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1. Einleitung

Bewegungsstorungen sind ein hédufiges Symptom bei neurologischen Erkrankungen und
treten vor allem bei Erkrankungen der Basalganglien und des Kleinhirns auf. Das
idiopathische Parkinson-Syndrom (IPS) ist eine neurodegenerative Erkrankung, die durch
Akinese, Rigor, Ruhetremor und posturale Instabilitit charakterisiert ist (Bergman und
Deuschl 2002). Patienten mit Multipler Sklerose (MS), einer neuroimmunologischen
Erkrankung, entwickeln im Verlauf ihrer Erkrankung vielfiltige Symptome, die vor allem bei

Beteiligung des Kleinhirns auch einen Haltetremor einschlieBen (Alusi et al., 2001).

Die pathophysiologischen Mechanismen von Bewegungsstorungen sind bisher noch nicht
vollstidndig verstanden. In den letzten Jahren wurden neuronale Aktivitidten und Interaktionen
zwischen Basalganglien, Thalamus, Kortex und der Muskulatur hinsichtlich
pathophysiologischer Auffilligkeiten genauer charakterisiert (Magill et al., 2001; Tseng et al.,
2001; Goldberg et al., 2004; Brown und Williams 2005; Wichmann und Soares 2006). So
konnten pathologische, neuronale Synchronisationen beschrieben werden, die in Verbindung
mit Storungen von Willkiirbewegungen und der Genese unwillkiirlicher Bewegungsmuster
wie z.B. Tremores bei Bewegungsstorungen stehen (Brown 2003; Timmermann et al., 2003;

Schnitzler und Gross 2005; Uhlhaas und Singer 2006).

In der vorliegenden Arbeit werden die pathophysiologischen Mechanismen bei Patienten mit
IPS und bei Patienten mit Tremor bei MS nidher charakterisiert. Hierzu soll die
Synchronisation intraoperativ aufgezeichneter neuronaler und elektromyographischer
Aktivititen und die Besonderheiten dieser synchronen, neuronalen Areale identifiziert
werden. Die Charakterisierung erweitert somit das bestehende Wissen {iber pathologische

Oszillationen bei Bewegungsstorungen.
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1.1 Anatomie und Physiologie der Basalganglien und des
Thalamus

Die Basalganglien und der Thalamus sind Strukturen im zentralen Nervensystem, die
subkortikal, d.h. unterhalb der GroBhirnrinde (Kortex), liegen. Der Thalamus weist viele
efferente Verbindungen zum Kortex auf. Die funktionelle Organisation der Basalganglien und
des Thalamus ist durch den zerebralen Kortex in serielle und parallele Schleifen strukturiert,
in die sowohl der Kortex, Thalamus und Strukturen der Basalganglien involviert sind
(kortiko—striato—pallido—thalamo-kortikale Schleifen). Diese werden nach dem beteiligten
frontalen kortikalen Areal bzw. dessen Funktion bezeichnet: motorische, okulomotorische,
dorsolaterale prifrontale, laterale orbitofrontale und mediofrontale limbische Schleifen
(Alexander et al., 1986; Alexander und Crutcher 1990; DeLong 1990).

Neuronale Kerngebiete des Thalamus, Strukturen der Basalganglien sowie die motorische
kortiko—striato—pallido—thalamo-kortikale Schleife ermdglichen und gestalten motorisches
Verhalten und sind aus diesem Grund in den letzten Jahren in den Fokus zahlreicher

Untersuchungen im Bereich der Bewegungsstérungen geraten.

1.1.1 Basalganglien

Zu den Basalganglien zéhlen das Corpus striatum (Striatum, Streifenkorper), das durch die
Fasern der inneren Kapsel in Nucleus caudatus und Putamen unterteilt wird, sowie der Globus
pallidus, die Substantia nigra und der Nucleus subthalamicus (Abb. 1; (Utter und Basso
2007)). Sowohl der Globus pallidus als auch die Substantia nigra sind funktionell jeweils in
zweil Bereiche gegliedert: Globus pallidus pars externus (GPe) und pars internus (GPi) sowie
Substantia nigra pars compacta (SNc¢) und pars reticulata (SNr) (Alexander et al., 1986;
Alexander et al., 1990; DeLong 1990; Yelnik 2002). Die Basalganglien stellen ein
subkortikales Bindeglied zwischen der assoziativen GroBhirnrinde und dem motorischen
Kortex dar. Sie setzen den Bewegungsplan aus dem assoziativen Kortex in ein Bewegungs-

programm, also ein zeitlich und rdumlich organisiertes Impulsmuster um.
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Nucleus
caudatus

Abb. 1: Koronarer Schnitt durch das menschliche Gehirn (Skizze).
Farblich blau hervorgehoben sind die Strukturen der Basalganglien und der VIM (Nucleus
ventralis intermedius thalami), ein spezifischer Kern des Thalamus.

Modellvorstellung des basalganglien-thalamo-kortikalen Regelkreises (motorische
Schleife):

Nahezu alle afferenten Verbindungen der Basalganglien haben ihren Ursprung im Kortex und
projizieren in das Striatum (Utter und Basso 2007). Innerhalb des Systems der Basalganglien
gibt es einen direkten und einen indirekten Weg fiir die parallele Ubertragung und
Bearbeitung von Signalen aus dem Striatum zu den beiden Ausgangskernen GPi und SNr. Der
direkte Weg ist GABAerg (Gamma—Amino-Buttersdure), wirkt also hemmend auf die Aus-
gangskerne (Abb. 2; (Lang und Lozano 1998b)). Der indirekte Weg verlduft iber den GPe
(GABAerg) zum Nucleus subthalamicus (STN), der die Ausgangskerne aktiviert
(glutamaterg). Stérungen im funktionellen Gleichgewicht zwischen beiden Wegen fiihren zur
Verminderung oder Verstirkung der tonisch-inhibitorischen Aktivitét der Ausgangskerne. Die
Aktivitdt beider Wege wird in einer internen Schleife kontrolliert, die vom Striatum zur SN¢
(GABAerg) und von dort zuriick ins Striatum verlduft (dopaminerg) (Albin et al., 1989;
Alexander und Crutcher 1990; DeLong 1990; Gerfen et al., 1990).

Die Ausschiittung des Neurotransmitters Dopamin hat auf GABAerge Neurone des Striatums,
die vor allem D1-Rezeptoren exprimieren und direkt zum GPi projizieren, eine erregende

Wirkung. Dopamin reduziert damit die Hemmung thalamischer Neurone.
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Auf GABAergen Neuronen des Striatums, die ithre Axone zum GPe senden, befinden sich
hauptsdchlich D2-Rezeptoren, auf die dopaminerge Projektionen von der SNc einen inhibi-
torischen Einfluss haben. Aus der Hemmung der GPe-Aktivitdt resultiert eine Disinhibition
des STNs. Die glutamaterge Ausschiittung des STNs bewirkt eine Verstarkung der tonisch-
inhibitorischen Aktivitidt des Ausgangskomplexes GPi und SNr. Der STN trdgt zu einem
groflen Anteil zur Modulation der Ausgangsstrukturen bei und steht in Konkurrenz mit der

Aktivitit GABAerger, striataler Neurone (Gerfen et al., 1990).

Die komplexe interne Verschaltung innerhalb des Systems der Basalganglien ermoglicht es,
dass die Ausgangskerne des Systems durch Verstirkung oder Verminderung der tonischen
Inhibition der Thalamuskerne die thalamo-kortikale Aktivitdt vermindern oder verstirken und
damit die Aktivitit in absteigenden motorischen Neuronen der Hirnrinde modulieren
(Alexander et al., 1986; Albin et al., 1989; Alexander und Crutcher 1990; DeLong 1990;
Yelnik 2002).

Das basalganglien—thalamo-kortikale Modell wurde urspriinglich von Albin und DeLong
beschrieben (Albin et al., 1989; DeLong 1990) und ist in den letzten Jahren durch zahlreiche
neue Erkenntnissen aus tierexperimentellen Studien bei Affen (Bergman et al., 1990;
Wichmann et al., 1994; Goldberg et al., 2004; Wichmann und Soares 2006) oder Ratten
(Magill et al., 2000; Magill et al., 2001; Tseng et al., 2001) sowie intrakraniellen Ableitungen
beim Menschen (Hutchison et al., 1994; Magnin et al., 2000; Brown und Williams 2005)
modifiziert worden. Auf aktuelle Modellvorstellungen wird im Kapitel 1.3 Idiopathisches

Parkinson-Syndrom gesondert eingegangen.
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Abb. 2: Klassische Modellvorstellung des basalganglien—thalamo-kortikalen Regel-
Kreises.

Das System der Basalganglien ist in zwei Pfade mit direktem und indirektem Einfluss
striataler, GABAerger Neurone auf die Ausgangskerne GPi und SNr strukturiert. Der STN
schiittet in Abhdngigkeit von seiner Regulation durch den GPe Glutamat aus. Die Aktivitdt
der Ausgangskerne moduliert thalamische Kerne und damit kortikale Areale. Rote
Pfeile = Inhibition, griine Pfeile = Exzitation; (Lang und Lozano 1998b).

1.1.2 Thalamus

Der Thalamus bildet den groften Teil des Zwischenhirns. Er setzt sich aus vielen Kern-
gebieten zusammen, die eine besonders starke Verbindung zur gesamten GroBhirnrinde
aufweisen. Er erhdlt Projektionen aus verschiedensten Hirnarealen und projiziert zu
verschiedenen neuronalen Kerngebieten. Im Laufe der phylogenetischen Hirnentwicklung
spaltete sich der Thalamus in zwei Anteile auf, dem Thalamus dorsalis und ventralis. Der
Thalamus dorsalis moduliert die ein- und ausgehenden Informationen des GroBhirns und
somit der kortikalen Erregung. Der Thalamus ventralis kontrolliert und moduliert wiederum
die Erregung des Thalamus dorsalis (Percheron 2004).

Die Grofle des menschlichen Thalamus betrégt in anteroposteriorer Ausdehnung etwa 30 mm,
dorsoventral und mediolateral je etwa 20 mm (Herrero et al., 2002). Eine Unterscheidung in
spezifische und unspezifische Thalamuskerne wurde vor vielen Jahren getroffen. Spezifische

Thalamuskerne erhalten sowohl sensible, sensorische und motorische Impulse aus der
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Peripherie als auch Informationen aus zahlreichen zerebralen Arealen (z.B. Zerebellum,
Basalganglien) und leiten diese an nach Sinnesqualitdt abgegrenzte Areale der GroShirnrinde

weiter (Percheron 2004).

In den ventroanterioren und ventrolateralen Thalamus miinden unter anderem inhibitorische
GABAerge Efferenzen der Basalganglienausgangskerne, welche im Falle motorischer
Informationen, in prdmotorische, supplementirmotorische und motorkortikale Areale weiter-

geleitet werden (Alexander et al., 1990).

Ein wichtiger, spezifischer Thalamuskern fiir die Motorik ist der Nucleus ventralis posterior.
Der laterale Anteil dieses Kerns wird als Nucleus ventralis posterolateralis (VPL, Synonym
nach Hassler: Nucleus ventralis intermedius thalami (VIM)) bezeichnet. Er erhdlt aus der
Peripherie Informationen iiber den Tastsinn und Empfindungen tiber die Gelenkstellung aus
Rumpf und Extremititen (Propriozeption) und Informationen aus dem Zerebellum (Asanuma
et al, 1983; Macchi und Jones 1997). Er projiziert zum pridmotorischen,

supplementarmotorischen Kortex und Motorkortex (Macchi und Jones 1997).
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1.2 Bedeutung und Untersuchung neuronaler Oszillationen

Da das Gehirn viele komplexe Vorgidnge verarbeiten und auf dulere Einfliisse reagieren muss,
sind spezifische Mechanismen fiir die Integration von Informationen, fiir eine schnelle
Signalverarbeitung und fiir die interneuronale Kommunikation notwendig. Neurone nutzen
hierzu Oszillationen (lat. oszillare — schaukeln). Neuronale Oszillationen beruhen auf
periodischen Membranpotentialinderungen von Neuronen oder Neuronengruppen, deren
Phasen in einem konstanten Verhiltnis stehen (Singer 1999; Varela et al., 2001; Schnitzler

und Gross 2005; Uhlhaas und Singer 2006).

Die Signaliibertragung zwischen zwei Neuronen erfolgt {liber synaptische Prozesse. Die
Erregung eines Neurons (ausgeldst durch z.B. dulere Reize) ruft Verdnderung des Ruhe-
membranpotentials hervor und fiihrt durch eine Aktivierung spannungsabhingiger Natrium-
und Kaliumkanéle zur Ausbildung eines Aktionspotentials. Das Aktionspotential bewirkt im
prasynaptischen Neuron eine Freisetzung von Neurotransmitter in den synaptischen Spalt und
iibertrdgt somit Informationen von einem Neuron zu einem weiteren Neuron
(postsynaptisches Neuron) (Millhorn et al., 1989). Neben Neurotransmitter gesteuerten
synaptischen Ereignissen treten auch direkte Ubertragungen elektrischer Aktivitit zwischen

zwei Neuronen liber so genannte Gap junctions auf (Kumar und Gilula 1996).

Da ein einzelnes Neuron nur einige wenige Aktionspotentiale generieren kann, begrenzt durch
zeitliche Refraktirperioden eines Neurons, reicht die Aktivitdt dieses Neurons alleine nicht
aus, um ein weiteres Neuron (Zielneuron) zu erregen. Dahingegen kann bei einem zeitlich
gemeinsamen (synchronem) FEintreffen von Aktionspotentialen vieler Neurone eine
ausreichende Aktivierung zur Informationsiibertragung an das Zielneuron erfolgen.
Synchronisationen reflektieren eine zeitlich prézise Interaktion neuronaler Aktivitit. Sowohl
die Synchronisation oder Desynchronisation neuronaler Oszillationen als auch die Frequenz
der Oszillation spielen eine entscheidende Rolle fiir die Integration und Verarbeitung von
Informationen und die neuronale Kommunikation (Varela et al., 2001; Schnitzler und Gross

2005).

Ableitungen von Einzelzellaktivititen geben nur Aufschluss liber das Entladungsverhalten
einzelner Zellen. Eine weitere Betrachtungsweise neuronaler Aktivitdten stellt die Ableitung

lokaler Feldpotentiale (LFPs) dar, die die Summe inhibitorischer und exzitatorischer
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synaptischer Strome einer lokalen Neuronengruppe widerspiegeln. Obwohl bei der
Betrachtung von LFPs der individuelle Beitrag einzelner Neurone verloren geht, so wird die
gemeinsame, synchrone Aktivitdt einer Neuronengruppen hervorgehoben. Das LFP reflektiert
die Modulation des =zeitlichen Musters von Aktionspotentialen vieler Neurone und

reprasentiert die Aktivitét, die auf weitere lokale Neuronengruppen wirkt (Varela et al., 2001).

Die Bestimmung neuronaler Synchronisation ist anhand von Kohérenzanalysen moglich, die
Kohidrenzen zwischen zwei Signalen in der Frequenzdoméne identifizieren. Mit Hilfe der
Detektion neuronaler Kohédrenzen konnen Riickschliisse auf funktionelle Zusammenhénge
zwischen verschiedenen Arealen gezogen werden (Schnitzler und Gross 2005).

Die Relevanz neuronaler Oszillationen auf die Ausbildung von Verhalten konnte im Bereich
der Bewegungsstorungen eindriicklich gezeigt werden. So gehen pathologische
Synchronisationen neuronaler Oszillationen auch mit Stérungen von Willkiirbewegungen und
der Genese von unwillkiirlichen pathologischen Bewegungsmustern wie z.B. dem Tremor bei
IPS einher (Volkmann et al., 1996; Timmermann et al., 2003; Brown und Williams 2005;
Uhlhaas und Singer 2006).

Neuronale Oszillationen kénnen mit Hilfe von nicht invasiven oder invasiven Methoden ab-
geleitet werden. Nicht invasive Verfahren wie die Elektroenzephalographie (EEG) und die
Magnetenzephalographie (MEG) konnen mit hoher zeitlicher und rdumlicher Auflosung die
Aktivitdt kortikaler Areale detektieren und in eingeschrinktem Malle auch die Involvierung
subkortikaler oder zerebelldrer Areale an neuronalen Netzwerken einschitzen (Andrew und
Pfurtscheller 1996; Gross et al., 2001). Die Identifikation subkortikaler oder zerebelldrer
Areale basiert auf methodischen Ansdtzen mit Losung des inversen Problems (Gross et al.,
2001). Ableitungen mit dem MEG messen im Vergleich zum EEG nicht die reinen Potential-
schwankungen an der Schideloberfliche sondern die aus diesen Stromen resultierenden
Magnetfelder und haben den Vorteil, dass sie unbeeinflusst von umgebendem Gewebe oder
Knochen sind (Lutzenberger et al., 1985).

Zu den invasiven Verfahren gehoren intrakranielle Eingriffe wie Lésionen oder die
Implantation von Tiefen Hirnstimulationselektroden. Im Rahmen klinisch indizierter,
intrakranieller Eingriffe besteht die Moglichkeit direkte neuronale Aktivitdt subkortikaler
Areale z.B. des STNs zu betrachten (Brown und Williams 2005).
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1.3 Idiopathisches Parkinson-Syndrom (IPS)

Die Symptome des als heute bekannten idiopathischen Parkinson-Syndroms (IPS) wurden
erstmals im Jahre 1817 von dem Arzt James Parkinson beschrieben (Parkinson 1817;
Parkinson 2002). Das IPS ist charakterisiert durch die drei motorischen Kardinalsymptome
Akinese, Rigor und Tremor (Bergman et al., 1998; Lang und Lozano 1998a; Bergman und
Deuschl 2002). Es gehort zu den neurodegenerativen Erkrankungen und ist Folge einer
Degeneration dopaminerger Neuronen in der SNc. Mit einer Inzidenz von 1 % unter den
65-Jahrigen und bis zu 4-5 % unter den 85-Jihrigen in der Bevdlkerung gehort das IPS zu
den hiufigsten Basalganglienerkrankungen (Van Den Eeden et al., 2003).

Durch die gestorte Aktivitdt der SNc ergeben sich Auswirkungen auf den basalganglien—
thalamo-kortikalen Regelkreis. Es entsteht eine Imbalance zwischen direktem und indirektem
Ubertragungsweg und daraus resultiert eine iibermiBige Aktivierung der Basalganglienaus-
gangskerne SNr und GPi. Die resultierende, tonische Inhibition der Thalamuskerne schwicht
somit die Aktivitdt in den absteigenden motorischen Neuronen der Hirnrinde und fiihrt zu
einer gestorten Motorik (Abb. 3; (Albin et al., 1989; DeLong 1990; Lang und Lozano
1998b)).

Zahlreiche Untersuchungen fiihren bis heute zu neuen Modifikationen des urspriinglich von
Albin und DeLong entwickelten Modellsystems (Albin et al., 1989; DeLong 1990), das in
vielen Erkrankungen keine sinnvollen Erkldrungen motorischer Stérungen liefert. So kann
eine Abschwichung der Basalganglienausgangsaktivitét, hervorgerufen durch eine Lésion im
Globus pallidus, die Verbesserung der Akinese bei IPS erkldren, aber nicht die Linderung von
Dyskinesien, die man als Ergebnis einer erhohten pallidalen Entladung ansieht (Marsden und
Obeso 1994; Obeso et al., 2000; Bergman und Deuschl 2002). Die Entstehung pathologischen
motorischen Verhaltens wird nicht nur mit Verdnderungen der Feuerraten oder verdnderten
Mustern der neuronalen Entladungen sondern auch mit dem Auftreten pathologischer,
neuronaler Oszillationen und deren Synchronisation in Verbindung gebracht (Levy et al.,
2000; Brown et al., 2001; Marsden et al., 2001; Goldberg et al., 2002; Goldberg et al., 2004;
Brown und Williams 2005; Sharott et al., 2005). Die genauen Mechanismen der Interaktionen
zwischen einzelnen Hirnarealen, insbesondere subkortikaler Areale, bei gesunden und

pathologisch auffdlligen Menschen bleiben bis heute ungeklért.
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Neuronale Oszillationen sind bei IPS Patienten durch Auffélligkeiten in verschiedenen
Frequenzbereichen gekennzeichnet. Niedrige Frequenzen (0-12 Hz), das Beta-Frequenzband
(13-30 Hz) und hohere Frequenzen (Gamma-Frequenzband, 30—-80 Hz) zeigen im Vergleich
mit gesunden Kontrollen Verdnderungen im Auftreten und der Stérke der Signale auf (Brown

und Williams 2005).

Anhand ihrer klinischen Symptomatik kann man IPS Patienten in verschiedene Subgruppen
untergliedern. So unterscheidet man zum einen Patienten mit einer vorherrschenden Tremor-
komponente von denen, die hauptsichlich durch die Kinese (Akinese, Bradykinese) und die
Rigiditdt der Muskulatur in Beeintriachtigung gezogen sind. Die Pathologie tremordominanter
IPS Patienten unterscheidet sich von akinetisch-rigiden IPS Patienten in der Form, dass bei
Tremordominanz dopaminerge Neurone der medialen SNc stirker als die des lateralen Anteils
degeneriert sind. Ventrolaterale Anteile zeigen beim akinetisch-rigiden Typus hingegen einen

stiarker ausgepriagten, dopaminergen Zellverlust (Jellinger 1999).

/ dysfunktionelle \
Bewegungskontrolle
—
Kortex l

Striatum \

D2-Rezeptor D1-Rezeptor

_/

[ 4
\) ,
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\) "
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Abb. 3: Modellvorstellung des basalganglien—thalamo-kortikalen Regelkreises bei IPS.
Der Dopaminverlust in der SNc resultiert in einem Ungleichgewicht zwischen direktem und
indirektem Pfad. Die Basalganglienausgangskerne werden weniger durch striatale Neurone
inhibiert (direkter Weg) und stérker durch subthalamische Neurone aktiviert (indirekter Weg)
mit dem Effekt einer gesteigerten Inhibition thalamischer Neurone. Die verdnderte, motor-
kortikale Aktivitit fiihrt zu dysfunktioneller Kontrolle von Bewegungen wie z.B. Akinese,
Rigor oder Tremor. Rote Pfeile = Inhibition, griine Pfeile = Exzitation; (Lang und Lozano
1998b).
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1.3.1 Tremor bei IPS

Fiir den klassischen Parkinsontremor ist ein Tremor unter Ruhebedingung charakteristisch
(Koller 1992). Etwa 75 % aller IPS Patienten weisen ihn auf (Lance et al., 1963). Die
Frequenz variiert zwischen 4 und 7 Hz (Deuschl et al., 1996). Das Aktivititsmuster
antagonistischer Muskeln beim IPS Ruhetremor ist von alternierender Natur (Spieker et al.,

1995).

