmdglichen

Ergebnisses fiir den Patienten darstellen.
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