In den letzten Jahren konnte nachgewiesen werden, dass der Tremor auf pathologische,
neuronale Oszillationen im zentralen Nervensystem zuriickzufiihren (Brown und Marsden
1998; Timmermann et al., 2003; Hutchison et al., 2004) und unabhingig von muskulidrem
Feedback ist. So konnten Deafferenzierungsexperimente an IPS Patienten, denen Novocain,
ein Lokalandsthetikum, in Tremor-involvierte, rigide Muskulatur injiziert wurde, keinen
Einfluss auf die Tremorsymptomatik zeigen. Im Gegensatz hierzu konnte der Rigor in
andsthesierten Muskeln durch die Lokalanésthesie aufgehoben werden (Walshe 1924).

Vermutlich scheint nicht nur ein zentraler Oszillator verantwortlich fiir den Ruhetremor bei
IPS zu sein sondern mehrere mit einer hohen Spezifitit fiir verschiedene Extremitéten

(Raethjen et al., 2000).

Beziiglich des Entstehungsortes und des Mechanismus der Oszillation bestehen verschiedene
Hypothesen, die durch tierexperimentelle Arbeiten und Ableitungen von Patienten gestiitzt
werden. Die Applikation von 1-Methyl-4—phenyl-1,2,3,6—tetrahydropyridin (MPTP) in die
SNc bei Primaten bewirkt die Degeneration dopaminerger Neurone und imitiert die typischen
Symptome des IPS (DeLong 1990). Es konnten nach MPTP-Gabe hoherfrequente und stérker
rhythmisierte und vor allem synchronisierte Entladungen im GPi sowie im STN
nachgewiesen werden. Zudem wurden vermehrt Tremor-korrelierte Neurone in beiden Kern-
bereichen detektiert. So stieg die Anzahl der Tremorzellen im STN von 2 auf 16 % und im
GPi von 0.6 auf 25 % an (Bergman et al., 1994). Diese Studie gibt Hinweise darauf, dass
Tremor eventuell durch Verdnderungen des Entladungsverhaltens der gemeinsamen End-
strecke aller Basalganglienwege, ndmlich dem GPi, oder bereits im STN entstehen konnte.
Das bedeutet, normalerweise unabhédngig aktive Basalganglienregelkreise werden rhythmisch
aktiv, synchronisieren und fiihren zu sich aufschaukelnden Oszillationen, die sich dann iiber

Thalamus, Kortex und Pyramidenbahn in die Motorneuronen und in Muskeln fortsetzen.
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Neuronale Oszillationen in der Tremorfrequenz konnten bereits vor vielen Jahrzehnten
beschrieben werden und solche mit dem Tremor synchronen Zellen werden seither als
Tremorzellen bezeichnet (Guiot et al., 1962). Einige EEG- und MEG-Studien zeigen die
Existenz einer basalganglien—thalamo-kortikal interagierenden Schleife mit Aktivititen in
Tremorfrequenzen auf (Volkmann et al., 1996; Hellwig et al., 2000; Timmermann et al.,
2003). Timmermann et al. konnten in zerebro-zerebralen Kohirenzanalysen nachweisen, dass
der Motorkortex bei Patienten mit tremordominantem IPS in ein in Tremorfrequenz
oszillierendes Netzwerk eingebunden ist. Dieses Netzwerk schlie8t zahlreiche motorische und
sensorische Areale und subkortikale Strukturen wie thalamische und zerebelldre Areale ein
und weist als primédre Kohirenzfrequenz die doppelte Tremorfrequenz auf (Timmermann et
al., 2003b).

Des Weiteren weisen intrakranielle Ableitungen von Einzelzellaktivititen und Korrelationen
zwischen Einzelzellen und LFPs synchronisierte Tremor-assoziierte Aktivitdt im STN (Levy
et al., 2000; Liu et al., 2002), im ventrolateralen Thalamus (Lenz et al., 1988; Lenz et al.,
1994; Hua et al., 1998; Brodkey et al., 2004) und im GPi auf (Hurtado et al., 1999).

1.3.2 Das Beta-Frequenzband und hohere Frequenzen bei IPS

Der Frequenzbereich zwischen 13-30 Hz wird als Beta—Frequenzband bezeichnet. Bei IPS
Patienten ist das Auftreten neuronaler Oszillationen unter Ruhekondition im Beta-Frequenz-

band charakteristisch fiir den STN (Brown 2003; Kiihn et al., 2005).

MEG- (Conway et al. 1995; Gross et al. 2000; Salenius et al. 1997) und EEG-Untersuchungen
(Halliday et al. 1998) weisen bei isometrischer Kontraktion gesunder Probanden Kohdrenzen
zwischen motorkortikaler Aktivitit und Muskelaktivitdit im Frequenzband von 15-35 Hz
nach, die bei Bewegungsinitiation abfillt (Kilner et al., 2003). Eine MEG-Untersuchung bei
Patienten mit hypokinetisch-rigiden Verlaufsformen des IPS (Salenius et al. 2002) legten
nahe, dass diese kortiko-muskuldre Kohédrenz in der medikationsfreien Phase (OFF-Phase) bei
IPS Patienten niederfrequent und nicht im physiologischen Bereich von 15-35 Hz angesiedelt

ist.

Intrakranielle LFP—Ableitungen aus dem STN gesunder Ratten fanden unter Ruhe-

bedingungen neuronale Oszillationen im Gamma-Frequenzband (30-80 Hz) (Brown und
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Marsden 1998; Brown et al., 2002). Entsprechend zum MPTP—Modell von Affen besteht auch
die Moglichkeit, Ratten durch Applikation eines Neurotoxins in einen IPS—&hnlichen Zustand
zu versetzen. Die Injektion von 6—Hydroxy—Dopamin (6—-OHDA) bewirkt eine selektive
Zerstorung dopaminerger Neurone im umgebenden Injektionbereiches (Schwarting und
Huston 1996).

Die Behandlung von IPS Patienten und 6-OHDA—Ratten mit Levodopa (eine Vorstufe von
Dopamin, Medikament zur Linderung des IPS) wies eine Verschiebung der Aktivitit im Beta-
Frequenzband zu erhdhter Aktivitit im Gamma-Frequenzband auf. Dies scheint ein Hinweis
darauf zu sein, dass oszillatorische Kohdrenz im Gamma-Frequenzband im STN und GPi
physiologisch ist (Brown et al., 2001; Brown et al., 2002; Cassidy et al., 2002; Sharott et al.,
2005).

Intrakranielle Ableitungen von implantierten Tiefen Hirnstimulationselektroden konnten bei
IPS Patienten unter Ruheinstruktion neuronale Oszillationen im STN im Beta—Frequenzband
zeigen (Kiihn et al., 2005), die vor und wéhrend einer Bewegung abfielen (Kiihn et al., 2004;
Williams et al., 2005). Alleine die Vorstellung eine motorische Bewegung durchzufiihren,
bewirkt eine Desynchronisation neuronaler Oszillationen im Beta-Frequenzband, die auch

einen Abfall in der kortiko-subthalamischen Kohérenz mit sich zieht (Kiihn et al., 2006a).

Die dopaminerge Therapie mit Levodopa ebenso wie die hochfrequente Stimulation des STN's
unterdriickt die Synchronisation im Beta-Frequenzband (Brown et al., 2001; Kiihn et al.,
2006b). Eine mogliche Verbindung zwischen Auftreten neuronaler Oszillationen im Beta-
Frequenzband und motorischen Symptomen wie Bradykinese werden nahe gelegt (Kiihn et
al., 2006b). Bereiche mit starken Beta-Oszillationen im STN sind vermutlich Areale mit den
besten Erfolgen in der Linderung motorischer Symptome durch Tiefe Hirnstimulation

(Weinberger et al., 2006).

Der Eintritt in den STN bei intraoperativen Ableitungen zeigte einen Anstieg in der LFP-
Aktivitdit im Beta-Frequenzband (Kithn et al., 2005). Zudem konnte in Ableitungen von
Tiefen Hirnstimulationselektroden ein Zusammenhang zwischen einem Anstieg der Signal-
stirke im Beta-Frequenzbereich (20 Hz) und dem Sistieren motorischer Symptome beobachtet

werden (Chen et al., 2006).
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1.4 Multiple Sklerose (MS)

In Deutschland sind ca. 120.000 Menschen an Multiple Sklerose (MS) erkrankt, wobei Frauen
ein doppelt so hohes Risiko aufweisen, an MS zu erkranken, als Ménner (Hein und
Hopfenmuller 2000; Keegan und Noseworthy 2002; Flachenecker et al., 2005). Die 1835 von
Cruveilhier (1791-1873) beschriebenen klinischen und pathologischen Verdnderungen am
zentralen Nervensystem gelten als Erstbeschreibung des Krankheitsbildes der MS aus
neurologischer Sicht.

MS ist eine chronisch entziindliche Erkrankung, die das zentrale Nervensystem betrifft.
Zentrale Axone sind umgeben und geschiitzt durch eine dicke Schicht aus Myelin, die die
Ubertragung elektrischer Signale mit hoher Schnelligkeit ermdglicht. MS verursacht eine
stufenweise Demyelinisierung und fiihrt somit zu axonalem Schaden, der im schlimmsten Fall
in Vernarbungen (Sklerosierung) resultiert. Eine Reihe von Symptomen wie Sehstdrungen,
Lahmungen, Pardsthesien, Dysarthrie, Gedichtnisstorungen, Bewegungsstorungen (z.B.
Tremor) etc. kdnnen auftreten, die abhidngig vom Ort und der Anzahl der Demyelinisierungen
sind (Sibley und Alter 1989). Die vorherrschende Theorie ist, dass die MS durch Antworten
des eigenen Immunsystems auf das zentrale Nervensystem erfolgt und wird daher als auto-
immune Erkrankung kategorisiert (Bansil et al., 1995; Neumann 2003). Die genauen

Mechanismen iiber die Entstehung von MS bleiben bis heute ungewiss.

1.4.1 Tremor bei MS

58 % der Patienten mit MS leiden an einem begleitenden Tremor (MS Tremor) (Alusi et al.,
2001). Durch entziindliche Entmarkungsherde in afferenten oder efferenten zerebelldren
Verbindungen oder des Zerebellums selbst tritt ein Halte- und Intentionstremor auf
(zerebelldrer Tremor), der in der Amplitude des Tremors starke Variabilititen aufweist.
Dahingegen tritt nie Ruhetremor auf. Die Frequenz des Tremors liegt zwischen 2.5 und 5 Hz.
Allerdings werden abhidngig von der betroffenen Korperregion intraindividuell
unterschiedliche Frequenzen angetroffen (Cole et al., 1988; Geny et al., 1996; Koch et al.,
2007).
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Der Tremor bei MS entsteht vermutlich nicht durch eine sich zentral entwickelnde
pathologische Oszillation, sondern resultiert aus einer gestorten Koordination antagonistischer
Muskeln (Conrad und Brooks 1975; Hore et al., 1991).

Tremor-assoziierte neuronale Oszillationen konnten bereits im VIM identifiziert werden
(Marsden et al., 2000; Liu et al., 2002). Intrakranielle LFP-Ableitungen zeigten Unterschiede
in der muskuldren-thalamischen Kohédrenz in Abhidngigkeit von der Lokalisation der

abgeleiteten Potentiale, die etwa 6—9 mm voneinander entfernt lagen (Marsden et al., 2000).
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1.5 Tiefe Hirnstimulation (Deep Brain Stimulation, DBS)

Wenn die Moglichkeit der medikamentdosen Behandlung ausgeschopft ist, gibt es bei
Patienten mit bestimmten neurologischen und psychiatrischen Erkrankungen die Moglichkeit,
stereotaktische Eingriffe zur Symptomlinderung vorzunehmen. Die klassische Therapie war
zwischen 1950-70 die Durchfiihrung einer Lésion, eine Zerstorung oder Verletzung von Zell-
strukturen meist durch Erhitzung z.B. im Thalamus (Thalamotomie) oder im GPi
(Pallidotomie). Seit 20 Jahren, erster Eingriff im Jahr 1987, findet die Tiefe Hirnstimulation
(Deep Brain Stimulation, DBS) Anwendung (Benabid et al., 1991). Dieses Verfahren dient
der funktionellen Ausschaltung bzw. Modulation eines zerebralen Zielgebietes durch
hochfrequente elektrische Reizung iiber chronisch implantierte Elektroden (Wichmann und

Delong 2006).

Die Implantation der Elektroden erfolgt nach einer sorgféltigen Planung des Zielpunktes auf
der Basis bildgebender Verfahren. Die unter Lokalanésthesie implantierten Elektroden
werden tiber einen Generator angesteuert, der in einer infraklavikuliren Hauttasche
implantiert wird und von auflen programmierbar ist.

Die Vorteile der DBS im Gegensatz zur Lésion sind zum einen die Reversibilitit des
Eingriffes und ein geringeres Risiko bleibender neurologischer Defizite. Dariiber hinaus ist
eine individuelle Anpassung der Stimulation im Verlauf der Erkrankung méglich (Benabid et
al., 1991; Benabid et al., 1996; Tasker et al., 1997; Benabid et al., 1998; Tasker 1998;
Schuurman et al., 2000). Derzeit wird bei Patienten mit IPS zur Erleichterung motorischer
Symptome der STN als Zielgebiet gewihlt. Patienten mit zerebelldren Tremores, wie sie bei

der MS auftreten, werden DBS-Elektroden im VIM implantiert.

1.5.1 Maégliche neuronale Wirkmechanismen der DBS

Die hochfrequente Stimulation hemmt reversibel neuronale Spontanaktivitdt im stimulierten
Kerngebiet und imitiert den klinischen Effekt einer Léasion (Benazzouz et al., 1995; Boraud et
al., 1996; Dostrovsky et al., 2000). Auf welche Wirkmechanismen der Effekt der DBS
zurilickzufiihren ist, wird anhand verschiedener Hypothesen versucht zu erkldren. Sie stiitzen

sich sowohl auf Untersuchungen an Tiermodellen als auch Ableitungen menschlicher Hirn-
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aktivitdt, die im Rahmen klinisch indizierter Implantation von DBS-Elektroden abgeleitet

werden kann.

Depolarisationsblock

Eine Hypothese, die sich auf Untersuchungen an Rattenhirnschnitten im STN stiitzt,
postuliert, dass die hochfrequente Stimulation zu einer Blockade spannungsabhéngiger Ionen-
kanédle an Nervenzellmembranen nahe der Stimulationselektrode fiihrt (Depolarisationsblock)
(Benazzouz et al., 1995; Beurrier et al., 2001; Do und Bean 2003). In in-vitro Patch-Clamp
Untersuchungen an Rattenhirnschnitten des STNs sah man, dass wéhrend hochfrequenter
Stimulation synaptisch vermittelte Ubertragungen nicht durch eine Applikation von GABA-,
Glutamatrezeptorblocker oder Kobalt (Blocker synaptischer Transmission) verdndert werden
konnten. Dahingegen konnte gezeigt werden, dass der reduzierten Spontanaktivitit eine
direkte Blockade spannungsabhingiger Natrium- und Calciumkandle zugrunde lag, die zur
Aufrechterhaltung von Burst- und Aktionspotentialentladungen von STN-Neuronen bendtigt

werden (Beurrier et al., 2001).

GABAerge Hemmung

Eine zweite Moglichkeit des Mechanismus der DBS wére eine synaptisch vermittelte
Hemmung der Neurone im stimulierten Kerngebiet durch antidrome (riickwirtige) Erregung
inhibitorischer Afferenzen und Freisetzung von GABA (GABAerge Hemmung). Intra-
operative Ableitungen von Dostrovsky und seinen Kollegen aus dem GPi legen nahe, dass fiir
die Blockade neuronaler Spontanaktivitit im Kerngebiet selbst eine Aktivierung inhibi-
torischer Afferenzen und die Ausschiittung von GABA verantwortlich sein kdnnten. GPi-
Neurone werden nach Einzelpulsen reversibel fiir eine Zeitdauer von 10-25 ms gehemmt, was
einer Refraktirperiode nach GABAerger synaptischer Hemmung entspricht (Dostrovsky et
al., 2000).

Im Gegensatz zu diesen beiden Hypothesen belegen extrazelluldre Ableitungen bei Affen eine
Steigerung der neuronalen Ausgangsaktivitit des stimulierten Zellkerns STN in den
efferenten Kerngebieten GPi und GPe (Hashimoto et al., 2003). Geht man davon aus, dass in
STN-Neuronen die Ausbildung von Aktionspotentialen gehemmt wird, so ist die Ubertragung

zum GP1i durch den indirekten Weg gestort und eine Erregung des GPis erfolgt nicht.
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Synaptische Depression

Eine dritte Uberlegung wire, dass die DBS aufgrund der hohen Stimulationsfrequenz durch
Erschopfung des Neurotransmitterpools zu einer Unterbrechung der synaptischen Uber-
tragung im Zielgebiet fiihrt (synaptische Depression) (Zucker und Regehr 2002). Ob und bei
welchen Frequenzen eine synaptische Depression auftritt, hingt ab von den Eigenschaften des

Neurons und konnte bei der DBS bisher nicht nachgewiesen werden.

Gegen diese Hypothese spricht ebenso die Verdnderung des Entladungsverhaltens in
efferenten Kerngebieten, die auf eine Erregung von Afferenzen aus dem stimulierten Kern-

gebiet und eine synaptische Ubertragung dieser Effekte hinweisen (Hashimoto et al., 2003).

Signalmaskierung (,,Jamming*)

Diese Erklarungsmodelle und Modelle des basalganglien—thalamo-kortikalen Regelkreises
fiihren zu teilweise unschliissigen Folgerungen. So erkldren z.B. Lisionen im GPi eine Ab-
schwichung der Basalganglienausgangsaktivitit und somit eine Verbesserung der Akinese bei
IPS, aber nicht die Linderung von Dyskinesien, die man als Ergebnis einer erhohten
pallidalen Entladung ansieht (Marsden und Obeso 1994; Obeso et al., 2000; Bergman und
Deuschl 2002). In neuen Modellen des IPS werden daher neben der Betrachtung der
Feuerraten und des Feuermusters auch die neuronalen Oszillationen und Synchronisationen zu
pathologischem Verhalten mit einbezogen (Montgomery et al., 1999; Montgomery und Baker
2000; Bergman und Deuschl 2002). Die pathologisch verdnderte Aktivitdt von Basalganglien-
neuronen konnte durch die hochfrequente Stimulation ,,liberschrieben” und durch ein un-
physiologisches Signal ersetzt werden, das fiir Projektionsgebiete keinen Informationsgehalt
mehr besitzt (Signalmaskierung, ,, Jamming®; (Montgomery und Baker 2000)). Die Hypothese
einer stimulationsinduzierten Maskierung pathologisch verdnderter Basalganglienaktivitit
liefert eine mogliche Erklarung fiir einen klinisch effizienten Effekt der DBS bei akinetischen
und hyperkinetischen Syndromen und wire mit den verschiedenartigen Befunden in Einklang

zu bringen.
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1.5.2 DBS bei IPS

Patienten mit IPS und schweren motorischen Beeintrdchtigungen, die grundsétzlich positiv
auf die Medikation mit Levodopa reagieren, stellen ideale Kandidaten fiir die Implantation
von DBS-Elektroden dar. Nach jahrelanger medikamentoser Behandlung treten héufig starke
Fluktuationen der Wirkung der IPS-Medikamente in der Beweglichkeit auf mit
unwillkiirlichen Bewegungen (Dyskinesien). Insbesondere Patienten mit vorherrschender
Tremorsymptomatik profitieren von der hochfrequenten Stimulation tiber DBS-Elektroden.
Eindeutige Ausschlusskriterien sind dementielle Erscheinungen und ausgepriagte Hirn-
atrophien (Lang et al., 2006; Machado et al., 2006).

Zur Linderung motorischer Symptome bei IPS Patienten wurden Implantationen von DBS-
Elektroden im Bereich des ventrolateralen Thalamus, des STNs oder des GPis vorgenommen.
Die Stimulation dieser Hirnareale hat insbesondere eine Reduktion des Ruhetremors, aber
auch des Rigor und der Kinese zum Resultat (Benabid et al., 1989; Limousin et al., 1998;
Volkmann et al., 1998; Speelman et al., 2002).

Der STN hat sich in den vergangenen Jahren als Zielpunkt mehrheitlich durchgesetzt, da er
im Gegensatz zu den anderen genannten Zielpunkten sowohl Tremor, Kinese, Rigor als auch
Medikamenten-induzierte Dyskinesien bessert und positive Effekte auf die Lebensqualitét hat
(Limousin et al., 1995; Limousin et al., 1998; Deuschl et al., 2006). Zahlreiche Studien
konnten zeigen, dass die hochfrequente Stimulation des dorsolateralen Anteils des STNs
(sensomotorischer Bereich des STNs), eng benachbarter Bereiche aullerhalb des STNs, der
Zona incerta (ZI) oder umliegender Fasertrakte eine Linderung motorischer Symptome
bewirken (Voges et al., 2002; Herzog et al., 2004; Sturman et al., 2004; Timmermann et al.,
2004; Breit et al., 20006).

Der dorsolaterale STN weist eine somatotopische Organisation auf, die sowohl beim
Menschen als auch im Tiermodell zu finden ist. So sind sensomotorische Neurone, die eine
Kohidrenz zu Bewegungen des Beines aufzeigen, weiter medial gelegen als solche, die auf
Reaktionen im Arm reagieren (DeLong et al., 1985; Wichmann et al., 1994; Rodriguez-Oroz
et al., 2001; Theodosopoulos et al., 2003; Romanelli et al., 2004).

Langzeitstudien iiber 4-5 Jahre konnten eine andauernde Wirkung der DBS auf motorische

Symptome zeigen (Krack et al., 2003; Rodriguez-Oroz et al., 2004). Verschlechterungen der
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Symptomatik sind meist auf ein Fortschreiten des IPS zuriickzufiihren und nicht auf eine ab-

fallende Wirkung der DBS.

1.5.3 DBS bei MS

Der Tremor bei MS zeigt in vielen Féllen nur geringes oder kein Ansprechen auf pharmako-
logische Behandlung. Die DBS bietet mit der Implantation von Elektroden eine neuartige

Behandlungsoption bei MS Tremor (Clanet und Brassat 2000).

Die Elektroden zur hochfrequenten Stimulation werden in der Regel bei Patienten mit MS
Tremor im Bereich des VIMs implantiert (Schulder et al., 1999; Wishart et al., 2003), wobei
es auch Arbeitsgruppen gibt, die dazu iibergehen, sie in der ZI zu platzieren (Nandi et al.,

2002).

Der Effekt der Stimulation ist unter anderem abhédngig vom Bereich, in dem der Tremor vor-
herrschend manifestiert ist (Kopf, Rumpf, obere oder untere Extremitét, distale oder
proximale Areale), vom Alter des Patienten sowie der Stabilitit der Erkrankung und Lage der
DBS-Elektrode (Montgomery et al., 1999; Nandi et al., 2002; Nandi und Aziz 2004). In den
Extremitdten zeigt sich in vielen Féllen ein Sistieren des Tremors, wobei ein mehr proximal
gelegener Tremor effektiver als ein distal gelegener von der hochfrequenten Stimulation
profitiert (Nandi et al., 2002; Wishart et al., 2003; Nandi und Aziz 2004). Tremores im
Rumpftbereich fithren nur zu geringen klinischen Verbesserungen nach hochfrequenter
Stimulation (Nandi und Aziz 2004). Patienten jungen Alters mit stabilem Erkrankungsverlauf
zeigen die besten klinischen Effekte (Montgomery et al., 1999). Untersuchungen von Nguyen
und Degos filhren zur Annahme, dass Bereiche im oberen Anteil des VIMs fiir die
Verbesserung des Tremors in proximalen Extremitdten und im unteren Anteil des VIMs in
distalen Extremititen zustdndig sind (Nguyen und Degos 1993). Nach kurzen Zeitintervallen
lasst der Effekt der Stimulation deutlich nach und die Stimulationsparameter miissen erneut

justiert werden (Montgomery et al., 1999; Schulder et al., 1999).
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1.6 Ziel der Arbeit

Ziel dieser Arbeit ist es zu untersuchen, inwieweit pathologische Synchronisationen
neuronaler Oszillationen bei Bewegungsstorungen zu Verdnderungen von Willkiir-
bewegungen und der Genese von unwillkiirlichen pathologischen Bewegungsmustern wie

z.B. Tremores fiihren und durch welche Eigenschaften sie charakterisiert sind.

Durch intrakranielle Ableitungen soll untersucht werden, ob auch in Substrukturen des
Thalamus (VIM) und innerhalb des Systems der Basalganglien (STN) pathologische
Synchronisationen neuronaler Oszillationen zu beobachten sind. Anhand von Kohérenz-
analysen zwischen LFPs und muskuldren Signalen soll identifiziert werden, ob Tremor bei
IPS und MS einer funktionellen Somatotopie im STN und VIM unterliegt. Dariiber hinaus
sollen neuronale Oszillationen im STN bei IPS Patienten im Beta-Frequenzband
charakterisiert werden und ein Vergleich synchronisierter neuronaler Oszillationen im
Beta-Frequenzband zwischen symptomatisch verschieden ausgepridgten IPS Patienten

erfolgen.

Erkenntnisse dieser Untersuchungen konnen Verbesserungen der intraoperativen Routinen
und der klinischen Effektivitdt der DBS erzielen und nédhere Einblicke in die Organisation
pathologischer, neuronaler Oszillationen im motorischen System bei Bewegungsstorungen

ermoglichen.
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2. Material und Methoden

2.1 Patientenselektion

Die Patienten wurden von der neurologischen Ambulanz des Universititsklinikums
Diisseldorf, insbesondere der Spezialambulanz fiir Bewegungsstdrungen, filir die Teilnahme
dieser Studie rekrutiert. Die Diagnose wurde von mindestens zwei unabhidngigen Neurologen
gestellt.

Alle Patienten erfiillten die klinischen Kriterien fiir die Indikation zur DBS und unterzogen
sich einer uni- oder bilateralen Implantation, die in Kooperation mit der Klinik fiir Stereotaxie
und funktionellen Neurochirurgie des Universitédtsklinikums Ko6ln (Direktor: Prof. Dr. Volker
Sturm) durchgefiihrt wurde.

Die Implantation und intraoperative Ableitung erfolgte bei allen Patienten nach umfassender
Aufklarung und schriftlicher Einverstdndniserkldrung zur Durchfiihrung der Studie und
Publikation der Daten. Die Studie wurde von der Ethikkommission der Heinrich-Heine-

Universitit genehmigt (Studien-Nr. 2459) und entspricht der Deklaration von Helsinki.

2.1.1 IPS Patienten

An der Studie nahmen 16 Patienten (2 weibliche, 14 ménnliche) mit IPS teil. Je 8 Patienten
wurden dem akinetisch-rigiden Subtypus und dem Tremortypus zugeordnet. Diese Einteilung
erfolgte anhand des motorischen UPDRS (Unified Parkinson’s Disease Rating Score III,
(Fahn und Elton 1987)) durch einen erfahrenen Neurologen. Die Beurteilung der
verschiedenen Parameter erfolgt mit einer 5 Punkte Wertung, wobei 0 die Bedeutung trégt,
dass dieses Symptom nicht vorliegt und 4 die stirkste mogliche Stufe widerspiegelt. Die
Patienten wurden im medikationsfreien Zustand (OFF-Phase) untersucht und der
Symptomatik unter Medikationseinfluss (ON-Phase) gegeniibergestellt (UPDRS ON/OFF).
Ein Medikations-ON wurde mit einer Applikation von Levodopa eingestellt, wobei den
Patienten eine 1.5—fache Morgendosis oder mindestens 200 mg Levodopa gegeben wurden.

Patienten mit einer vorherrschenden Beeintrichtigung im Ruhetremor (UPDRS—Nr. 20, im

Medikations-OFF) wurden entsprechend der Tremorgruppe und Patienten mit den stdrksten
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Einschrankungen in der Kinese und dem Rigor (UPDRS—Nr. 22 — 31, im Medikations-OFF)
der akinetisch-rigiden Gruppe zugeordnet (Tabelle 1).

Die UPDRS-Werte, klinische Daten und Parametereinstellungen der Patienten sind den
Tabellen 1, 2 und 3 zu entnehmen. Das Durchschnittsalter der IPS Patienten betrug
70.0 £ 3.9 Jahre (tremordominant: 69.8 £ 5.0 Jahre, akinetisch-rigide: 70.3 + 2.7 Jahre), und
die Altersspanne lag zwischen 60 und 76 Jahren (tremordominant: 60 und 76 Jahren,
akinetisch-rigide: 65 und 74 Jahren; Tabelle 2, 3). Die mittlere Erkrankungsdauer lag bei
12.2 £ 4.1 Jahren (tremordominant: 9.8 £ 1.9 Jahren; akinetisch-rigide: 14.6 £ 4.2 Jahren).
Neurologische Vorerkrankungen wurden nur bei 2 Patienten beschrieben. So hatte Patient
Nr. 2 eine periphere Faszialisparese (periphere Liéhmung mit resultierender Schidigung des
Nervus faszialis) der rechten Seite, die bereits abgeklungen war, und Patient Nr. 4 hatte einen
zervikalen Bandscheibenvorfall (C5/C6) der linken Seite erlitten, welcher jedoch in der pra-
operativen Abklarung inzwischen als asymptomatisch eingeschitzt wurde.

Die Tremorfrequenz der tremordominanten Patienten unter Ruhekondition betrug im Mittel

5.0 £ 0.3 Hz und lag zwischen 4.5 und 5.5 Hz (Tabelle 2).

Die Zielstruktur fiir die Implantation war der dorsolaterale Anteil des STNs. Alle Patienten
wurden bilateral implantiert. Wéahrend der Implantationen wurden ausfiihrliche, intraoperative
Ableitungen mit bis zu 5 Elektrodentrajekten vorgenommen. Stimuliert wurden die aktiv
geschalteten Pole der DBS-Elektrode mit einer Frequenz von 130 Hz, einer Pulsbreite von
60 us und einer Stirke zwischen 0.3 und 4.0 V. Eine implantierte Elektrode war nicht
aktiviert worden (Patient Nr. 4), da die auftretenden Nebenwirkungen ein starkes Ausmal
annahmen und nicht zu einer Besserung der Symptomatik fiihrten.

Die finale Platzierung der DBS-Elektrode wurde in Abhéngigkeit von intraoperativen
Parametern (charakteristische Einzelzellentladungen, Wirkung bzw. Nebenwirkung der

Stimulation) und anhand bildgebender Verfahren ausgewihlt (Tabelle 2, 3).
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Patient UPDRS Ruhetremor Aktionstremor Rigor  Diadocho- Haltung Gang  posturale Kérper- Subgruppe:
Nr. ON/OFF Hand obere obere kinese Stabilitit ~ bradykinese  tremordominant
Nn.20) Ext(rl\lerzr}:tat Ext:lerztzntat (N 28) (r.29) o 30) By ' _oder o
rechts/links - (Nr;22) (N5, 23124123) akinetisch-rigide

rechts/links rechts/links  rechts/links

1 40/46 0/3 0/4 172 6/9 1 2 1 2 tremordominant
2 22/59 3/2 3/1 172 8/9 2 0 2 3 tremordominant
3 38/50 4/3 4/4 0/1 8/10 2 0 1 3 tremordominant
4 3/11 2/0 2/0 0/0 2/2 0 0 0 0 tremordominant
5 17/35 2/1 2/1 2/1 5/5 2 0 2 2 tremordominant
6 35/44 2/1 4/2 212 7/6 2 1 1 2 tremordominant
] 15/42 4/3 0/1 1/1 4/6 2 2 2 2 tremordominant
8 27/56 2/2 0/0 0/0 11/10 4 2 2 3 tremordominant
9 25/43 0/0 0/0 3/3 8/8 4 2 3 3 akinetisch-rigide
10 14/42 0/0 0/0 172 8/9 2 2 2 2 akinetisch-rigide
11 18/38 0/0 0/0 2/1 6/5 2 2 2 2 akinetisch-rigide
12 20/50 0/0 1/1 2/2 7/9 3 3 3 3 akinetisch-rigide
13 28/61 1/0 1/1 2/2 10/9 3 3 3 4 akinetisch-rigide
14 20/32 0/0 0/1 1/1 8/10 1 0 1 2 akinetisch-rigide

15 14/32 0/0 0/0 1/1 8/10 1 0 1 2 akinetisch-rigide
16  14/40 1/1 0/0 172 5/6 2 2 2 2 akinetisch-rigide

Tabelle 1: UPDRS-Ratings der IPS Patienten.

Anhand des Eintrages fiir den Ruhetremor der Hinde (im Medikations-OFF) und der Eintriage
beziiglich des Rigors der oberen Extremititen und Parameter der Kinese und der Haltung
(Diadochokinese, Haltung, Gang, posturale Stabilitdt, Korperbradykinese; im Medikations-
OFF) wurde die Einteilung in zwei Gruppen (tremordominant und akinetisch-rigide) vor-
genommen.
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Patient Geschlecht Alter Erkrankungs- Tremor-

Ziel-

Anzahl der

aktive DBS-Parameter Platzierung der

Nr. [Jahre]  dauer Frequenz struktur Trajektorien 3 Monate nach DBS-Elektrode
[Jahre] [Hz] Implantation
1 M 76 8 5.0 STN (L) keine 1-,G+, 2.0V,60ps,130Hz C +1.0mm
STN (R) 5 6-,G+,3.0V, 60 ps, 130 Hz P +2.0mm
2 M 71 8 5.0 STN (L) 4 2-,G+,2.0V, 60 us, 130 Hz* C 0.0 mm
STN (R) keine  6-,G+,2.0V,60 ps, 130 Hz* C 0.0 mm
3 M 73 7 5.0 STN (L) 5 1-,G+,2.0V, 60 ps, 130 Hz* PM 0.0 mm
STN (R) 5 5-,G+,1.9V,60 us, 130 Hz* C 0.0 mm
4 M 60 12 5.0 STN (L) 4 0-,1-,G+, 3.0V, 60 ps, 130 Hz* C 0.0 mm
STN (R) keine  nicht aktiviert* C 0.0 mm
5 M 72 12 55 STN (L) 3 1-,G+, 0.5V, 60 ps, 130 Hz* Me -0.5 mm
STN (R) 2 5-,G+, 0.5V, 60 us, 130 Hz* -1.5 mm
6 w 65 10 4.5 STN (L) 4 2-,G+, 1.7V, 60 ps, 130 Hz* C 0.0 mm
STN (R) keine  6-G+ 1.7V, 60 us, 130 Hz* C +1.0 mm
7 M 70 11 5.0 STN (L) keine  1-,G+, 2.3V, 60 ps, 130 Hz* C +1.0 mm
SIN(R) 4 5-,G+, 23V, 60 us, 130 Hz* C +1.5mm
8 M 71 10 5.0 STN (L) 5 2-,G+, 0.3V, 60 ps, 130Hz* C 0.0 mm
STN (R) 5 5-,G+, 0.3V, 60ps, 130 Hz* C 0.0 mm

* nach Implantation

Tabelle 2: Charakteristika der tremordominanten IPS Patienten (Patienten Nr. 1-8).

Der Grofiteil der implantierten Patienten war ménnlich, zum Operationszeitpunkt zwischen 60
und 76 Jahre alt, mit einer Erkrankungsdauer zwischen 7 und 12 Jahren. M = ménnlich;
W = weiblich; G = Gehiuse; C = zentral; P = posterior; Me = medial; PM = posteromedial.
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Patient Geschlecht Alter Erkrankungs-  Ziel- Anzahl der  aktive DBS-Parameter Platzierung der
Nr. [Jahre] dauer struktur  Trajektorien 3 Monate nach DBS-Elektrode
[Jahre] Implantation

9 M 70 17 STN (L) 5 2-,G+, 2.1V, 60 ps, 130 Hz C +1.0mm
STN (R) 5 6-,Gt, 1.9V, 60 ps, 130 Hz C 0.0mm

10 w 71 16 STN (L) 3 2-,G+, 2.5V, 60 ps, 130 Hz C +1.0mm
STN (R) 1 5-,G+, 2.1V, 60 ps, 130 Hz C +1.5mm

11 M 74 17 STN (L) 5 2-,G+, 2.0V, 60 ps, 130 Hz C +1.0mm
STN (R) 5 5-,G+, 2.2V, 60 ps, 130 Hz C +1.0mm

12 M 73 19 STN (L) 3 1-,G+, 2.7V, 60 ps, 130 Hz C +1.0mm
STN (R) keine 5-,G+, 2.4V, 60 ps, 130 Hz C +1.0mm

13 M 65 10 STN (L) 4 1-,G+, 2.7V, 60 ps, 130 Hz* C +1.0mm
STN (R) 3 5-,G+, 2.7V, 60 ps, 130 Hz* C +1.0mm

14 M 69 18 STN (L) 4 2-,G+, 0.9V, 60 ps, 130 Hz* C 0.0mm
STN (R) 4 5-,G+, 1.4V, 60 ps, 130 Hz* C  0.0mm

15 M 70 13 STN (L) 4 1-,G+, 3.8V, 60 pus, 130 Hz* C 0.0mm
STN (R) 5 6-,G+, 4.0V, 60 ps, 130 Hz* C 0.0mm

16 M 70 7 STN (L) 5 1-,G+, 0.3V, 60 pus, 130 Hz* C +1.0mm
STN (R) 5 5-,G+, 0.3V, 60 ps, 130 Hz* Me +1.0mm

* nach Implantation

Tabelle 3: Charakteristika der akinetisch-rigiden IPS Patienten (Patienten Nr. 9-16).
Das Alter der Patienten lag im Bereich von 65 und 74 Jahren mit einer Erkrankungsdauer von
7 bis 19 Jahren. M = méannlich; W = weiblich; G = Gehiuse; C = zentral; Me = medial.

2.1.2 MS Patienten

Im Rahmen klinisch indizierter Implantation von DBS-Elektroden wurden neuronale und
muskulédre Aktivitdten bei 3 Patientinnen mit MS Tremor aufgezeichnet.

Das Durchschnittsalter der Patientinnen betrug 45.3 £4.5 Jahre mit einer Altersspanne
zwischen 41 und 50 Jahren. Die mittlere Erkrankungsdauer lag bei 10.3 £4.9 Jahren
(Tabelle 4).

Der Grad der Beeintrachtigung bzw. Behinderung der MS Patienten wurde mit dem EDSS-
Wert (expanded disability status scale; (Kurtzke 1983)) bestimmt, der von O (keine
neurologischen Defizite) bis 10 (Tod infolge MS) reicht. Die Angaben der Schweregrade
(von 0-10) in der EDSS beziehen sich auf Untersuchungen der funktionellen Systeme (FS).
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Zu den funktionellen Systeme gehoren: Pyramidenbahn (z.B. Lihmungen), Kleinhirn (z.B.
Ataxie, Tremor), Hirnstamm (z.B. Sprach-/Schluckstérungen), Sensorium (z.B.
Verminderung des Beriihrungssinns), Blasen- und Mastdarmfunktionen (z.B.
Urininkontinenz), Sehfunktionen (z.B. eingeschrinktes Gesichtsfeld-Skotom) und zerebrale
Funktionen (z.B. Wesensveranderung, Demenz).

Die EDSS-Werte der abgeleiteten MS Patienten lagen bei 3.5 und 6.

Die Tremorfrequenz betrug zwischen 3.0 und 5.0 Hz und war gekennzeichnet durch seine
starke Aktivitidt beim Vorhalten und wihrend Aktion. Die Implantationszielstruktur war der

VIM oder der Ubergang zwischen VIM und ZI.

Bei allen Patienten waren die untersten Kontakte der DBS-Elektrode aktiv geschaltet. Die
Impulsbreite der Stimulation lag bei 60 ps. Die Frequenz der Stimulation variierte zwischen
130 und 180 Hz in Abhéngigkeit vom besten klinischen Effekt. Ebenso wurde die Strom-
stirke individuell angepasst und lag zwischen 2.0 und 3.5 V (Tabelle 4).

Die Stimulation iiber die implantierten DBS-Elektroden verbesserte effektiv den Tremor bei

allen Patienten.

Patient Geschlecht Alter Erkrankungs- EDSS-  Tremor- Zielpunkt Anzahl der aktive DBS-Parameter
Nr. [Jahre] dauer Score  frequenz Trajektorien 3 Monate nach
[Jahre] [Hz] Implantation

1 w 45 16 345 35 VIM (L) 5 0-,G+, 3.5V, 60 ps, 180 Hz
VIM (R) 3 4-,G+,2.0V, 60 us, 180 Hz

2 w 50 8 6.0 3.0 VIM/ZI(L) 5 0-,G+, 2.8 V, 60 ps, 160 Hz

3 W 41 7 6.0 5.0 VIM (L) 2 0-,G+,2.0V, 60 ps, 130 Hz
VIM (R) 5 4-,G+,2.0V, 60 ps, 130 Hz

Tabelle 4: EDSS-Ratings und Charakteristika der MS Tremor Patienten.

Drei MS Patientinnen im Alter zwischen 45 und 50 Jahren wurden aufgrund eines
niederfrequenten (3.0 bis 5.0 Hz) Tremors im Bereich des Thalamus (VIM) oder der ZI
implantiert. W = weiblich; G = Gehéuse.
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2.2 Ablauf der Implantation

Die Patienten wurden in einen stereotaktischen Rahmen (Anhang, Abb. A1) eingebracht, um
wiéhrend der Aufnahme kranieller Bilder und der Dauer der Operation eine Fixierung des
Kopfes zu gewihrleisten. Anhand bildgebender Verfahren (Magnetresonanztomographie
(MRT), Computertomographie (CT)) plante der Neurochirurg den exakten Verlauf der Ableit-
elektroden, iiber die elektrophysiologische Eigenschaften des durchdringenden Hirngewebes

zur optimalen Zielpunktlokalisation abgeleitet wurden.

An einem stereotaktischen Phantomrahmen wurden die geplanten Koordinaten fiir den Ziel-
punkt an einem Zielbogen eingestellt und im folgenden Schritt wurde der Zielbogen am
Grundring des stereotaktischen Rahmens des Patienten befestigt. Unter Lokalanisthesie
wurde nach einem Hautschnitt von ca. 5 cm eine Bohrung (& 8 mm) durch die Schideldecke
vorgenommen, die Dura mater freigelegt und die Halterung fiir den Mikroelektrodenvorschub
am stereotaktischen Zielbogen befestigt. In den Mikroelektrodenvorschub wurden die
Fiihrungsrohre fiir die Ableitelektroden sowie die Ableitelektroden eingefiihrt und millimeter-
weise ca. 4-6 mm vor geplanten Zielpunkt beginnend bis zum geplanten Zielpunkt (teilweise
auch 1-2 mm dartiber hinaus) vorgeschoben. Wiahrend der Operation waren die Patienten bei
vollem Bewusstsein, da sie aktiv an der Austestung moglicher Nebenwirkungen und
Wirkungen der DBS beteiligt sein sollten. Nach umfassender Analyse der neuro-
physiologischen Aktivitit wihrend der Operation und des Nebenwirkungsprofils einer Test-

stimulation wurde die DBS-Elektrode implantiert.

Nach der Implantation wurde je nach Zustand des Patienten entweder am selbigen Tag oder in
kommenden Tagen ein Impulsgenerator, der die DBS-Elektroden ansteuert, in einer
infraklavikuldren Hauttasche eingebracht. Der Generator wird iiber ein externes Programmier-

gerit angesteuert, mit dem die Parameter der Stimulation eingestellt werden.

2.2.1 Planung des operativen Eingriffs

Nach der Einbringung des Patienten in einen MRT-kompatiblen, modifizierten Riechert-
Mundinger stereotaktischen Rahmen (MRC Systems, Heidelberg, (Sturm et al., 1983);
Anhang, Abb. A1) wurden kranielle CT-Bilder in 2 mm dicken Schichten aufgezeichnet
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(Somatom Plus 40, Siemens, Erlangen). Die CT-Bilder wurden als verzerrungsfreie
Referenzen fiir die prioperativ erstellten strukturellen MRT-Bilder verwendet (1.5 Tesla-
MRT, Gyroscan Model ACS oder 1 Tesla-MRT, Gyroscan Model T10NT; Philips Medizin
Systeme, Hamburg; (Voges et al., 2002)). Hierfiir werden die Daten der CT-Bilder in ein drei-

dimensionales Koordinatensystem iibertragen (Schlegel et al., 1981).

Mit Hilfe einer Landmarken-basierten Bildfusionssoftware und der stereotaktischen Planungs-
software (STP 3) wurden die CT- und MRT-Bilder {ibereinander gelagert (Ende et al., 1992).
In einem weiteren Schritt wurde die Validitit des Fusionsprozesses am Verlauf anatomischer
Konturen (z.B. Gyri, Sulci) am CT/MRT-Interface iiberpriift. Die Fusion der MRT- und CT-
Bilder erlaubt somit die Betrachtung anatomischer Strukturen und der Blutgefdl3systeme in
einem Schaubild, was dazu dient, bei der Planung Risiken einer Blutung stark zu minimieren
und durch zusitzliche, visuelle Kontrolle der Strukturen den individuellen Zielpunkt optimal

zu detektieren (Voges et al., 2002).

2.2.2 Zielpunkt

Das von Schaltenbrand und Wahren (Schaltenbrand und Wahren 1977) entwickelte
Koordinatensystem fiir das Gehirn wird ausgerichtet nach zwei anatomisch identifizierten,
subthalamischen Landmarken: der vorderen Kommissur (commissura anterior, AC) und der
hinteren Kommissur (commissura posterior, PC). Der mittlere Punkt zwischen den
Kommissuren (middle of AC-PC, MCP, Interkommissurallinie) wird als Referenzpunkt fiir
die Koordinatenfestlegung verwendet (Anhang, Abb. A2). Das Gehirn wird in ein drei-
dimensionales Koordinatensystem mit einer axialen, einer koronaren und einer sagittalen
Ebene {iibertragen (Anhang, Abb. A3). Anhand der Koordinaten wird die Lokalisation

zerebraler Bereiche bestimmt.

Nucleus subthalamicus (STN)

Der STN ist der bevorzugte Zielpunkt fiir die Implantation von DBS-Elektroden bei IPS
Patienten. Gemédl3 der Lage im Schaltenbrand—Wahren-Atlas (SWA) liegt der dorsolaterale
Anteil des STNs (Abb. 4) in der sagittalen Ebene 12 mm lateral zur AC-PC Linie, in
koronarer Ebene 2—3 mm hinter MCP und ca. 3.7 mm unterhalb von MCP (Schaltenbrand und
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Wahren 1977; Benabid et al., 1994). In Abbildung 4 sind neben dem STN auch eng
benachbarte Strukturen wie Capsula interna (CI), ZI, sowie GPe und GPi markiert.

Nucleus ventralis intermedius thalami (VIM)

Als Zielpunkt fiir MS Tremor wird preferentiell ein spezifischer Kern des Thalamus (Thal)
ausgewdhlt, der VIM. Er befindet sich 14-14.5 mm lateral zum MCP, auf koronarer Ebene
7-7.5 mm hinter MCP und auf der Hohe des MCPs (x= 14-14.5 mm, y=7-7.5 mm,
z=0mm). Der VIM ist in einen inneren (VIMi) und &uBleren Bereich (VIMe) unterteilt
(Abb. 5). Subthalamisch liegende benachbarte Strukturen sind unter anderem ZI, STN und
SNc.

16 mm

Abb. 4: STN in koronarer Schnittebene.
Koronarer Schnitt 4.5 mm ventral gelegen zum MCP (basierend auf SWA (Nowinski und
Thirunavuukarasuu 2004); modifiziert), in dem relevante Strukturen in der Umgebung des

STNs markiert sind.
16 mm

Thal

VIMe

VIMi

STN
SNc

Abb. 5: VIM mit innerem und externem Anteil in koronarer Schnittebene.

Die Schnittebene liegt 7.0 mm ventral zum MCP (basierend auf (Nowinski und
Thirunavuukarasuu 2004); modifiziert). Einige benachbarte, subthalamische Strukturen wie
STN und SNc sind neben dem VIMi und VIMe dargestellt.
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2.3 Ableitesystem

Die Ableitung zentraler und muskuldrer Signale wurde mit dem ISIS MER System (Fa.
Inomed; Gesellschaft fiir interventionelle Medizintechnik mbH, Tenningen, Deutschland,

www.inomed.com) durchgefiihrt.

Das ISIS MER System dient der optimalen Zielpunktlokalisation durch extrazelluldre
Ableitungen. Es besteht aus einem ISIS MER Ableitkabel, dem ISIS MER Preamp (Vor-
verstiarker), EMG-Elektroden-Ableitkabel, der ISIS MER Headbox sowie der ISIS MER
Software und einer Computereinheit zur Datenaufnahme (Abb. 6; Anhang, Abb. A4).

Das ISIS MER Ableitkabel besteht aus 5 einzel abgeschirmten Leitungen und einem Masse-
kabel. Uber das Ableitkabel werden Mikro- und Makroelektrodensignale in einen
Vorverstarker eingespeist. Ableitungen iiber die Mikroelektroden ermoglichen die Detektion
von Einzelzellaktivitidten und iiber die Makroelektroden konnen LFPs aufgezeichnet werden.
Uber ein Verbindungskabel sind der Vorverstirker und die ISIS MER Headbox miteinander
konnektiert.

Mit Hilfe von EMG-Elektroden kann die Aktivitit eines Muskelsignals detektiert werden,
indem die Differenz zwischen einem gewihlten Referenzsignal und einem Muskel abgeleitet
wird. Hierzu wurden fiir jede Muskelableitung eine Referenzelektrode und eine Muskel-
elektrode angebracht. Die Elektroden wurden nach dem Belly—Tendon-Prinzip auf die Haut-
oberflache der ausgewdhlten Muskeln aufgebracht. Um einen geringen Widerstand der Haut-
oberfliche zu bewirken, wurden die entsprechenden Hautareale mit einer Alkohollésung ab-
gerieben, bevor die EMG-Elektroden der Firma AMBU (Blue Sensor Electrodes, Modell N-
00-S, Olstykke, Dénemark, www.ambu.com) angebracht wurden. Dann wurden die
Elektroden mit den Ableitkabeln konnektiert und die Daten wurden in die Headbox ein-

gespeist.

Mit Hilfe der ISIS MER Software (Version 2.4 beta) wurden die Daten bei der Ableitung dar-
gestellt. Dariiber hinaus besteht die Moglichkeit intraoperativ eine Stimulation iiber die

Makroelektrode anzusteuern, um Stimulationswirkungen und -nebenwirkungen auszutesten.



Material und Methoden 36

o Vorverstarker Verstarker Computer
mit Input aus mit Input aus mit Input aus
= /| ¥ = | Mikromakro- == | \/orverstarker = | Verstarker
o elektrodenkabel und ->
Mikromakro-  Mikromakro- EMG-Kabeln Datendarstellung
elektrode elektrodenkabel & Aufzeichnung

Abb. 6: Schaltbild Inomed System.

Das vordere Ende des Mikromakroelektrodenkabels wurde mit den eingefiihrten und fixierten
Elektroden konnektiert und das hintere Ende wurde mit dem Vorverstirker verbunden. Die
Mikro- und Makroelektrodensignale wurden ebenso wie die EMG-Signale, die iber EMG-
Kabel eingebracht wurden, in den Verstirker eingespeist. Vom Verstirker flihrte eine
Verbindung zum Computer, der die Daten mit der Inomed MER 2.4beta Software darstellte
und speicherte.

Mikromakroelektrode

Die kombinierte Mikromakroelektrode (Abb.7) wurde zur elektrophysiologischen
Identifikation des anatomischen Zielpunktes bei funktionellen Eingriffen entwickelt. Die
300 mm lange Elektrode hat einen AuBBendurchmesser von 0.8 mm. Die Ableitung der Einzel-
zellaktivitdten erfolgt an einer sehr feinen, hauchdiinnen Spitze der Mikroelektrode, dem so-
genannten Mikro—Tip. Die Spitze besteht aus Wolfram und hat einen Durchmesser von ca.
4 um. Der Abstand zwischen Mikroelektrodenspitze und Makroelektrode betrdgt 1 mm. Die
LFPs werden in der Mitte des 1 mm langen Makroelektrodenrings abgegriffen. Die geringe
Kapazitit der Mikroelektrode (ca. 1 MQ) ldsst ein Maximum der zu messenden Amplitude
der Aktionspotentiale zu. So ergibt sich ein gutes Signalrauschverhiltnis. Mit Impedanz-
messungen lésst sich dieser Parameter wéahrend der intraoperativen Ableitung bestimmen.
Nachdem ein Fiihrungsrohr fiir die Mikromakroelektrode, die als Schutz fiir die Mikromakro-
elektrode beim Einfiihren dienen soll, im Mikroelektrodenvorschub an zwei Stellen fixiert
wurde, werden die Mikromakroelektroden eingefiihrt und ebenfalls arretiert.

Es werden intraoperativ bis zu 5 Mikromakroelektroden verwendet, die konzentrisch mit einer
zentralen und vier umliegenden Elektroden angeordnet sind und einen Abstand von 2 mm

zueinander aufweisen.
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Mikroelektrodenvorschub

| = =]

Mikromakroelektrode @ o 0 o o

Abb. 7: Einzelne Mikromakroelektrode im Mikroelektrodenvorschub.

Eine im Mikroelektrodenvorschub fixierte Mikromakroelektrode der Firma Inomed ist hier
dargestellt. In der vergroBerten Ansicht der Spitze der Mikromakroelektrode zeigt sich die
Unterscheidung der Mikroelektrode mit @ 4 um Durchmesser an der Spitze und einem 1 mm
weiter oben gelegenem Makroelektrodenbereich (@ 8 um).
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2.4 Datenerhebung
Elektromyographie

Die Oberflichen-Elektromyographie (EMG) stellt ein anerkanntes, etabliertes Verfahren in
der neurologischen Diagnostik dar, bei der man mit Hilfe von Oberfldchenelektroden die
Potenzialdifferenzen in groen Muskelfasergruppen misst, die sich als Summe der Aktions-
potentiale der einzelnen Muskelzellen ergeben. Bei bipolaren Ableitungen wird die Potential-
differenz zwischen dem Muskelbauch als Ort der stérksten Potentialsummation und der Sehne

als Referenz abgebildet.

Das EMG wurde von 2 Muskeln des kontralateralen Unterarms abgeleitet: dem Musculus
extensor digitorum communis (EDC) und dessen Antagonisten, dem Musculus flexor
digitorum superficialis longus (FDL).

Die Daten wurden mit einer Aufnahmerate von 2.5 kHz und einem Verstiarkungsfaktor von
200 aufgezeichnet. Sie wurden mit einem Hochpassfilter von 0.5 Hz und einem durch die
Analog—Digital-Wandlung bedingten Tiefpassfilter von 1 kHz gefiltert. In wenigen Féllen
wurden die Daten statt mit einem Hochpass von 0.5 Hz mit 30 Hz Hochpass und einem

Verstarkungsfaktor von 2000 aufgenommen (IPS Patient Nr. 1, MS Patient Nr. 1).

Mikromakroelektrodenableitung

Im Rahmen klinisch indizierter Implantation von DBS-Elektroden wurden zur klinischen
Charakterisierung des Zielgebietes bei Patienten mit IPS im STN und bei Patienten mit MS
Tremor im VIM Mikro- und Makroelektrodenableitungen durchgefiihrt.

Fiir die Mikroelektrodenableitungen war eine Aufnahmerate von 25 kHz gewidhlt worden,
dagegen wurden die Signale der Makroelektrode wie die EMG-Signale mit 2.5 kHz auf-
gezeichnet. Zur Datenerfassung wurden die Mikroelektrodensignale mit einem Bandpass von
250 Hz bis 10kHz gefiltert und um den Faktor von 20.000 verstirkt. Fiir die
Makroelektrodensignale wurden folgende Einstellungen vorgenommen: Bandpass 0.5 Hz bis
1 kHz, Verstirkung von 2000. Die digitale Auflosung lag bei 12 Bit. Die Daten wurden im

Bereich von -2 mV bis 2 mV registriert.



Material und Methoden 39

2.5 Intraoperative Ableitung

Nach dem Einfithren der Ableitelektroden auf eine Hohe von ca. 4—6 mm oberhalb des ge-
planten Zielpunktes, begann die Aufzeichnung der Einzelzellaktivitit iiber die Mikro-
elektroden, der LFPs iiber die Makroelektroden sowie der Muskelaktivitit iiber EMG-
Elektroden. Wahrend des operativen Eingriffs wurde hauptsidchlich die Einzelzellaktivitit
beobachtet, da es anhand charakteristischer Entladungsmuster, -frequenzen und Aktions-
potentialamplituden moglich ist festzustellen, in welcher neuronalen Struktur sich die
Elektrode befindet. Zudem wurde eine Teststimulation iiber die Makroelektrode zur Fest-

legung von Wirkungen und Nebenwirkungen der Stimulation durchgefiihrt.

o Mikroelektrodenableitung STN

Die Mikroelektrodenableitungen mit dem Implantationsziel STN startete in der Regel ca.
6 mm oberhalb des geplanten Zielpunktes. Damit wurde die erste Aktivitdt in der Regel im
ventralen Thalamus abgeleitet. Im Bereich des ventralen Thalamus und 1-3 mm oberhalb des
STNs beobachtete man eine geringe Zunahme der elektrischen Aktivitit (erhohte
Hintergrundaktivitdt). Zwischen dem Thalamus und dem STN befindet sich die ZI, in der
meist nur wenige Neurone existieren (Abb. 8, Entladungen vereinzelter Neurone), die z. T.
durch passive Bewegung der Extremitdten beeinflusst werden kdnnen (Ma 1996; Hutchison et
al., 1998; Rodriguez-Oroz et al., 2001).
Der Eintritt in den STN ist eindeutig durch einen abrupten Anstieg der Hintergrundaktivitit
und das Auftreten von Neuronen mit hochamplitudigen Spikes charakterisiert (Abb. 9;
(Hutchison et al., 1998)).
Innerhalb des STN wird eine Unterscheidung zwischen 3 Neuronentypen mit verschiedenen
Entladungsmustern getroffen:

e tonisch feuernde, hochfrequente Zellen (mittlere Feuerrate 50.5 Hz),

e Zellen, die Oszillationen in ihrer Entladungsfrequenz zeigen (wie z.B. Tremorzellen,

Abb. 10) und

e irreguldr feuernde Neurone.
Subthalamische Neurone sind gekennzeichnet durch ein biphasisches Aktionspotential mit
einem initialen negativen Ausschlag und einer anschlieBenden positiven Phase. Die durch-

schnittliche Amplitude liegt bei ca. 400-500 pV, kann aber auch wie im dargestellten Beispiel
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starker ausgeprdgt sein (Abb. 9, 10), und weist eine mittlere Dauer von 1-2 ms auf
(Rodriguez-Oroz et al.,, 2001). Nach dem Verlassen des STNs nimmt das
Hintergrundrauschen ab. Nach 0.5-3.0 mm tritt die Elektrodenspitze in die SNr ein und
hochfrequente Entladungen mit geringerer Amplitude als die der STN-Neurone und ein
regelmiBigeres, aber mit kleineren Interspike-Intervallen gekennzeichnetes Entladungsmuster

ist zu beobachten (Abb. 11, (Rodriguez-Oroz et al., 2001)).

o Mikroelektrodenableitung VIM

Mikroelektrodensignale im zerebelldiren Thalamus variieren stark und sind oft atypisch
(Whittle et al., 1998). Je nach gewéhltem Winkel und Position des Trajektes erhdlt man
zundchst Ableitungen aus der Region anterior des ventrolateralen Thalamus. In diesem
Bereich gibt es zwei vorherrschende Neuronentypen, diejenigen die in ,Bursts® feuern, als
auch solche ohne dieses Charakteristikum. Im VIM existieren meist durch Bewegungen der
Extremitidten modulierte Zellen, die auch auf sensible Reize reagieren. Bei Tremorpatienten

treten in vielen Féllen Tremorzellen auf (Hutchison 2001).

7 1 sec

T [

Abb. 8: Aktivitit in der ZI.
Hintergrundaktivitdt mit wenigen aktiven, feuernden Neuronen; intraoperative Ableitung
eines IPS Patienten (250 Hz Hochpassfilter).

STN 1 sec

1 mV

Abb. 9: Eintritt in den STN.
Das Eindringen in den STN ist gekennzeichnet durch hochfrequente Entladungen
hochamplitudiger Neurone (250 Hz Hochpassfilter).
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1 sec

Abb. 10: Tremorzellen im STN.
Zellen im STN, die in der Frequenz des Tremors feuern (250 Hz Hochpassfilter).

SNr 1 sec

1 mV

Abb. 11: SNr-Neurone.
Hochfrequente Entladungen der SNr—Neurone mit geringeren Interspike-Intervallen als STN-
Neurone (250 Hz Hochpassfilter).
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2.6 DBS-Elektrode

2.6.1 Charakteristika der DBS-Elektrode

Die implantierten DBS-Elektroden sind quadripolare Elektroden, die eine Variierung des
elektrischen Feldes im Zielgebiet und somit eine postoperative Justierung der Stimulation
ermoglichen. Man unterscheidet zwei Modelle mit Variationen beziiglich der Polabsténde, um
unterschiedlich grofe Stimulationsbereiche abdecken zu konnen (Modell 3389 und 3387,
Medtronic Inc; Anhang, Abb. A5). Beide Elektrodenmodelle weisen eine Pollinge von
1.5 mm auf. Der Abstand zwischen den einzelnen Polen bei Modell 3389 betrigt 0.5 mm
(somit max. Stimulationsbereich 7.5 mm), wohingegen das Modell 3387 langere Abstéinde
von 1.5 mm aufweist (max. Stimulationsbereich 10.6 mm). Fiir Implantationen im STN
werden meist Elektroden des Typus 3389 eingesetzt und im VIM wird das Modell 3387

verwendet.

Die Elektroden werden iiber ein Extensionskabel subkutan mit einem Impulsgenerator ver-
bunden, der in der Regel unterhalb der Klavikula auf der Faszia pektoralis zum Liegen
kommt. Uber ein externes Programmiergerit konnen die Stimulationsparameter eingestellt

werden: Amplitude, Impulsbreite, Polarisierung der aktiven Elektrodenkontakte, Frequenz.

2.6.2 Postoperative Verifikation der DBS-Elektrodenlokalisation

Nach der Implantation ist es klinisch notwendig, die Lokalisation der DBS-Elektrode anhand
von stereotaktischen Rontgenbildern noch intraoperativ visuell zu verifizieren. Dariiber
hinaus ist auch eine postoperative Ermittlung der aktiv geschalteten Stimulationsbereiche zum
Verstindnis des Stimulationseffektes oder der Erkldarung auftretender Nebenwirkungen not-
wendig. Diese Identifikation ermoglicht zudem einen interindividuellen Vergleich der Ver-
teilung klinisch effektivster Bereiche eines Zielgebietes zwischen verschiedenen Patienten.
Der klinisch effektivste Bereich ist in dieser Arbeit mit dem aktiv geschalteten Bereich der
DBS-Elektrode gleichgesetzt worden.

Nach der Implantation der DBS-Elektrode wurden Rontgenbilder im stereotaktischen Rahmen
erstellt. Das prdoperative und das postoperative Rontgenbild im stereotaktischen Rahmen

wurden mit Hilfe des Programms STVX 2.4 zu einem Bild fusioniert (Voges et al., 2002).
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Basierend auf dem praoperativen Implantationsplan konnten die stereotaktischen Koordinaten
der Pole der DBS-Elektrode ermittelt werden. Durch eine Ubertragung dieser Koordinaten in
die Planungssoftware konnte eine Umwandlung in SWA-Koordinaten und somit den
individuellen Patientenkoordinaten erfolgen.

Da die AC-PC Linie bei jedem Menschen verschieden lang ist und der SWA auf einem
Standardgehirn mit einem AC-PC Abstand von 25 mm beruht, mussten die ermittelten
Koordinaten noch um den mdglichen Abweichungsfaktor vom Standard AC-PC Abstand

korrigiert werden.
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2.7 Paradigma

Die Patienten wurden im Medikations-OFF (letzte Medikamenteneinnahme am Vorabend der
Operation, mind. 12 h vor dem Eingriff) implantiert. Im unbehandelten Zustand kénnen intra-
operativ die direkten Effekte der Stimulation detektiert werden. Haufig beobachtet man
bereits nach dem Einfithren der Mikromakroelektroden eine Besserung der Symptomatik, die

auf Mikroldsionseffekte zuriickzufiihren ist (Setzeffekt; (Tasker 1998)).

Die Patienten lagen auf dem Operationstisch mit dem Kopf im stereotaktischen Rahmen
fixiert. Bei Patienten mit bestehenden Riickenproblemen wurden zur Entlastung der Wirbel-
sdule Schaumstoffpolsterungen unter die Unterschenkel gelegt. Die Patienten wurden
instruiert folgende Konditionen, die in den Tagen der Vorbereitung bereits mit dem intra-

operativ betreuenden Neurologen gelibt worden waren, auszufiihren:

1. Vollige Entspannung des Patienten iiber 60 s ohne Sprechen (Ruhe).

In dieser Kondition lagen die Arme der Patienten seitlich am Korper mit den
Handinnenflachen nach unten gekehrt. Unter dem Armgelenk befand sich ein Gelkissen
zur Polsterung des Gelenkes.

2. Anheben des Ellenbogens und der Hand (Handriicken nach oben) mit Spreizen der
Finger liber 60 s ohne Sprechen (Halte).

Auf die Instruktion ,Vorhalten des Armes’ hoben die Patienten den Unterarm und die
Hand des kontralateralen Armes in einem Winkel von ca. 30° ab. Der Handriicken bildete
eine Verlingerung des Armes mit ausgespreizten Fingern. Im Falle des Absenkens des
Armes innerhalb des Zeitintervalls von 60 s wurden die Patienten erneut gebeten, den

Arm wieder anzuheben, bis der Neurologe ein Ablegen instruierte.

Auf jeder Ableithohe wurden die vorgestellten Paradigmen (Ruhe, Halte) durchgefiihrt.
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2.8 Datenauswertung

2.8.1 Vorverarbeitung

Die aufgezeichneten Daten wurden offline in Spike2 (Version 5.04; Cambridge Electronic
Design (CED), Cambridge, UK) importiert und {iber eine visuelle Kontrolle artefaktbereinigt.
Artefakte konnten zum einen durch den Herzrhythmus auf den EMG-Kanilen, einen Defekt
der Elektroden sowie Umweltartefakte, wie z.B. Beriihrungen des stereotaktischen Rahmens,
bedingt sein.

Bei der Artefaktbereinigung wurden sowohl die LFP- als auch die EMG-Spuren kontrolliert
und Zeitbereiche mit unzureichender Datenqualitdt (Artefakte oder sehr kurze Abschnitte)
wurden von der weiteren Auswertung ausgeschlossen. In einem weiteren Schritt wurde ab-
hingig vom Krankheitsbild und der Aufgabenstellung ausgewihlt, welche Kondition speziell
betrachtet wurde.

Die EMG-Signale wurden rektifiziert und mit einem 60 Hz Hochpass gefiltert, um mdgliche,
aufgelagerte Bewegungsartefakte zu eliminieren (Myers et al., 2003; Yao et al., 2007). Alle
Daten wurden mit 80 Hz tiefpaBgefiltert und mit 250 Hz downgesampelt.

2.8.2 Power-, Kohirenz- und Phasenverschiebungsanalysen

Zur Charakterisierung der muskuldren und neuronalen Aktivitit wurde die Stirke
oszillatorischer Aktivitit in unterschiedlichen Frequenzen mit dem MalBl der Power
quantifiziert.

Die Identifikation des Verhéltnisses zwischen EMG und neuronalen Oszillationen d.h. des
dynamischen Zusammenspiels zwischen Muskel- und LFP-Aktivitit erfolgte mit der
Berechnung der Kohédrenz. Das Phasenverhiltnis zwischen beiden Signalen wurde mit der

Kalkulation der Phasenverschiebung bestimmt.

Alle Analysen erfolgten mit Auswerte-Routinen, die in Institutseigener Entwicklung ent-
standen sind. Diese Softwaretools basieren auf dem Programm Matlab der Firma Mathworks

(The MathWorks, Natick MA, USA; www.mathworks.com).
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e Power

Mit Hilfe der Fast Fourier Transformation (FFT) wurden die Daten in die Frequenzdoméne
transformiert (Brillinger 1983). Aus der Fourier-transformierten Zeitreihe lasst sich die Ver-
teilung der Energie der Zeitreihe iiber die Frequenzen als so genanntes Powerspektrum dar-
stellen. Die Maxima der Powerspektren stellen die stirksten oszillatorischen Komponenten in
einem Signal dar. Zudem kann auch die Stirke dieser Komponenten bestimmt werden. Im
Fall von EMG-Analysen erhidlt man somit u.a. die Bewegungsfrequenz und die Stirke der
EMG-AKktivitdt in der entsprechenden Frequenz.

Bei der FFT wurden Hanning-Fenster mit 512 Datenpunkten verwendet, was bei einer auf
250 Hz dezimierten Aufnahmerate zu einer Frequenzauflosung von 0.5 Hz fiihrt. Die
Hanning-Fenster tiberlappten je um die Hélfte der Fensterlange von 512 Datenpunkten, um

eine gleichméfBige Verarbeitung aller Datenpunkte zu gewéhrleisten.

o Kohiirenz

Die Kohidrenz beschreibt den linearen Zusammenhang zwischen zwei Signalen in der
Frequenzdoméne und wird in einem Bereich zwischen 0 und 1 angegeben. Hierbei steht 0 fiir
die vollige Unabhingigkeit zweier Signale und 1 fiir eine ideale, lineare Beziehung. Die
Kohérenz stellt ein MaB3 dar, das im Allgemeinen fiir die Beschreibung von Kopplungen
zwischen EMG-Signalen und Hirnarealen Verwendung findet (Halliday et al., 1995; Nunez et
al., 1997; Schack et al., 1999; Gross et al., 2000; Schnitzler et al., 2000)). Beeinflusst wird die
Kohidrenz sowohl durch die Dynamik der Signalamplitude, als auch durch die Dynamik der
Signalphase.

Die Berechung der Kohirenz basiert auf Fast Fourier transformierten Daten. Mit Hilfe der
FFT erfolgt eine Transformation der EMG— und LFP-Daten in die Frequenzdoméne, d.h.
x(t) = X(f) und y(t) = Y(f), wobei x die EMG- und y die LFP-Daten reprisentiert.

Daraus wird das Kreuzspektrum C(f) = X(f)Y*(f) berechnet, wobei Y* die konjugierte
Komplexe von Y bezeichnet. Dabei werden einzelne 2 s lange Datenabschnitte der Signale
x(t) und y(t) mit einem Hanning-Fenster multipliziert, wobei die einzelnen Datensegmente
sich jeweils um die Hélfte iiberlappen. Die einzelnen FFTs der Datensegmente werden iiber
die gesamte Messzeit gemittelt. Ein Element C;; der Kreuzspektrumsmatrix reprisentiert das

Kreuzspektrum zwischen den Signalen i1 und j.
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Die Matrix enthdlt das Kreuzspektrum aller Kombinationen von EMG- und LFP-Signalen.
Neben den Kreuzspektren erhdlt man das Powerspektrum des Signals 1, das durch das
diagonale Element C;; reprasentiert ist. Die Kohdrenz M;;(f) wird berechnet als Quadrat des

Betrages der Kreuzspektren dividiert durch die Power beider Zeitreihen:

Mi;(f) = |Cij(HI*/ Ci; Ci(D

Kohérenz wird frequenzaufgeldst in Spektren dargestellt, wobei die Stirke der Kohérenz in
Prozent gegen die Frequenz in Hertz aufgetragen wird.
In der vorliegenden Arbeit wurden die Kohérenzspektren fiir die Kohédrenzen zwischen

Muskelsignal und LFP-Signal mit einer Aufldsung von 0.5 Hz berechnet.

Um physiologisch relevante bzw. physiologisch reale Kohédrenzen zu detektieren, ist die
Berechnung von Signifikanzniveaus dienlich, die angeben, welche Kohdrenzen signifikant
iber das Rauschen in den Signalen hinausgehen.

Hier wurde fiir die Kohidrenzspektren das 95 % Signifikanzniveau nach einer von Halliday et
al. (1995) entwickelten Methode berechnet, die sich in den letzten Jahren in der Hirn-
forschung durchgesetzt hat (Conway et al., 1995; Salenius et al., 1997; Brown und Marsden
1998; Gross et al., 2000; Timmermann et al., 2003; Pollok et al., 2004). Neben dem 95 %
Signifikanzniveau wurden auch weitere Abstufungen von Signifikanzniveaus (99 %, 99.9 %,
99.99 %, 99.999 %) berechnet, um Unterscheidungen zwischen schwécher und stirker
signifikanten kohdrenten Verbindungen treffen zu kénnen.

Das Signifikanzniveau wurde mit Hilfe von zuféllig gemischten Surrogatdaten berechnet
(Permutation). Surrogatdaten wurden erhalten, indem die Datenpunkte beider Signale gepaart,
aber in zufdlliger Reihenfolge neu zusammengesetzt wurden. Somit wurden die in den

Signalen enthaltenen Oszillationen und damit auch alle realen Kohdrenzen zerstort.

In Abbildung 12 ist exemplarisch fiir Signale mit Tremor im EMG und LFP eine Daten-
analyse dargestellt mit Rohdaten, entsprechender Powerspektra des EMGs und des LFPs und

der zerebro-muskulidren Kohéarenz.
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Abb. 12: Rohdaten und Datenanalyse eines reprisentativen IPS Tremorpatienten.

Die Aktivitit des EMGs und des LFPs spiegelt die Tremorfrequenz bei 5.0 Hz wider. Analog
weisen beide Powerspektra die stirksten Maxima bei 5.0 Hz auf. Die EMG-STN Kohérenz
zeigt eine signifikante Kohérenz in der Tremorfrequenz. Die gestrichelte Linie gibt das 95 %
Signifikanzniveau an.

Zum Vergleich von Kohirenzen verschiedener Patienten, verschiedener Ableithdhen und
unterschiedlicher Datenldnge wurden zum einen verschiedene Abstufungen von Signifikanz-
niveaus (95 bis 99.999 %) gewdhlt oder die korrigierte Kohdrenz nach Rosenberg berechnet
(Rosenberg et al., 1989). Die korrigierte Kohérenz bezieht die Anzahl der berechneten FFT-
Fenster bei der Kalkulation mit ein, so dass ein Vergleich zwischen Kohédrenzen mit
verschieden langen Datenbereichen moglich wird. Im Gegensatz zur Kohirenz sind die Werte

der korrigierten Kohdrenz dementsprechend nicht zwischen 0 und 1 normiert.

Neben aufgemittelten Frequenzspektren wurden auch Zeit—Frequenz Représentationen (Time
Frequency Representation, TFR) der Power und der Kohérenz berechnet. Dabei wird der zeit-
liche Verlauf der Signalenergie fiir eine diskrete Anzahl von Frequenzen berechnet. Die TFRs
wurden als Bilder visualisiert, indem die Energie farbkodiert wurde. Sie erlauben eine
Identifikation von Zeit— und Frequenzfenstern. Die Frequenzauflosung lag weiterhin bei
0.5 Hz. Die Fenster wurden in 10 s Bereiche eingeteilt und in 2.5 s Abstidnden {iber den

ausgewahlten Datenbereich geschoben.
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e Phasenverschiebung

Die Phasenverschiebung beschreibt die Phasendifferenz zwischen zwei oszillatorischen
Signalen. Dabei konnen diese eine Phasenbeziehung aufweisen, die entweder in Grad
zwischen 0° und 360° oder bei Kenntnis der Frequenz in der Zeit in ms ausgedriickt werden
kann. Eine Phasendifferenz von 0° respektive 360° zeigt synchrone Oszillationen an, die sich
in Phase zueinander befinden, wihrend exakt antiphasische Oszillationen eine Phasen-

differenz von 180° aufweisen.

Fiir das EMG-Signal antagonistischer Muskeln (z.B. FDL und EDC) wiirde man bei einer
alternierenden, antagonistischen Kontraktion z.B. eine Phasenlage von 180° erwarten. Die
Bestimmung der Phasendifferenz erfolgte, indem die instantane Phase jedes einzelnen Zeit-
punktes der Signale berechnet wurde. Als Referenzsignal bei der Differenzberechnung wurde
das EMG-Signal gewéhlt. Die instantane Phase kann mit Hilfe der Hilbert-Transformation
berechnet werden und gibt die Phase fiir einen einzelnen Zeitpunkt an.

Die Daten wurden vor der Transformation im interessierenden Frequenzraum gefiltert. Die
Bandpassfilter wurden anhand des Maximums der Tremorfrequenz des EMG-Signals mit
einem Highpassfilter 1 Hz geringer als das Tremormaximum und einem Lowpassfilter 1 Hz
hoher als das Tremormaximum gewdhlt.

Die Phasendifferenz im Bogenmall wurde in die Phasendifferenz in Sekunden umgerechnet.
Die Anzahl der Zeitpunkte, die eine bestimmte Phasendifferenz zueinander aufwiesen,
wurden in einem Histogramm dargestellt. Fiir das eigentliche Histogramm wurde im
folgenden Schritt die optimale Bin-Breite (Breite der Balken) des Histogramms bestimmt
(Rosenblum et al., 2001).

Ein positiver Wert im Histogramm bedeutet grundsitzlich, dass das Referenzsignal dem
zweiten Signal voraus lduft, wohingegen ein negativer Bereich den Nachlauf des Referenz-

signals impliziert.

Um Aussagen iiber relevante Phasenverschiebungen treffen zu konnen, wurde durch
Permutationen der Daten (400-fach) ein 95 % und 99 % Signifikanzniveau erzeugt. Zur Wert-
ermittlung der Phasendifferenz wurde eine Gaullkurve an das Phasenhistogramm angepasst.
Hierbei wurde die Gaukurve mit der minimalsten Fldchenabweichung zwischen Histogramm
und GauBkurve bestimmt und der Mittelwert der Kurve als Wert der Phasenverschiebung ge-
wiahlt. Mit einer Multiplikation von 0.4 fiir das Maximum und die jeweils vier linken und

rechten Nachbarn und 0.1 fiir alle anderen Datenpunkte wurden die Histogramme gewichtet.
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Anhand simulierter Daten konnte gezeigt werden, dass insgesamt vier Kriterien erfiillt sein
miissen, um objektiv berechnete Phasenverschiebungen akzeptieren zu kdnnen. So muss das
Maximum der GauBkurve groBer als die 95 % Perzentile, mindestens ein Balken des
Histogramms groBer als die 99 % Perzentile, der Synchronisations-Index und der
Synchronisations-Index basierend auf der Entropie (Rosenblum et al., 2001) der Daten groB3er

als der maximale Synchronisationsindex der permutierten Daten sein.

Anhand dieses Verfahrens konnte die stérkste signifikante Phasenverschiebung zwischen
zwei betrachteten Signalen in einem definierten, engen Frequenzband z.B. von 4-6 Hz

bestimmt werden.

2.8.3 Statistik

Die statistische Analyse zur Untersuchung von Unterschieden zwischen Patienten
(Lokalisation der aktiven Pole der DBS-Elektrode; Alter; Erkrankungsdauer, Unterschiede im
Auftreten von Kohidrenzen und verdnderter Stirke der Kohdrenz im Beta-Frequenzband)
erfolgte mit Hilfe des Mann—Whitney—U-Tests in SPSS (Firma SPSS, Miinchen,
www.spss.de).

Um Korrelationen zwischen dem Auftreten von Kohirenzen im Beta-Frequenzband und
einzelner UPDRS-Parameter zu berechnen, wurde das Verfahren von Spearman-Rho in SPSS

verwendet.
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3. Ergebnisse

3.1 IPS Patienten

Akinetisch-rigide Patienten wiesen eine ldngere Dauer der Erkrankung auf (p = 0.028).
Dartiber hinaus konnten keine auffilligen Unterschiede beziiglich der charakteristischen
Eigenschaften, abgesehen von den Einteilungskriterien in die Subgruppen, zwischen tremor-

dominanten und akinetisch-rigiden IPS Patienten gefunden werden (Tabelle 1, 2, 3).

In insgesamt 16 bilateralen Implantationen (32 Elektroden) wurden 5 Elektroden abweichend
vom zentralen Trajekt (2 posterior, 1 posteriormedial, 2 medial) implantiert. Dies war
aufgrund der Einzelzellaktivitit der abgeleiteten Neurone und dem Wirkungs- und
Nebenwirkungsprofil der intraoperativen Teststimulation entschieden worden. Somit konnte
in 15.6 % der Implantationen die intraoperative Ableitung einen vom zentral geplanten

Trajekt abweichenden, effektiveren Implantationsort evaluieren.

3.1.1 Lokalisation der aktiven Pole der DBS-Elektrode

Die Identifikation der SWA-Koordinaten der aktiv geschalteten Pole der DBS-Elektroden
zeigte, dass die Kontakte, {iber die die Stimulation erfolgte, im dorsolateralen Anteil der STNs

lagen.

Die Mittelwerte der aktiven Pole der tremordominanten und der akinetisch-rigiden IPS
Patienten wiesen keinen Unterschied auf (Abb. 13). Die Koordinaten der aktiven Pole im
rechtshemisphédrischen STN lagen im Mittel bei x=-11.5+3.2 mm, y=-0.7+2.3 mm,
z=-2.6+33mm und im linkshemisphdrischen @~ STN bei x=11.5+6.0mm,
y=-1.0+2.8 mm, z=-1.7 + 3.3 mm (Anhang, Tabelle T1).

Es gab keinen signifikanten Unterschied der SWA-Koordinaten zwischen beiden Subgruppen
(STN linkshemisphérisch: x-Koordinate (p = 0.195), y-Koordinate (p = 0.069), z-Koordinate
(p =0.083); STN rechtshemisphérisch: x-Koordinate (p =0.189), y-Koordinate (p =0.694),
z-Koordinate (p = 0.779).
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sagittal +13.0 mm

B

sagittal +10.5 mm sagittal -10.5 mm

koronar -3.5

Abb. 13: Lokalisation der aktiven Pole der DBS-Elektrode tremordominanter und
akinetisch-rigider IPS Patienten im STN.

Die Abbildungen der mittleren Spalte prisentieren einen koronaren Schnitt 3.5 mm hinter
dem MCP. In der ersten Spalte sind sagittale Schnitte der rechten Hemisphére und in der
dritten Spalte der linken Hemisphére auf Basis des SWA (Nowinski und Thirunavuukarasuu
2004) présentiert, wobei die jeweiligen Schnitth6hen unter der Abbildung angegeben sind. In
A ist der Mittelwert der aktiven Pole (grauer Punkt) + Standardabweichung (griine Balken)
der tremordominanten IPS Patienten, in B der akinetisch-rigiden Patienten und in C der
Mittelwert iiber beide Patientensubgruppen dargestellt. Hervorgehoben mit weiller
Umrandung ist der STN.
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3.1.2 Frequenzanalysen im Tremorfrequenzband bei tremordominaten IPS
Patienten

Bei tremordominaten IPS Patienten wurden nur Epochen mit eindeutigem Tremorsignal im

EMG unter Ruheinstruktion analysiert.

Die Poweranalysen des EDCs und FDLs des kontralateralen Unterarmes zeigten bei allen 8
Patienten ein individuelles Maximum bei der Tremorfrequenz im Bereich zwischen 4.5 und
5.5 Hz (Mittel 5.0 = 0.3 Hz, Tabelle 2). Im Verlauf der Ableitung beobachtete man leichte
Schwankungen in der Tremorfrequenz im Bereich von ca. 0.5 Hz. Somit wies eine durch-
schnittliche Frequenz von z.B. 4.5 Hz zeitweise eine Verschiebung auf 4.0 Hz oder 5.0 Hz
auf. Der Agonist und der Antagonist zeigten ein alternierendes Aktivierungsmuster wihrend

Ruhetremorperioden.

In den subthalamischen LFPs waren ebenfalls Maxima in der Tremorfrequenz vertreten.
Neben der Tremorfrequenz konnten in Powerspektren der EMGs und meist in geringerem
MafBe in Powerspektren der LFPs die doppelte Tremorfrequenz als eine starke oszillatorische

Komponente identifiziert werden (Abb. 14).

Die Analyse der EMG-LFP Kohédrenz zeigte drei verschiedene Muster beziiglich der
vorherrschenden,  stirksten Frequenzen: signifikante Kohédrenzen bei einfacher
Tremorfrequenz, bei doppelter Tremorfrequenz oder bei einfacher und doppelter
Tremorfrequenz (Abb. 14).

Obwohl die einfache Tremorfrequenz in den meisten Powerspektren der EMGs und LFPs die
starkste Komponente war, gab es Kohirenzanalysen, die ausschlieBlich eine signifikante
Kohirenz in doppelter Tremorfrequenz aufwiesen. Ebenso traten Kohdrenzen in einfacher und
doppelter Tremorfrequenz auf oder nur in einfacher Tremorfrequenz, wenn eine Poweranalyse

beide Tremorfrequenzen im EMG und LFP identifizierte (Abb. 14).



2BErgebnisse 54

0.004 0.0024 o 0.0180
0.003 0.0018 0.0135 o
EMG . .
Power 0.002 0.0012 + 0.0090
0.001 0.0006 - 0.0045
0.140 9 0.300 14.0 7
LFP : -
Power o.105 4 0.225 10.5 -
0.070 < 0.150 7.0 <
0.035 - 0.075 3.5 <
Kohérenz bei Koharenz bei Kohérenz bei
Tremor- doppelter Tremor- Tremor & doppelter Tremor-
Frequenz Frequenz Frequenz
0.60
. 0.45
Koharenz

0.30

0.15

0 10 20 30
Frequenz [Hz] Frequenz [Hz] Frequenz [Hz]

0 10 20 30

Abb. 14: EMG-LFP Kohirenzen bei einfacher, doppelter sowie einfacher und doppelter
Tremorfrequenz im STN (Kohéirenzmuster).

In der ersten Reihe sind die Powerspektren verschiedener Tremor-EMGs (EDC oder FDL)
gezeigt. In der mittleren Reihe sind LFPs verschiedener Trajekte, die jeweils simultan zum
oberhalb dargestellten EMG aufgezeichnet wurden, verschiedener Patienten prisentiert. Ent-
sprechend der Signale in Reihe 1 und 2 sind die EMG-LFP Kohérenzen gezeigt. Eine Unter-
scheidung in drei Muster konnte getroffen werden: signifikante Kohérenz bei einfacher, bei
doppelter oder einfacher und doppelter Tremorfrequenz. Power in log (V?/Hz), Kohirenz als
normierter Wert zwischen O und 1; gestrichelte Linie des Kohérenzspektrums: 95 %
Signifikanzniveau; grau hinterlegte Bereiche indizieren Frequenzbereiche mit stirkster EMG-
LFP Kohérenz.
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An verschiedenen Stellen im STN konnten keine signifikanten Kohdrenzen gefunden werden,
obwohl Tremorfrequenzen die stdrksten oszillatorischen Komponenten im untersuchten

Frequenzband zwischen 0 und 30 Hz waren (Abb. 15A).

Bei unterschiedlichen Kombinationen zwischen EDC oder FDL des kontralateralen Unter-
armes und LFPs auf verschiedenen Ableithdhen im STN beobachtete man sowohl muskel-
spezifische Variationen in der Frequenz und Stirke der Kohérenz als auch sehr dhnliche
Kohérenzmuster (Abb. 15B, 15C, 15D, 16). Die Kohdrenzen unterlagen sowohl zu einem
groBen Anteil dem Einfluss der EMGs als auch zu einem nicht minder grolen Anteil dem der

LFPs (Abb. 15D, 16).

Réumlich bedingte Unterschiede waren nicht nur auf eine Ableithohe begrenzt, sondern
konnten auch iiber verschiedene, sequentielle Ableithdhen verzeichnet werden. Es gab
Variationen in der Stirke und Frequenz der Kohdrenz zwischen eng benachbarten LFPs und
EMGs, wobei die abgeleiteten LFPs teilweise einen Abstand von nur 1.0 mm zwischen
verschiedenen Ableitpunkten aufwiesen (Abb. 16). Es lieBen sich hierbei regelrecht lokale
Anhdufungen (sog. Cluster) von Kohérenzen identifizieren mit hohen Kdharenzwerten in
einfacher und/oder doppelter Tremorfrequenz, die auch Unterschiede in der Verteilung
zwischen beiden Muskeln aufwiesen. Abbildung 16 zeigt z.B. bei einem IPS Patienten im
Kohérenzverhalten des FDLs ein Cluster auf der Ableithéhe -4.0 mm und ein zweites auf der
Zielpunkthohe. Bei den Kohdrenzen des EDCs trat nur eine starke Kohdrenzanhdufung auf,

und zwar auf der Zielpunkthohe (Abb. 16).

In einem weiteren Schritt wurden TFRs der Power- und Kohirenzspektren der EMGs und
LFPs betrachtet. Die farbkodierten Grafiken zeigten zeitlich dynamische Entwicklungen des
Tremorsignals sowohl in der Power des EMGs als auch der LFPs (Abb. 17). Hierbei
beobachtete man Unterschiede in der Stirke und der zeitlichen Entwicklung zwischen den
einzelnen Signalen.

Bei der Betrachtung der Kohidrenzen auf der Zeitebene konnte eine Variation der Kohérenz in
Abhidngigkeit vom EMG- und LFP-Signal iiber die Zeit identifiziert werden. Die
synchronisierte Aktivitdt in Tremorfrequenzen war demnach nicht statisch, sondern unterlag

zeitlich dynamischen Prozessen.
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Abb. 15: Spezifische Muster der Power und EMG-LFP Kohirenz.

Jeder Teilbereich (A-D) ist eingeteilt in Powerspektrum des bzw. der EMGs in der ersten
Reihe, Powerspektrum des bzw. der LFPs in der zweiten Reihe und die korrespondierende
Kohérenz der Signale in der letzten Reihe. Es sind Beispiele von verschiedenen Patienten
ausgewéhlt worden.

A: Trotz eindeutiger Tremormaxima in den Powerspektren koppelten der EDC und das LFP
des zentralen Trajektes nicht in den Tremorfrequenzen.

B/C: Kombinationen zwischen demselben Muskelsignal (FDL) und verschiedenen LFPs
zeigten zum einen dhnliche Stirken der Kohdrenz im Bereich der Tremorfrequenz (B) oder
einen Unterschied in der Stédrke (C).

D: Das mediale LFP koppelte signifikant zum kontralateralen EDC aber nicht zum FDL,
obwohl beide EMG-Signale die Tremorfrequenz aufwiesen. Power in log (V*/Hz), Kohirenz
als normierter Wert zwischen 0 und 1; gestrichelte Linie des Kohérenzspektrums: 95 %
Signifikanzniveau; grau hinterlegte Bereiche heben die einfache und doppelte
Tremorfrequenz hervor.
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Abb. 16: Kohirenzkartierung der EMG-LFP Kohirenzen.

Die Kohérenzen der Tremor-EMGs des EDCs und des FDLs zu den LFPs der 5 konzentrisch
angeordneten Makroelektroden (Z = zentrales Trajekt, A = anteriores, P = posteriores,
L = laterales, M = mediales) auf verschiedenen Ableith6hen zeigte Unterschiede im Auftreten
der einfachen und doppelten Tremorfrequenz (Patient Nr. 3, STN rechts). Die Distanz zum
Zielpunkt indizierte den Abstand der Makroelektrodenableitung zum geplanten Zielpunkt im
STN. Mit grau hinterlegten Scheiben sind Ableithohen gekennzeichnet, auf denen typische
STN-Einzelzellaktivititen registriert wurden. Fiir die Ableithdhe -7.0 mm und +1.0 mm sind
SWA-Bilder (Nowinski und Thirunavuukarasuu 2004) mit der entsprechenden Lage der
Elektroden dargestellt. Mit roten Kreisen sind Kohédrenzen in einfacher und mit blauen in
doppelter Tremorfrequenz visualisiert, wobei die Grofle der Kreise die Stirke der Kohdrenz
indiziert. Die Stirke wurde eingestuft anhand des erreichten Signifikanzniveaus (95 %, 99 %,
99.9 %, 99.99 %, 99.999 %) der Kohidrenz berechnet nach Halliday et al. 1995.
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Abb. 17: Zeitlich dynamische Verinderungen in der Power und Kohiirenz.

In den 2 obersten Reihen sind die TFRs der Powerspektren des EDCs, des FDLs, des
posterolateralen und posteromedialen LFPs eines IPS Patienten auf der Ableithohe 4.5 mm
vor geplantem Zielpunkt prisentiert. Die stirkste periodische Komponente trat bei der
einfachen Tremorfrequenz von ca. 4.5 Hz auf. Es lielen sich Unterschiede in der Stirke der
Signale zwischen den EMGs und den LFPs verzeichnen. In den beiden unteren Reihen sind
die TFRs der Kohdrenzspektren der oberen vier Signale zu sehen. Der Einfluss jedes
einzelnen Signals wurde in der EMG-LFP Kohidrenz deutlich. Die Power und die Kohérenz
unterlagen einer zeitlich dynamischen Entwicklung. Die Power ist angegeben als log (V*/Hz),
Kohérenz als normierter Wert zwischen 0 und 1.
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Betrachtet man Bereiche mit dem besten klinischen Effekt (Bereiche des aktiv geschalteten
Pols), so zeigte sich, dass in diesen Bereichen signifikante EMG-LFP Kohérenzen auftraten.
Es konnten individuell entweder ein Kohidrenzcluster oder auch zwei Kohérenzcluster
identifiziert werden. Hierbei gab es in Einzelfdllen auch Unterschiede im Auftreten von
Clustern zwischen Kohédrenzen der LFPs zum EDC und zum FDL. In 7 von 9 Kohirenz-
kartierungen war der beste klinische Effekt im Bereich eines Kohérenzclusters zu beobachten.
Eine positive Korrelation zwischen stirkstem Kohédrenzcluster und bestem klinischen Effekt
trat nicht in den Kohéirenzkartierungen aller Patienten auf (Anhang, Tabelle T2).
Exemplarisch ist in Abbildung 18 die implantierte DBS-Elektrode (Modell 3389) auf die
Kohérenzkartierung von Patient Nr. 3 (STN rechts) iibertragen worden. Im Bereich des
aktiven Pols gab es stark signifikante Kohdrenzen, aber ebenso gab es auch Bereiche, die

nicht aktiv stimuliert wurden, die noch starkere EMG-LFP Kohéirenzen aufwiesen.

FDL-LFP
Koharenz DBS-Elektrode
Modell 3389
_ Pol 3
Distanz zum
Zielpunkt
-7.0 mm
Pol 2
-6.0 mm
-5.0 mm
Pol 1
A mm aktiver Pol
Kohaérenz in einfacher
Tremorfrequenz
-3.0 mm e (p<0,05)
Pol 0 ® (p<001)
® (p<0,001)
-2.0 mm @ (p<0,0001)
@® (p<0,00001)
-1.0 mm Kohirenz in doppelter
Tremorfrequenz
0.0 mm & =%
® (p<0,01)
® (p<0,001)
+1.0 mm ® (p<0,0001)
@ (p<0,00001)

Abb. 18: Kohiirenzkartierung und die Verbindung zum besten klinischen Stimulations-
bereich bei einem IPS Patienten.

Die Lokalisation der implantierten 4-poligen DBS-Elektrode (Modell 3389) wurde auf die
funktionelle Kohérenzkartierung (siche Abb. 16) des FDLs eines IPS Patienten iibertragen.
Pol 1 der DBS-Elektrode wurde aktiv stimuliert und zeigte den klinisch besten Effekt.
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3.1.3 Phasenverschiebungen zwischen Tremor-EMGs und STN-LFPs

Fiir die Berechung der Phasenverschiebung zwischen EMGs und LFPs wurden EMG-LFP
Kombinationen mit signifikanten Kohdrenzen ausgewahlt. Dies basiert auf der Annahme, dass
nur bei hohen Kohidrenzen stabile Phasenverschiebungen bestehen. Anhand von mehreren
Kriterien (siche Kapitel 2.9) wurden signifikante von nicht signifikanten Phasen-

verschiebungen differenziert.

Es konnten sowohl signifikante Phasenverschiebungen identifiziert werden, bei denen der
Informationsfluss ausgehend vom STN hin zum Muskelsignal verlduft (efferente Verbindung;
hier negative Phasenverschiebung) als auch in umgekehrter Richtung vom Muskelsignal hin

zum STN (afferente Verbindung; hier: positive Phasenverschiebung; Abb. 19A).

Phasenverschiebungen bei einfacher Tremorfrequenz wiesen eine Tendenz zu signifikant
hiufigerem Auftreten afferenter Verbindungen im Bereich von +10 bis +70 ms, sowie
efferenter Verbindungen im Bereich von -50 bis -30 ms auf. Dahingegen konnte man bei
Phasenverschiebungen in doppelter Tremorfrequenz signifikant héufiger efferente
Kombinationen zwischen EMG und LFP im Bereich von -40 bis 0 ms beobachten

(Abb. 19B).

In Abbildung 20 sind exemplarisch zwei Ableithéhen mit signifikanten, kohérenten
Verbindungen von LFPs zum FDL und signifikanten Phasenverschiebungen in einfacher und
doppelter Tremorfrequenz der jeweiligen Kombinationen dargestellt. Nicht signifikante
Phasenverschiebungen wurden nicht priasentiert und auch nicht weiter beriicksichtigt. Nah
benachbarte Verbindungen vom LFP zum Muskelsignal wiesen in sagittaler (iiber
verschiedene Ableith6hen) und in axialer Ebene (auf einer Ableithohe) nicht nur Variationen
in Frequenz und Stirke der Kohdrenzen, sondern auch beziiglich der Phasenverschiebungen

auf.
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Abb. 19: Phasenverschiebungen zwischen EMG und LFP bei einfacher und doppelter
Tremorfrequenz bei IPS Patienten.

A: Phasenhistogramme mit efferenter und afferenter EMG-LFP Verbindung: auf der linken
Seite ist eine efferente Verbindung zwischen posterolateralen LFP und FDL (5.0 mm ober-
halb des geplanten Zielpunktes) eines IPS Patienten (bedeutet: LFP fiihrt EMG, um
ca. 40 ms); auf der rechten Hilfte ist ein Beispiel fiir ein afferentes Signal eines IPS Patienten
(LFP wird vom EMG angesteuert, um ca. 44 ms) dargestellt (Phasenverschiebung zwischen
FDL und anteromedialen LFP 1 mm oberhalb des Zielpunktes). Die Tremorfrequenz lag in
den dargestellten Beispielen bei ca. 4 Hz. Somit betrug ein Phasenzyklus ca. 250 ms. Die
Anzahl der Phasenverschiebungen beschreibt, wie oft Phasenverschiebungen in definierten
Zeitbereichen auftreten. Hierbei wurden die Phasenverschiebungen zwischen EMG und LFP
fiir jeden Datenpunkt berechnet. Durchgezogene horizontale Linie: 95 % Signifikanzniveau;
gestrichelte Linie: 99 %  Signifikanzniveau; durchgezogene Kurve: GauB-Fit des
Histogramms; Phasenverschiebungen sind angegeben in ms.

B: Histogramme aller signifikanten Phasenverschiebungen bei einfacher Tremorfrequenz
(linke Seite) und bei doppelter Tremorfrequenz (rechte Seite) aller IPS Patienten. Phasen-
verschiebungen in der einfachen Tremorfrequenz traten in den Bereichen zwischen -50 bis
-30 ms und +10 bis +70 ms signifikant hdufiger auf. Bei Phasenberechnungen in doppelter
Tremorfrequenz war eine signifikante Anhdufung signifikanter Phasenverschiebungen bei -40
bis 0 ms zu verzeichnen. Gestrichelte Linie: 95 % Signifikanzniveau; Phasenverschiebungen
sind in ms angegeben.
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Abb. 20: Signifikante Phasenverschiebungen zwischen FDL und LFPs bei einfacher und
doppelter Tremorfrequenz auf zwei ausgewihlten Ableithohen eines IPS Patienten.
Oben: Ableithohe 4.0 mm oberhalb des Zielpunktes; unten: Ableithéhe 2.0 mm oberhalb des
Zielpunktes. Im linken Bereich der Abbildung sind die signifikanten Kohirenzen zwischen
FDL und LFPs dargestellt (siche Abb.16). Nur fir EMG-LFP Kombinationen mit
signifikanter Kohdrenz in einfacher oder doppelter Tremorfrequenz wurden Phasen-
verschiebungen kalkuliert. Nur signifikante Phasenverschiebungen sind im rechten Bereich
der Abbildung présentiert (Phasenhistogramm und Phasendifferenzwert). Es zeigten sich auf
einer Ableithohe und iiber weitere Ableithohen Unterschiede in den Phasenverschiebungen.
Elektrodenkonfiguration: 1 zentrale, 4 umgebende (A = anterior, P = posterior, L = lateral,
M = medial). Durchgezogene horizontale Linie der Phasenverschiebungen: 95 % Signifikanz-
niveau, gestrichelte Linie: 99 % Signifikanzniveau, durchgezogene Kurve: GauB-Fit des
Histogramms; Phasenverschiebungen sind angegeben in ms. Kohérenz: rote Punkte stellen
signifikante Kohérenz in einfacher Tremorfrequenz dar; blaue Punkte stellen signifikante
Kohédrenz in doppelter Tremorfrequenz dar; Punktgrofe ist dquivalent zur Stirke der
Kohérenz (abgestuft durch verschiedene Signifikanzniveaus (95 %, 99 %, 99.9 %, 99.99 %,
99.999 %)).
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3.1.4 Frequenzanalysen im Beta-Frequenzband bei IPS Patienten

Die Frequenzen im Bereich von 13-30 Hz (Beta-Frequenzband) wurden bei allen IPS
Patienten wihrend isometrischer Kontraktion analysiert. Einige Patienten wiesen einen
Haltetremor auf, der hier nicht spezifisch oder ndher betrachtet wurde.

Fiir die Analyse konnten insgesamt 22 STN-Ableitungen ausgewertet werden, wobei 11
akinetisch-rigiden und 11 tremordominanten IPS Patienten zuzuordnen waren.

Anhand der Einzelzellaktivititen der Mikroelektrodenableitung und der MRT-Bilder wurde

eine Abgrenzung zwischen Bereichen innerhalb und auflerhalb des STNs getroffen.

Im ersten Schritt wurden Powerspektren der EMGs und LFPs berechnet. Maxima im Beta-
Frequenzband konnten in den Powerspektren der EMGs und LFPs, sowohl innerhalb als auch
auBerhalb des STNs, beobachtet werden. Dariiber hinaus gab es ebenso Powerspektren von
LFPs, in denen keine Maxima im Beta-Frequenzband oder nur uneindeutig identifiziert
werden konnten.

In einem zweiten Schritt wurden Kohidrenzen zwischen EMG- und LFP-Signalen im Beta-
Frequenzband berechnet. Ein Beispiel fiir Power- und Kohérenzspektren eines EMGs und
eines LFPs im STN mit Frequenzkomponenten im Bereich von 13-30 Hz ist der
Abbildung 21 zu entnehmen.

Signifikante Kohédrenzen zwischen EMGs und LFPs konnten sowohl innerhalb als auch
aullerhalb des STNs detektiert werden (Abb. 22). Neben muskelspezifischen Unterschieden in
der Stirke der Kohdrenz zeigten sich auch rdumlich bedingte Variationen, die zum einen

innerhalb einer Ableith6he als auch {iber verschiedene sequentielle Hohen auftraten.

Zeit-Frequenz Reprédsentationen der Power- und Kohidrenzspektren wiesen eine zeitlich
dynamische Entwicklung der Signale auf mit teilweise sehr diskreten Unterschieden in der

Starke der Power und Kohérenz (Abb. 23).
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Abb. 21: Powerspektren eines EMG- und eines LFP-Signals sowie die EMG-LFP
Kohirenz eines akinetisch-rigiden IPS Patienten unter Halteinstruktion.

Die dargestellten EMG- (EDC) und LFP-Signale (laterales Trajekt) wurden 1.0 mm oberhalb
des geplanten Zielpunktes aufgezeichnet. Die Powerspektren wiesen Maxima um 23-25 Hz
auf. Diese Frequenzkomponente zeigte sich im Kohirenzspektrum beider Signale als starkste
oszillatorische Komponente. Présentiert sind Spektren im Frequenzbereich zwischen
13-30 Hz, wobei die Power in log (V*/Hz) und die Kohirenz als normierter Wert zwischen 0
und 1 angegeben sind. Die gestrichelte Linie im Kohérenzspektrum stellt das 95 %
Signifikanzniveau dar. Der grau hinterlegte Bereich hebt den Frequenzbereich mit der
starksten Kohédrenz hervor.
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Abb. 22: Kohirenzkartierung der EMG-LFP Kohirenzen im Beta-Frequenzband.

Die Kohédrenzen des EDCs und des FDLs zu den LFPs der 5 konzentrisch angeordneten
Makroelektroden (Z = zentral, AM = anteromedial, AL = anterolateral, PM = posteromedial,
PL = posterolateral) auf verschiedenen Ableithohen (beginnend 7.0 mm oberhalb des
geplanten Zielpunktes) zeigten Unterschiede in Abhdngigkeit vom Muskel, des LFPs und der
Ableithohe (Patient Nr. 8, STN links). Es zeigten sich signifikante Kohdrenzen sowohl inner-
halb als auch auBerhalb des STNs. Grau hinterlegte Fldchen indizieren Ableithdhen mit
typischen STN-Einzelzellaktivitidten. Fiir die Ableithdhen -7.0 mm und +0.5 mm sind SWA-
Bilder (Nowinski und Thirunavuukarasuu 2004) mit Lage der Elektroden dargestellt.
Kohirenzen im Beta-Frequenzband sind mit griinen Kreisen gekennzeichnet, wobei die Grof3e

der Kreise die Stirke der Kohdrenz indiziert (abgestuft anhand erreichter Signifikanzniveaus
(95 %, 99 %, 99.9 %).
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Abb. 23: Zeitlich dynamische Verinderungen in der Power und Kohirenz im Beta-
Frequenzband.

In den oberen 2 Reihen sind die Power-TFRs des EDCs, FDLs, des lateralen sowie des
medialen LFPs und in den unteren Reihen die EMG-LFP Kohidrenzspektren im Frequenz-
bereich von 13-30 Hz présentiert. Abgeleitet wurden die Daten 2.0 mm oberhalb des
geplanten Zielpunktes. Es lieBen sich Unterschiede in der Stirke der Signale zwischen EMGs
und LFPs verzeichnen. Der Einfluss des EMGs und des LFPs war in den Kohidrenzspektren
zu beobachten und war gekennzeichnet durch eine zeitlich dynamische Entwicklung. Die
Power und Kohirenz sind farblich kodiert im Bereich von 13-30 Hz gegen die Zeit in s auf-
getragen. Power ist angegeben als log (V2/Hz), Kohirenz als normierter Wert zwischen 0
und 1.
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3.1.5 Abhéingigkeit der Beta-Kohirenz vom IPS Subtypus und motorischen
Parametern des UPDRS-Ratings

Das Auftreten von Beta-Kohdrenzen im STN wurde zwischen Patienten mit stark
beeintrachtigendem Rigor und Auffilligkeiten in der Kinese mit tremordominanten Patienten
verglichen.

Hierzu wurde der prozentuale Anteil aller signifikanten, kohdrenten EMG-LFP
Kombinationen im Beta-Frequenzband im STN berechnet - ausgehend von allen
Kombinationen, die im STN lagen.

Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Patientengruppen gefunden werden
(p=0.243). In 76.8£19.9% (n=11) aller EMG-LFP Kohirenzen akinetisch-rigider IPS
Patienten wurden signifikante Kohdrenzen im Beta-Frequenzband identifiziert und in

66.1 £ 18.1 % (n = 11) aller EMG-LFP Kohirenzen tremordominanter Patienten (Abb. 24).

Die Stirke der Beta-Kohidrenzen innerhalb des STNs, indiziert durch die Kkorrigierte
Kohérenz, wies keinen signifikanten Unterschied zwischen tremordominanten und akinetisch-

rigiden IPS Patienten auf (p = 0.847; Abb. 24).
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Abb. 24: Vergleich der auftretenden Kohirenzen und der Stirke der Kohérenzen im
Beta-Frequenzband im STN bei akinetisch-rigiden und tremordominanten IPS
Patienten.

Keine signifikanten Unterschiede traten beziiglich des Auftretens von Beta-Kohédrenzen im
STN oder der Stirke der Kohdrenz (korrigierte Kohédrenz) zwischen den Gruppen auf. Das
Auftreten der Kohédrenzen im Beta-Frequenzband im STN ist in % fiir jeden analysierten,
subthalamischen Kern (Kreis oder Quadrat) sowie als Mittelwert (Balken) angegeben und
bezieht sich jeweils auf alle auftretenden Kombinationen EMG-LFP im STN. Die korrigierte
Kohédrenz wird in Arbeitseinheiten (a.u. = arbitrary unit) angegeben. Die Einzelwerte der
akinetisch-rigiden Patienten sind durch Kreise und der tremordominanten durch Quadrate
gekennzeichnet. n.s. = nicht signifikant.
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Abb. 25: Korrelationen zwischen dem Auftreten von Beta-Kohirenzen im STN und
einzelner motorischer Parameter der IPS Patienten.

Analysen zwischen motorischen Beeintrichtigungen (Aktionstremor, Rigor, Haltung, Gang,
posturale Stabilitdt, Korper-Bradykinese, Diadochokinese), eingestuft anhand prédoperativ
evaluierter UPDRS—Ratings, und dem Auftreten signifikanter Kohirenzen im Beta-Frequenz-
band innerhalb des STNs zeigten keine signifikante Korrelation (nach Spearman-Rho). Das
prozentuale Auftreten der Kohédrenzen im Beta-Frequenzband im STN wurde fiir jeden
analysierten, subthalamischen Kern (als Kreis markiert) beim entsprechenden UPDRS-Wert
(Nr. 21 — 25, 28 — 31) angegeben. Die Mittelwerte sind mit Balken gekennzeichnet.

Korrelationsanalysen zwischen Beta—Kohédrenzen und préoperativ bestimmter UPDRS-
Parameter der kontralateralen Kdorperseite (Aktionstremor, Rigor, Haltung, Gang, posturale
Stabilitat, Korper-Bradykinese, Diadochokinese) zeigten keinen signifikanten Zusammenhang

(Abb. 25, Tabelle 5).
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motorische Korrelation motorische Beeintrachtigung und
Beeintrachtigung Auftreten von Beta-Koharenzen im STN nach
Spearman-Rho

Aktionstremor r= 0.197 (p = 0.379)
Rigor r= 0.379 (p = 0.084)
Diadochokinese r=-0.210 (p = 0.348)
Haltung =-0.240 (p = 0.282)
Gang r=-0.039 (p = 0.864)
posturale Stabilitat r=-0.096 (p = 0.669)
K&rperbradykinese =-0.040 (p=0.847)

Tabelle 5: Korrelationskoeffizienten der motorischen Beeintriichtigung und dem Auf-
treten der Kohirenzen im Beta-Frequenzband im STN bei IPS Patienten.

Die Korrelationskoeffizienten wurden nach dem Verfahren von Spearman-Rho berechnet. Es
konnten keine signifikanten Korrelationen identifiziert werden.
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3.2 MS Patienten

In 5 Implantationen (2 bilaterale, 1 unilaterale) wurden 2 Elektroden abweichend vom
zentralen Trajekt (1 posterior, 1 lateral) platziert. Dies wurde aufgrund der Einzelzellaktivitit
der abgeleiteten Neurone und dem Wirkungs- und Nebenwirkungsprofil der intraoperativen
Teststimulation entschieden.

Da die Patienten vorwiegend einen Haltetremor aufwiesen, wurden nur Datenbereiche der

Haltekondition in die Analyse eingeschlossen.

3.2.1 Lokalisation der aktiven Pole der DBS-Elektrode

Bei allen Patienten waren die untersten Kontakte der DBS-Elektrode nach der
3-Monatskontrolle monopolar aktiv geschaltet. Sie lagen im VIM oder nahe dieses Kernes

(Abb. 26, Anhang T3).

sagittal +10.5 mm S "™ sagittal -10.5 mm
koronar -7.0 mm

Abb. 26: Lokalisation der aktiven Pole der 3 MS Tremor Patienten.

Im mittleren Bild ist ein koronarer Schnitt 7.0 mm hinter dem MCP, auf der linken Seite ein
sagittaler Schnitt in der linken Hemisphédre 10.5 mm lateral vom MCP liegend und rechts der
rechten Hemisphire 10.5 mm lateral vom MCP liegend. Gezeigt sind die Mittelwerte und
Standardabweichungen der aktiven Pole der DBS—Elektroden der 3 MS Tremor Patienten.
Die Abbildungen sind auf der Basis des SWA (Nowinski und Thirunavuukarasuu 2004)
modifiziert worden.
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3.2.2 Frequenzanalysen im Tremorfrequenzband bei MS Tremor Patienten

Die Analyse der Muskelaktivitét zeigte fiir alle Patienten eine Tremorfrequenz zwischen

3.0 bis 5.0 Hz (Tabelle 4) und lag im Mittel bei 3.8 + 1.0 Hz. Die Patienten wiesen zusétzlich
zu einigen Zeitpunkten eine erhohte Power im Bereich der doppelten Tremorfrequenz auf. In
den meisten Powerspektren der LFPs im VIM beobachtete man die stirksten neuronalen
Oszillationen im niederfrequenten Bereich der Tremorfrequenz, die im Verlauf der Ableitung
geringe Modulationen (+ 0.5 Hz) aufwiesen. Kohdrenzanalysen zwischen Tremor-EMGs und

LFPs im VIM wiesen signifikante Kohirenzen bei den individuellen Tremorfrequenzen auf

(Anhang, Abb. A6).

Die Analyse der EMG-LFP Kohédrenz zeigte auf verschiedenen Ableithohen oder zwischen
verschiedenen EMG-LFP Kombinationen einer Ableithdhe drei verschiedene Muster
signifikanter Kohidrenzen: in einfacher, doppelter sowie in einfacher und doppelter

Tremorfrequenz (Abb. 27).

Neben Ableithohen mit signifikanten Kohdrenzen traten auch nicht signifikante
Verbindungen zwischen kontralateralem EMG und LFPs auf trotz eines eindeutigen Tremor-

signals im entsprechenden EMG (Abb. 28A).

Einige Berechnungen ergaben dhnlich stark kohdrente Verbindungen zwischen einem Muskel
und verschiedenen LFPs (Abb. 28B). Es zeigten sich aber auch Unterschiede in Frequenz und
Amplitude der EMG-LFP Kohédrenzen in Abhéingigkeit des Muskels und/oder der Position
des abgeleiteten LFP-Signals (Abb. 28C, D).
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Abb. 27: EMG-LFP Kohirenzen bei einfacher, doppelter und einfacher sowie doppelter

Tremorfrequenz (Kohirenzmuster).

Obere Reihe: Powerspektren der EMGs (EDC oder FDL); mittlere Reihe: Powerspektren der
LFPs; untere Reihe: Kohdrenzen zwischen oberhalb abgebildeten EMGs und LFPs. Eine
Unterscheidung in drei Kohdrenzmuster konnte getroffen werden: signifikante Kohirenz bei
einfacher, bei doppelter oder einfacher und doppelter Tremorfrequenz. Die gestrichelte Linie
der Kohirenzspektren gibt das 95 % Signifikanzniveau an. Powerspektren sind angegeben als
log (V*/Hz) und Kohirenzspektren als normierte Werte zwischen 0 und 1. Grau hinterlegte
Bereiche indizieren die stirkste Tremorkohirenzfrequenz.
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Abb. 28: Spezifische Muster von Power- und EMG-LFP Kohiirenzspektren.

Jeder Teilbereich (A-D) ist eingeteilt in Powerspektrum des bzw. der EMGs in der ersten
Reihe, Powerspektrum des LFPs bzw. der LFPs in der zweiten Reihe und die Kohédrenz der
korrespondierenden Signale in der unteren Reihe. A: Trotz Tremor im EMG keine signifi-
kanten Maxima in Tremorfrequenzen; B/C: Kombinationen zwischen demselben Muskel-
signal und verschiedenen LFPs zeigten zum einen dhnliche Stirken der Kohdrenz im Bereich
der Tremorfrequenz (B: FDL vs. anterior und zentral) oder einen Unterschied in der Stirke
(C: EDC vs. zentral und lateral); D: Das anteriore LFP koppelte zum kontralateralen FDL auf
signifikanter Ebene aber nicht zum EDC, obwohl beide EMG-Signale die Tremorfrequenz
aufwiesen. Die gestrichelte Linie der Kohdrenzspektren gibt das 95 % Signifikanzniveau an.
Powerspektren sind angegeben als log (V/Hz), in den Kohirenzspektren sind normierte
Werte zwischen 0 und 1 dargestellt. Grau hinterlegte Bereich heben die einfache und doppelte
Tremorfrequenz hervor.
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EMG-LFP Kohidrenzen wiesen muskelspezifische Variationen in Frequenz und Amplitude
auf, sowie eine rdumlich bedingte Abhingigkeit vom LFP innerhalb einer und {iber
verschiedene sequentielle Ableithohen (Abb. 29).

So koppelte auf einigen Ableithohen z.B. der FDL in einer anderen Kohirenzfrequenz als der
EDC zum selben LFP (in einfacher oder doppelter Tremorfrequenz) (Ableithdhe -2.5 mm,
zentrales Trajekt) oder der FDL wies Kohdrenzen zum zentralen LFP auf einer Hohe in
einfacher und doppelter Tremorfrequenz auf, aber 1.5 mm tiefer konnte keine Kohirenz

dieses LFPs mit dem FDL identifiziert werden (z.B. Ableithohe -0.5 mm und +1.0 mm).

In Zeit-Frequenz Représentationen der Power- und Kohérenzspektren beobachtet man eine
zeitlich dynamische Entwicklung der Signale mit Unterschieden in der Stirke der Power und

Kohirenz abhidngig vom EMG und LFP (Abb. 30).

Untersuchungen, ob ein Zusammenhang zwischen dem besten klinischen Effekt (Bereich des
aktiv geschalteten Pols) und der erstellten Kohérenzkartierung existiert, gestalteten sich
schwierig. Aktiv stimulierte Bereiche waren Bereiche, in denen Kohérenzen auftraten, aber
hier waren nicht immer die stirksten Kohérenzcluster oder Kohdrenzen zu finden. Es traten
verschieden viele Cluster auf (1 oder 2) und in einem Fall war das Cluster des EDCs auf
unterschiedlichen Ableithdhen als das Cluster des FDLs lokalisiert. In 2 von 3 Kohidrenz-
kartierungen konnten Cluster beobachtet werden, die auch mit dem besten Stimulations-
bereich tlibereinstimmten (Anhang, Tabelle T4). In einem Patienten (Patient Nr. 1, VIM links)
ist exemplarisch der Zusammenhang zwischen dem bestem klinischen Effekt und der EMG-
LFP Kohirenz dargestellt (Abb. 31). In diesem Beispiel war der stimulierte Bereich konform

mit dem starksten Kohédrenzcluster.
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Abb. 29: Kohirenzkartierung der EMG-LFP Kohirenzen.

Die Kohédrenzen des EDCs und des FDLs zu den LFPs der 5 konzentrisch angeordneten
Makroelektroden (Z = zentrales Trajekt, A =anteriores, P = posteriores, L = laterales,
M = mediales) auf verschiedenen Ableithdhen zeigte Unterschiede im Auftreten der einfachen
und doppelten Tremorfrequenz (Patient Nr. 1, VIM links). Es treten muskelspezifische und
rdumlich-orientierte Variationen der Kohérenz in Frequenz und Amplitude auf. Die Distanz
zum Zielpunkt gibt den Abstand der Makroelektrodenableitung zum geplanten Zielpunkt im
VIM an. Mit roten Kreisen sind Kohdrenzen in einfacher und mit blauen in doppelter
Tremorfrequenz visualisiert, wobei die Grofe der Kreise die Stirke der Kohérenz indiziert.
Die Stirke wurde eingestuft anhand des erreichten Signifikanzniveaus (95 %, 99 %, 99.9 %,
99.99 %, 99.999 %) der Kohérenz. Die Lokalisationen der 5 Elektrodentrajekte zu Beginn
und auf der tiefsten Hohe der Ableitung sind auf axialen Schnitten des SWA (Nowinski und
Thirunavuukarasuu 2004) dargestellt.
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Abb. 30: Zeitlich dynamische Verinderungen in der Power und Kohiirenz.

TFRs der Powerspektren des EDCs, FDLs, des medialen und zentralen LFPs (oberen 2
Reihen) sowie die EMG-LFP Kohérenzen (unteren 2 Reihen) eines MS Patienten sind ab-
gebildet. Die stirkste periodische Komponente trat bei der einfachen Tremorfrequenz mit
unterschiedlichem zeitlichen Verlauf des EDCs und FDLs und verdnderter Signalstirke der
LFPs auf. Die TFRs der Kohérenzspektren zeigten eine zeitlich dynamische Abhingigkeit
bzw. einen individuellen Einfluss auf die Kohédrenz. Power und Kohdrenz sind farblich
kodiert im Frequenzbereich 0-15 Hz gegen die Zeit in s aufgetragen. Die Power ist
angegeben als log (V*/Hz), Kohirenz als normierter Wert zwischen 0 und 1.
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Abb. 31: Kohiirenzkartierung und die Verbindung zum besten klinischen Stimulations-
effekt in einem MS Tremor Patienten.

Die Lokalisation der implantierten 4-poligen DBS-Elektrode (Modell 3387) wurde auf die
Kohérenzkartierung (siche Abb. 29) eines MS Tremor Patienten iibertragen. Der klinisch
effektivste Pol (griin hinterlegt) ist Pol 0. Interessanterweise ist hier der Bereich der stirksten
EMG-LFP Kohérenz lokalisiert.
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3.2.3 Phasenverschiebungen zwischen Tremor-EMGs und VIM-LFPs

Es wurden ausschlieBlich Phasenverschiebungen von signifikant kohédrenten EMG-LFP
Kombinationen kalkuliert. Dies basierte auf der Annnahme, dass nur eine hohe Kohéirenz in
Verbindung mit stabilen Phasenbeziehungen in einem definierten Frequenzbereich steht. Es
wurden signifikante von nicht signifikanten Phasenverschiebungen voneinander abgegrenzt

und nur signifikante Phasenverschiebungen in die statistische Auswertung einbezogen.

Es konnten sowohl signifikante Phasenverschiebungen identifiziert werden, bei denen die
LFPs im VIM die Muskelsignale anfiihrten (efferente Verbindung; hier negative Phasen-
verschiebung) oder auch die Muskelsignale die LFPs im VIM (afferente Verbindung; hier:
positive Phasenverschiebung; Abb. 32A).

Phasenverschiebungen bei einfacher Tremorfrequenz wiesen eine Tendenz zu signifikant
hiufigerem Auftreten efferenter Verbindungen sowohl im Bereich von -110 bis -90 ms als

auch im Bereich von -30 bis -10 ms auf (Abb. 32B).

Es trat nur eine geringe Anzahl (n=4) an signifikanten Phasenverschiebungen in doppelter
Tremorfrequenz auf, so dass hier eine statistische Auswertung iiber das Auftreten von Phasen-

verschiebungen in doppelter Tremorfrequenz nicht vorgenommen wurde.

Ein Beispiel fiir Phasenverschiebungen eng benachbarter LFPs auf einer Ableithohe ist in
Abbildung 33 prasentiert und wies Unterschiede der Phasenverschiebungen zwischen ihnen

auf.
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Abb. 32: Signifikante Phasenverschiebungen zwischen EMGs und LFPs bei einfacher
Tremorfrequenz.

A: Phasenhistogramme mit efferenter und afferenter EMG-LFP Verbindung: auf der linken
Seite ist eine efferente Verbindung zwischen anterioren LFP und EDC (1.0 mm oberhalb des
geplanten Zielpunktes; LFP fiihrt EMG, um ca. 95 ms) und auf der rechten Seite mit
afferenter Verbindung zwischen EDC und anterioren LFP auf Zielpunkt (LFP wird vom EMG
angesteuert, um ca. 15 ms). Die Tremorfrequenz lag bei ca. 3.5 Hz. Somit betrug der Phasen-
zyklus ca. 280 ms. Die Anzahl der Phasenverschiebungen beschreibt, wie oft Phasen-
verschiebungen in definierten Zeitbereichen auftreten. Hierbei wurden die Phasen-
verschiebungen zwischen EMG und LFP fiir jeden Datenpunkt berechnet. Durchgezogene
horizontale Linie: 95 % Signifikanzniveau; gestrichelte Linie: 99 % Signifikanzniveau;
durchgezogene Kurve: GauB-Fit des Histogramms; Phasenverschiebungen sind in ms
angegeben.

B: Histogramm aller signifikanten Phasenverschiebungen bei einfacher Tremorfrequenz.
Phasenverschiebungen im Bereich zwischen -110 bis -90 ms und -30 bis -10 ms traten
signifikant haufiger auf. Gestrichelte Linie: 95 % Signifikanzniveau; Phasenverschiebungen
sind in ms angegeben.
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Abb. 33: Signifikante Phasenverschiebungen zwischen FDL und LFPs auf einer Ableit-
hohe.

Signifikante Phasenverschiebungen und signifikante Kohdrenzen zwischen FDL und LFPs bei
einfacher Tremorfrequenz (1.5 mm oberhalb des Zielpunktes abgeleitet) zeigten Unterschiede
in den Phasenverschiebungen nah benachbarter LFPs. Die mit einem GaufB-Fit ermittelte
Phasendifferenz ist neben dem Histogramm angegeben in ms. Elektrodenkonfiguration:
1 zentrale, 4 umliegende (A = anterior, P = posterior, L = lateral, M = medial).
Phasenverschiebungen: durchgezogene horizontale Linie der Phasenverschiebungen = 95 %
Signifikanzniveau, gestrichelte Linie = 99 % Signifikanzniveau, durchgezogene Kurve =
GauB3-Fit des Histogramms. Kohérenz: rote Punkte stellen signifikante Kohédrenz in einfacher
Tremorfrequenz dar; blaue Punkte stellen signifikante Kohédrenz in doppelter Tremorfrequenz
dar; PunktgroBe ist dquivalent zur Stirke der Kohidrenz (abgestuft durch verschiedene
Signifikanzniveaus (95 %, 99 %, 99.9 %, 99.99 %, 99.999 %)).
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4. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden neuronale Oszillationen bei Patienten mit IPS und MS
untersucht. Im Rahmen klinisch indizierter Implantation von DBS—Elektroden in den VIM
oder STN wurden LFPs aus diesen Kernbereichen sowie umliegender Bereiche und simultan
EMG-Aktivitdt des kontralateralen Unterarmes abgeleitet. Zur Bestimmung des klinisch
effektivsten Stimulationsbereiches dienten intraoperativ im ersten Schritt typische Einzelzell-
aktivititen, die Hinweise auf die Abgrenzungen der Kernbereiche lieferten. Die
Teststimulationen im Zielgebiet und die charakteristischen Zellentladungen fiihrten zum

Implantationsort mit der effektivsten Linderung der Symptomatik.

Ziel der offline Frequenzanalysen neuronaler Oszillationen war die Identifikation
pathologischer Muster und die Gewinnung neuer Erkenntnisse iiber Bewegungsstérungen.
Neuronale Oszillationen in thalamischen und subthalamischen Arealen, die in Verbindung mit
pathologischen Mustern wie dem Tremor stehen, konnten in dieser Arbeit gezeigt und niher
charakterisiert werden. Es konnten basierend auf Kohdrenzanalysen Hinweise auf eine
funktionelle Organisation des VIMs und des STNs in parallele, segregierte Tremor-Sub-
schleifen gefunden werden. Dariiber hinaus zeigten Kohdrenzanalysen im Beta—Frequenzband
bei IPS Patienten keinen Zusammenhang zwischen oszillatorischer Beta-Kohédrenz wihrend

isometrischer Kontraktion und Auspragung der individuellen Symptomatik.

In den folgenden Abschnitten werden die Ergebnisse der intraoperativen Ableitungen,
charakteristische Eigenschaften der Patientengruppen, neuronale Oszillationen und die
pathophysiologische Relevanz dieser Untersuchungen niher diskutiert und im Anschluss wird

ein Ausblick auf geplante, fortfiihrende Studien gegeben.
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4.1 Methodische Uberlegungen

Bei der Operation entstehen durch das Einflihren der Elektroden in das Gehirn bereits kleine
Mikroldsionen. In einigen Féllen fiihrt alleine dieser Vorgang zu einer symptomatischen
Linderung, die nach einigen Tagen oder Wochen nachlisst (Setzeffekt; (Tasker 1998)).
Bedingt durch den Setzeffekt war bei Tremorpatienten intraoperativ hiufig der Tremor bereits
stark gelindert, Tremorepochen traten verkiirzt auf oder der Tremor sistierte gidnzlich. Die

Daten dieser Patienten sind nicht in die Analyse der vorliegenden Arbeit eingegangen.

Da das Wohlergehen des Patienten und der optimale Verlauf der Operation immer im Vorder-
grund standen, und nicht die ausfiihrliche, intraoperative Ableitung der Hauptaspekt wahrend
des Eingriffs war, stellte sich die Gewinnung auswertbarer Daten teilweise als schwierig dar.
Es wurden aufgrund des Fehlens von Tremor, geringer Datenqualitit, Auftreten von
Artefakten bedingt durch dufere Umwelteinfliisse oder zu kurzer Ableitdauer nicht alle
erhobenen Daten in die Analysen dieser Arbeit eingeschlossen. Ableitungen, die weniger als
20 Sekunden artefaktfreier Datenbereiche umfassten, wurden von der Analyse aus-
geschlossen. Ein wichtiger Faktor fiir die Qualitdt der Daten war unter anderem auch die
Kooperationsbereitschaft und Mitarbeit der Patienten. Es zeigte sich hier eine starke Variation
zwischen den Patienten, wobei die Kooperationsbereitschaft eindeutig in Zusammenhang mit
dem individuellen Zustand des Patienten im Medikations—OFF stand. Einige Patienten waren
motorisch so stark beeintrachtigt, dass sie die gestellten Aufgaben (Halten des Unterarmes
und der Hand) nicht erfolgreich durchfiihren konnten. Des Weiteren war auch der psychische

Zustand entscheidend fiir die Mitarbeit wéhrend der Operation und des Paradigmas.

Eine intraoperative Ableitung geht mit einer leicht verldngerten Operationsdauer einher,
wobei auf der anderen Seite sich in der Regel die Erstellung des Wirkungs-
Nebenwirkungsprofils der Teststimulation und der anschlieBende Entscheidungsprozess iiber
die Platzierung der finalen DBS-Elektrode verkiirzen. Intraoperative Mikroelektroden-
ableitungen sind in den vergangenen Jahren hdufig in Verbindung oder mit der Gefahr eines
erhohten Blutungsrisikos gebracht worden. Eine Studie konnte belegen, dass der Einsatz von
Mikroelektroden kein erhohtes Risiko einer intrazerebralen Blutung birgt (Gorgulho et al.,
2005). Das Gleichgewicht zwischen dem Nutzen und Risiko intraoperativer Methoden musste
individuell an die jeweilige Implantation angepasst und in allen Fillen zugunsten der

Gesundheit des Patienten ausgewdhlt werden. Der klinische Nutzen der intraoperativen
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Ableitung und Teststimulation konnte in dieser Studie u.a. dadurch belegt und gestiitzt
werden, dass der Bereich fiir die Implantation besser und effektiver evaluiert werden konnte.
So wurden in 5 von 32 STN-Implantationen und in 2 von 5 VIM-Implantationen die DBS-
Elektroden aufgrund intraoperativ gewonnener Erkenntnisse abweichend vom urspriinglichen,

zentralen Zieltrajekt implantiert.

Ein wichtiger Aspekt bei der Betrachtung der abgeleiteten Aktivititen dieser Arbeit ist, dass
die Ableitungen von verschiedenen Hohen sequentiell erfolgten und nicht alle Potentiale zu
einem Zeitpunkt aufgezeichnet wurden. Somit hatte auch eine zeitliche Komponente Anteil an

der Verdanderung der Signale und der Kohdrenzen verschiedener Ableithdhen.

Der groBe Vorteil der vorliegenden Studie war, dass die LFPs intraoperativ von gering
verletztem Gewebe betrachtet werden konnten und nicht im Vergleich zu anderen Arbeits-
gruppen (Kiihn et al.,, 2006b) postoperativ von bereits implantierten DBS—Elektroden
abgeleitet wurden. Man kann davon ausgehen, dass nach dem Riickziehen der Ableit-
elektroden, die nur einen Durchmesser von 0.8 mm haben und bereits umliegendes Gewebe
leicht beschédigt haben, das Einfiihren der 1.27 mm dicken DBS—Elektrode weiteres Gewebe

verletzt.

Die Genauigkeit der Lokalisation der aktiven Pole ist dadurch begrenzt, dass in verschiedenen
aufeinander folgenden Schritten die Koordinaten zum einen extrapoliert werden und die Be-
stimmung der Landmarken AC und PC in den priaoperativen MRT—Bilder einen kritischen
Punkt darstellt, der zur Normierung des individuellen Gehirns auf SWA-Koordinaten fiihrt.

Abweichungen liegen erfahrungsgemif im Bereich von ca. 1-2 mm.
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4.2 Patienten

4.2.1 IPS Patienten

Die Indikation der Implantation von DBS-Elektroden bei Patienten mit IPS ist seit Jahren
etabliert und anerkannt. Es existieren zahlreiche Studien, die den Nutzen dieses invasiven
Eingriffs belegen als auch im Zusammenhang damit auftretende Probleme kritisch beleuchten

(Breit et al., 2004; Moro und Lang 2006; Temel et al., 2006).

In der vorliegenden Arbeit wurden Gemeinsamkeiten und Unterschiede bei IPS Patienten in
Verbindung mit ihrer individuellen Symptomatik ndher charakterisiert. Patienten mit einer
vorherrschenden Tremorkomponente wurden im Vergleich zu akinetisch-rigiden Patienten zu
einem signifikant fritheren Zeitpunkt nach Erkrankungsbeginn operiert. Eine Erklarung liegt
darin begriindet, dass obwohl der Tremor einen langsamer progredienten Erkrankungsverlauf
aufweist als andere motorische Symptome, kann er hdufig nicht erfolgreich durch
medikamentdse Therapie behandelt werden. Zum anderen spielt immer die individuelle

Schwere der Symptomatik eine Rolle iiber die Entscheidung des Implantationszeitpunktes.

Die klinisch effektivsten Stimulationsbereiche dieser Arbeit waren bei beiden IPS Sub-
gruppen im Bereich des dorsolateralen Anteils des STNs lokalisiert und zeigten keinen
signifikanten Unterschied zwischen x-, y— oder z—Koordinaten der rechten oder linken Hemi-
sphire auf. In Ubereinstimmung mit diesen Ergebnissen weisen zahlreiche Arbeiten darauf
hin, dass Stimulationen am oberen Rand des STNs oder nah benachbarter Strukturen oberhalb
des STN die erfolgreichsten Symptomlinderungen ohne Nebenwirkungen beschreiben (Voges
et al., 2002; Herzog et al., 2004; Sturman et al., 2004; Timmermann et al., 2004; Breit et al.,
2006).

Es konnte kein Unterschied im Stimulationsbereich zwischen den Subtypen mit dominant
beeintrachtigenden Symptomen in der Kinese bzw. Rigor und Tremor festgestellt werden.
Entweder bedeutet dies, dass im STN oder im Bereich des STNs keine Auswirkungen der
unterschiedlichen Symptomatik (Kinese/Rigor oder Tremor) verschliisselt sind und/oder eher
andere in die motorische Schleife involvierte Kernbereiche dies zum Ausdruck bringen.
Histopathologische Untersuchungen fanden bei einem Vergleich der IPS Subgruppen
raumliche Unterschiede in der Neurodegeneration dopaminerger Neuronen in der SNc und

einem retrorubralen Areal (AS8) (Jellinger 1999). Eine verstirkte Degeneration im
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ventrolateralen Bereich der SNc erfolgte bei akinetisch-rigiden Patienten, der zum Nucleus
caudatus und anterioren Putamen projiziert. Damit einhergehend ist eine Uberaktivitit
GABAerger, striataler Neurone (indirekter Weg) zu SNr und GPi, die Inhibition der
glutamatergen, thalamo-kortikalen Motorschleifen und somit verringerte Kortexaktivitt.
Tremordominante Patienten waren gekennzeichnet durch stirkeren Zellverlust im medialen
Bereich der SNc¢ und Schédden im retrorubralen Areal. Da die dopaminerge Innervation der
Basalganglien nicht nur aus nigralen Bereichen erfolgt, sondern auch aus dem retrorubralen
Areal A8 und ventral tegmentalem Areal A10 (VTA), konnten Unterschiede beziiglich der
Symptomatik auch hierher rithren. Die Projektionen des A8 verlaufen zum dorsolateralen
Striatum und ventromedialen Thalamus. Zusammen mit A10 werden Aktivitdten im Striatum
tiber den direkten Weg zur SNr und weiter zum Thalamus und dann im préfrontalen Kortex
beeinflusst.

Moglicherweise hat die unterschiedliche Degeneration dopaminerger Neurone somit auch
direkt Einfluss auf pathologische neuronale Oszillationen, indem motorische Schleifen, die
vermutlich spezifisch fiir unterschiedliche motorische Muster verantwortlich sind, veréndert
sind. Diese Modifikationen kdnnten somit Auswirkungen auf den basalganglien—thalamo—

kortikalen Kreislauf und die resultierende Symptomatik haben.

Eine andere Erkldarung wire, dass die fiir die jeweiligen Symptome relevanten Kernbereiche
eng benachbart liegen und die Stimulation sehr unspezifisch und weitldufig wirkt. Bis heute
gibt es keine genauen Kalkulationen iiber die Feldverteilung der Stimulation, sondern nur eine
Modell basierte Studie, die eine Vorrausage iiber das Volumen aktivierten Gewebes trifft
(Butson et al., 2007). Basierend auf dreidimensionalen Modellen subkortikaler Kerne und
implantierter DBS—Elektroden und auf Vorhersagen iiber das Volumen aktivierten Gewebes
wurden bei einem IPS Patienten die Stimulationseffekte mit aktivierten Gewebe, evaluiert mit
Diffusionstensor-MRT, verglichen. Moglicherweise ist diese von Butson vorgestellte
Methode eine gute Anndherung an die reale Feldverteilung der Stimulation, aber beruht

grundlegend auf Modellvorstellungen.

Andere Ursachen fiir die unterschiedliche Auspriagung beim IPS konnten auch zahlreiche
bekannte und moglicherweise noch nicht bekannte oder nachgewiesene Konnektionen
verschiedenster Areale zu den Basalganglienkernen und kortikalen Bereichen sein. Interne
Projektionen sind haufig nicht einseitig, sondern von reziproker Natur, so dass zwei Bereiche

sich gegenseitig beeinflussen. Man weil, dass der STN neben kortiko—striato-pallidalen
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Afferenzen auch direkt Afferenzen aus dem Kortex erhdlt (Wichmann und DeLong 1999).
Dartiber hinaus erhélt er nicht nur Informationen aus dem Pallidum, sondern ist in reziproker
Weise mit ihm verschaltet. Die Existenz direkter kortikaler Afferenzen des STNs zeigt, dass
den Globus pallidus auch kortikale Informationen erreichen, die nicht {iber das Striatum ver-
mittelt sind (Wichmann und DeLong 1999). In Ratten konnten monosynaptische Ver-
bindungen zwischen dem parafaszikuldrem Nucleus des Thalamus und dem Globus pallidus
gezeigt werden (Mouroux et al.,, 1997). Der Globus pallidus ist nicht nur Efferenz des
Thalamus, sondern ist ebenso reziprok mit ihm verschaltet. Dies zeigt zum einen, dass das
motorische System sehr komplex gestaltet ist und es bis heute viele offene Fragen in der

Verschaltungsstruktur und den Funktionen einzelner Kernbereiche gibt.

Insgesamt ldsst sich zusammenfassen, dass die Stimulation im Bereich des dorsolateralen
Anteils des STN trotz unterschiedlicher Pathologie und unter Beriicksichtigung, dass eine
genaue Feldverteilung des stimulierten Areals bisher nicht moglich ist, eine Linderung

motorischer Symptome wie Tremor, Akinese und Rigor bewirkt.

4.2.2 MS Patienten

Die Behandlung des meist Medikamenten refraktiren Tremors bei MS Patienten mit der
Implantation von DBS-Elektroden im VIM stellt sich als effektivere Therapie dar als eine

Lision (Schuurman et al., 2000). Bis heute ist sie aber keine Standardindikation.

Es gibt stark divergierende Studien iiber die Effekte und den Nutzen der DBS bei MS Tremor.
In einer Studie von Geny et al. konnte bei 70 % der implantierten MS Tremor Patienten
(n = 13) der Tremor eindeutig gebessert werden (Geny et al., 1996). Demgegeniiber steht eine
Serie von 17 Patienten, von denen nur 5 Personen nach intraoperativen Testungen die DBS—
Elektroden implantiert wurden. Begriindet wurde dieser Umstand mit einem sehr gering bis
gar nicht erfolgten intraoperativen Stimulationseffekt und stark ausgepridgten Neben-
wirkungen (Whittle et al., 1998). Tremores in Extremititen im Kontrast zu Kopf— oder
Rumpftremores zeigen ein gutes Ansprechen auf die Stimulation, wobei proximale Tremores
mehr als distale profitieren und auch das Alter des Patienten und die Stabilitét der Erkrankung
eine wichtige Rolle im Stimulationserfolg spielen (Montgomery et al., 1999; Nandi und Aziz
2004). Verbesserungen der Lebensqualitit sind beschrinkt auf einzelne, spezielle Parameter

(Hooper et al., 2002; Wishart et al., 2003). Zum Beispiel wurde beschrieben, dass Patienten
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wieder alleine ohne fremde Hilfe Nahrung zu sich nehmen konnten, was in einer verstiarkten
Autonomie resultierte und somit zu geringerer Abhéngigkeit von pflegendem Personal in all-

taglichen Handlungssituationen (Berk et al., 2002).

Angelehnt an die erwdhnten Studien und daraus abgeleiteten Selektionskriterien wurden die
in dieser Arbeit beschriebenen Patienten mit MS Tremor ausgewéhlt. Konform gehend mit
Ergebnissen anderer Arbeitsgruppen musste eine Nachjustierung der Stimulation bereits nach
einem kurzem Zeitintervall erfolgen (Montgomery et al., 1999; Schulder et al., 2003). Der
Tremor konnte bei allen Patienten dieser Arbeit durch die Stimulation deutlich gelindert

werden.

Die Lage der aktiven Pole der DBS—Elektroden war im unteren Bereich des VIMs bzw. teil-
weise auch im Ubergang zur ZI lokalisiert. Dieser Befund steht in Einklang mit zahlreichen
Arbeiten, die hier den besten Ort fiir die Implantation beschrieben haben (Geny et al., 1996;
Nandi et al., 2002; Wishart et al., 2003).

Uber den besten Ort bzw. die Anzahl der implantierten Elektroden gibt es zunehmend
Diskussionen. Der Grofteil der Eingriffe wurde bisher mit einer Elektrode pro Hemisphire im
VIM durchgefiihrt (Wishart et al., 2003). Eine neue Vorgehensweise mit der Implantation
einer Elektrode in den VIM und einer zweiten ebenfalls in den Thalamus, in den Nucleus
ventralis anterior (VOA) bzw. Nucleus ventralis posterior (VOP), zeigte divergierende
Erfolge (Foote et al., 2006; Lim et al., 2007). Es konnten in Einzelfdllen sowohl Hinweise auf
eine verbesserte Symptomreduktion bei Aktivierung beider Elektroden (Foote et al., 2006) als
auch keine Unterscheidung zwischen Stimulationsaktivierungen einzelner oder beider

Elektroden (Lim et al., 2007) beschrieben werden.
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4.3 Neuronale Oszillationen wund ihre pathophysiologische
Relevanz

4.3.1 Tremor-assoziierte neuronale Oszillationen

Bei IPS Patienten mit einem typischen Ruhetremor und MS Patienten mit Haltetremor zeigten
Frequenzanalysen zum Tremor synchronisierte neuronale Oszillationen im STN bzw. im
VIM, die durch ihre Muskelspezifitit und rdumliche Orientierung charakterisiert waren.
Hierbei traten signifikante Kohdrenzen nicht nur in der einfachen, sondern auch in der

doppelten Tremorfrequenz zwischen LFP- und EMG-Signalen auf.

4.3.2 IPS Tremor

Organisation in Tremor-Subschleifen

Frithere Studien konnten bereits Tremor-assoziierte neuronale Oszillationen im STN
abgeleitet von implantierten DBS-Elektroden zeigen (Marsden et al., 2000; Liu et al., 2002).
Das Auftreten von Kohidrenzen bei doppelter Tremorfrequenz war nicht iiberraschend und
vermutlich auch nicht als artifizieller Effekt oder harmonische Komponente der einfachen
Tremorfrequenz zu deuten. Zum einen waren in einigen Féllen die Poweramplituden der
doppelten Tremorfrequenz stirker als die der einfachen Tremorfrequenz, wie Spektral-
analysen der vorliegenden Arbeit belegen. Zum anderen konnte eine nicht invasive Studie von
Timmermann et al. ein pathologisches in doppelter Tremorfrequenz oszillierendes Netzwerk
bei IPS Patienten mit Ruhetremor finden. Involviert in das Netzwerk sind motorische Areale
wie der Motorkortex, Prdmotorkortex, sensorischer Kortex, =zingulire motorische,
supplementdrmotorische und zerebelldre Areale sowie dienzephale Quellen (Timmermann et
al., 2003).

Dariiber hinaus konnten Wang et al. ebenfalls signifikante Kohédrenzen zwischen Tremor und
STN—-Aktivitit bei doppelter Tremorfrequenz beschreiben (Wang et al., 2004). In detailierten
Untersuchungen konnten sie die Reliabilitit von Kohérenzberechungen nachweisen und
schlugen die Verwendung von Detektionsgrenzen vor, um funktionell relevante Kohdrenzen
von vernachldssigbaren zu differenzieren. Mit der Kalkulation von Signifikanzniveaus nach
Halliday (Halliday et al., 1995) wurden in der vorliegenden Arbeit signifikante und nicht

signifikante Kohédrenzen voneinander abgegrenzt.



Diskussion &9

Anatomische und funktionelle Segregationen im Zentralnervensystem sind weit verbreitet und
auch innerhalb der Basalganglien gegeben. Eine topographische, somatotope Organisation des
STNs konnte mit einer Verteilung von bewegungsabhédngigen Neuronen, die auf aktive oder
passive Bewegungen reagieren, mit Tremoraktivitit korreliert oder sensitiv auf Berlihrung
sind, in den letzten Jahren beschrieben werden (Rodriguez-Oroz et al., 2001; Theodosopoulos

et al., 2003; Romanelli et al., 2004).

Fogelson et al. propagieren die Existenz verschiedener funktioneller Subschleifen zwischen
dem STN und kortikalen, motorischen Bereichen (Fogelson et al., 2006). So konnten sie
zeigen, dass postoperative LFP—Ableitungen aus dem STN (Tiefen—EEG) und kortikale
EEG-Ableitungen (Oberflichen—-EEG) kohdrent waren, mit Unterschieden in der vor-
herrschenden Frequenz, in der kortikalen Topographie und in der zeitlichen Beziehung
zwischen Oberflichen— und Tiefen-EEG. Die Idee funktioneller Subschleifen unterstreicht die
Vermutung der Existenz multipler Oszillatoren beim IPS Ruhetremor (Raethjen et al., 2000).
So wie Kohirenzanalysen meist Kohdrenz zwischen Muskelkombinationen innerhalb einer
Extremitit aber keine muskuldre Kohdrenzen zwischen Muskeln verschiedener Extremitéten
finden konnten, wurde die Existenz verschiedener Oszillatoren mit Zustdndigkeit fiir die
jeweilige Extremitét postuliert. In Ergdnzung hierzu argumentierten Ben-Pazi et al. (Ben-Pazi
et al., 2001), dass im Falle eines einzelnen Oszillators zusdtzlich zu intra-extremitdren auch
ausgeprigte inter-extremitdre Kohdrenzen vorhanden sein miissten, die aber im Vergleich

beider Kombinationen gering ausfielen.

Interessanterweise konnten wir im STN Cluster von Kohérenzen, die zum Tremor im Muskel
assoziiert waren, mit feinen, lokalen Unterschieden im Kohdrenzmuster zwischen LFPs und
dem EDC und FDL des kontralateralen Unterarmes finden. Dieses Ergebnis stiitzt die
Existenz von multiplen Oszillatoren und einer distinkten Organisation in funktionelle Sub-
schleifen, die moglicherweise spezifisch fiir einzelne Muskeln oder Muskelgruppen und die
vorherrschende oszillatorische Frequenz sind. Dieser Ansatz einer spezifischen, internen
Organisation innerhalb des STNs, wiirde auch erkldren, dass klinisch sehr spezifisch an ver-
einzelten Muskelgruppen Tremor auftreten kann. So gibt es z.B. Patienten, bei denen Tremor

nur an einem Finger manifestiert ist.

Einzelzellableitungen von Tremorzellen, mit sehr geringen Abstinden zwischen Neuronen

von ca. 250 bis 600 um auf verschiedenen Hohen im STN, zeigten, dass nicht alle Tremor-
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zellen gemeinsam oszillieren und nicht jede Tremorzelle zu jeder anderen Tremorzelle
Kohérenzen aufweist (Levy et al., 2000). Auch dieser Befund spricht fiir eine distinkte

Segregation im STN mit definierten Tremor-Subbereichen.

Der Vorteil der Ableitung dieser Arbeit im Vergleich zu anderen Arbeitsgruppen war u.a. die
Verwendung mehrerer Ableitelektroden (bis zu 5), die einen Abstand von 2 mm zwischen
einzelnen Trajekten hatten, und die Mdglichkeit in kurzen Abstdnden (meist 0.5 bis 1.0 mm)
neuronale Aktivititen zu detektieren und somit eine distinkte Kartierung dieser vorzunehmen.
Somit konnen nicht nur globale und weit voneinander entfernte Potentiale betrachtet werden,
sondern auch eng benachbarte Areale und ihre oszillatorischen Eigenschaften ndher

charakterisiert werden.

Zeitliche Dynamik Tremor—assoziierter Aktivitiit

Zeit-Frequenz Analysen zeigten, dass sowohl die Power Tremor—assoziierter Aktivitit als
auch die korrespondierende EMG-LFP Kohdrenz durch eine zeitliche Dynamik ge-
kennzeichnet ist. Hierbei konnte ein spezifischer Einfluss der EMG- sowie der LFP-Aktivitét

und eine rdumliche Topographie im STN gefunden werden.

In Mikroelektrodenableitungen aus dem GPi und elektromyographischen Ableitungen des
Trizeps wurden bereits vor einigen Jahren zeitlich dynamische Entwicklungen von
Kohérenzen und Verdnderungen iiber die Zeit beobachtet (Hurtado et al., 1999). Power— und
Kohérenzanalysen von Ableitungen aus dem GPi und eines Muskels zu zwei verschiedenen
Zeitpunkten — mit einem kurzen Intervall von einigen Sekunden — identifizierten in einem
Zeitintervall Kohédrenzen bei einfacher Tremorfrequenz und in einer um Sekunden versetzte
zweiten Ableitung keine Kohidrenzen bei einfacher Tremorfrequenz. Im ersten Zeitintervall
waren Tremormaxima in den Powerspektren der muskuldren und neuronalen Aktivitit zu ver-
zeichnen, wohingegen einige Sekunden spdter, verdnderte Oszillationen im GPi mit einer
Verschiebung um 1 Hz auftraten und keine funktionelle Kohdrenz vorhanden war. Generell
indiziert dies, dass sowohl neuronale als auch muskuldre Oszillationen einem zeitlich
dynamischen Einfluss mit spezifischen Modulationen unterliegen und nicht dauerhaft in einer
konstanten Frequenz oszillieren und interagieren. Des Weiteren bestétigte eine Arbeit von
Wang et al. (Wang et al., 2005), dass Signale, wie z.B. Tremor im EMG oder Tremor—

assoziierte Oszillationen im STN, einer transienten Verédnderung folgen.
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In der vorliegenden Arbeit konnte zudem eine raumliche Topographie der Dynamik und der
individuelle Einfluss der Muskelaktivitdt und neuronaler Aktivitit auf die dynamische Inter-

aktion im STN gezeigt werden.

Phasenverschiebungen Tremor-assozierter Aktivitiit

Kalkulationen von Phasenverschiebungen fanden sowohl efferente als auch afferente Ver-
bindungen bei einfacher und doppelter Tremorfrequenz mit einem signifikant héufigeren
Auftreten von Phasenverschiebungen in definierten Zeitfenstern bei tremordominanten IPS
Patienten. Dies weist auf eine aktive, dynamische Interaktion zwischen EMG- und LFP-

Signalen hin.

Phasenvergleiche von Tremorzellen des STNs bei IPS Patienten mit geringen Abstdnden von
~ 250 bis zu 600 um fanden eine dhnlich starke Variabilitidt in den Phasenverschiebungen
(Levy et al., 2000). Dahingegen wurde in EEG LFP-Ableitungen im Theta—Frequenzband
(3—7 Hz) eine fithrende Funktion fiir LFPs im STN und im Alpha—Frequenzband (8—13 Hz)
eine vom STN entweder anfiihrende oder nachlaufende Verbindung zum Kortex beschrieben
(Fogelson et al., 2006). Eine nicht invasive MEG—Studie von Timmermann et al. zeigte, dass
der primére motorische Kortex Tremoraktivitit bei Patienten mit IPS Ruhetremor mit einer
Latenz von 15-25 ms bei einfacher und doppelter Tremorfrequenz anfiihrte (Timmermann et

al., 2003).

Bei der Kalkulation von Phasenverschiebungen ist zu beachten, dass sie zwar Aufschluss iiber
die Richtung des Informationstransfers gibt, aber nicht ausgeschlossen werden kann, dass die
berechneten Phasenverschiebungen auch um eine ganze Phase verschoben sein konnten. Ein
als efferent identifiziertes Signal konnte auch ebenso ein um eine Phase verschobenes
afferentes Signal darstellen. Bei einer Tremorfrequenz von 5 Hz (Phasenldnge von 200 ms)
spricht z.B. eine Phasenverschiebung von -80 ms fiir eine efferente Verbindung. Aber man
kann nicht ausschlieBen, dass eine afferente Phasenbeziehung von +120 ms vorliegt. Um
diese Problematik zu beheben, wire ein Ansatz fiir zukiinftige Projekte, anhand von
Kausalitdtsberechnungen den ,Verursacher’ des Signals zu identifizieren.

Uber die genauen Pfade afferenter und efferenter Signale kénnen anhand der Analysen der
vorliegenden Daten nur Hypothesen angestellt werden. Moglicherweise verlaufen efferente

STN-EMG Latenzen vom STN, iiber motorkortikale Areale zu spinalen Motorneuronen. Die
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Leitungszeit vom primdren motorischen Kortex zu spinalen Motorneuronen schwankt
zwischen 15 und 40 ms in Abhdngigkeit vom betrachteten Muskel (Gross et al., 2000).
Phasenverschiebungen in diesem Zeitbereich sprechen fiir einen direkten Informationstransfer
ohne zusitzliche Zwischenstationen. Dahingegen indizieren lingere Phasenverschiebungen
indirekte Weiterleitungen iiber Zwischenstationen. Afferente Beziehungen zwischen EMG
und STN deuten auf eine Leitung in Richtung zerebraler Areale (z.B. motorkortikale Zellen)
mit Ursprung im muskuldren Signal hin, wobei je nach Hohe der Phasenverschiebung die
Information iiber verschiedene Kernzwischenstationen geleitet wird. Phasenverschiebungen
im Bereich von -15 bis +15ms konnen keine physiologische Phasenverschiebung
widerspiegeln, da der schnellst mogliche Informationstransfer iiber spinale Motorneurone auf
eine Latenz von mindestens 15 ms limitiert ist (Gross et al., 2000). Eine mogliche Erkldrung
fiir die Detektion von Phasenverschiebungen in diesem Zeitbereich ist das Auftreten von

Reafferenzen.

Die in dieser Arbeit gezeigte rdumliche Verteilung von Unterschieden der Phasen-
verschiebungen ist in dieser Weise bisher noch nicht beschrieben worden und unterstiitzt die
Vorstellung von eng benachbarten, segregierten und spezifisch organisierten Subschleifen im

STN bei Patienten mit IPS Ruhetremor.

4.3.3 MS Tremor

Organisation in Tremor—Subschleifen

Tremor-assoziierte neuronale Oszillationen im VIM bei Patienten mit MS Tremor konnten in
Ableitungen implantierter DBS-Elektroden gezeigt werden (Marsden et al., 2000; Liu et al.,
2002). Analysen von LFPs, abgeleitet von Kontakten der implantierten DBS-Elektrode,
wiesen Unterschiede in der Kohdrenz zwischen muskuldren und thalamischen Signalen ab-
hiangig vom Ort des abgeleiteten Potentials auf. So gab es Bereiche, die eine starke Kohérenz
und andere die keine oder nur unbedeutend geringe Kohérenzen aufwiesen (Marsden et al.,
2000). Klar hervorzuheben ist, dass Ableitungen der implantierten Elektrode — unabhéngig ob
intraoperativ oder postoperativ aufgezeichnet — aufgrund ihrer Konstitution Potentiale eines
Bereiches von mindestens 1.5 mm (Ladnge eines Pols) aufzeichnen und somit eine feine

rdumliche Auflosung neuronaler Aktivititen nicht ermdglichen. Marsden konnte in seiner
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Arbeit nur Kohirenzunterschiede an vier verschiedenen Bereichen beschreiben, die

mindestens 3 mm voneinander entfernt lagen (Marsden et al., 2000).

In der vorliegenden Arbeit konnten intraoperativ LFPs im Bereich des VIMs betrachtet
werden, die nah beieinander liegend (in 0.5 bis 1.0 mm Schritten in rostrokaudaler Richtung
und Abstinden von 2 mm zwischen den Elektrodentrajekten auf axialer Ebene) abgeleitet
wurden und somit ermdglichten, distinkte rdumliche Unterschiede zu identifizieren. Des
Weiteren fanden sich Variationen beziiglich der Kohédrenz zu verschiedenen antagonistischen
Muskeln (EDC und FDL des kontralateralen Unterarmes) und der vorherrschenden Koharenz-

frequenz (einfache, doppelte oder einfache und doppelte Tremorfrequenz).

Da MEG-Untersuchungen bei Patienten mit [PS Ruhetremor bereits die Existenz doppelter
Tremorfrequenz zeigten (Timmermann et al., 2003) und auch Kohédrenzanalysen zwischen
Tremorsignalen und STN-Aktivititen signifikante Kohédrenzen in doppelter Frequenz
identifizierten (Wang et al., 2004), war das Auftreten von Kohdrenzen in doppelter
Tremorfrequenz im VIM nicht {iberraschend und auch nicht nur als eine harmonische oder

artifizielle Komponente einzuordnen.

Der Thalamus weist sowohl eine anatomische als auch funktionelle Segregation auf. So
konnte man im VIM rein motorische, sensomotorische und sensorische Zellen
charakterisieren, die sowohl eine sensorische als auch motorische Somatotopie der Zellen
nahe legen - organisiert in feinen, leicht konvexen, parasagitallen Laminae (Lenz et al., 1988;
Lenz et al., 1990). Thalamische Zellen im Bereich des VIMs, die auf motorische Aktionen
reagieren, sind hochgradig spezialisiert. Lenz et al. beobachteten Zellen, die z.B. auf die
aktive Flexion aber nicht auf die Extension des Ellenbogens selektiv neuronale Entladungen
zeigten (Lenz et al., 1988). Diese Beobachtung unterstiitzt den Befund iiber eine rdumliche

Kodierung des EDCs und FDLs im VIM.

Die Untersuchungen dieser Arbeit konnten im VIM Cluster Tremor—assoziierter neuronaler
Kohirenzen identifizieren, die distinkte, lokale Unterschiede im Kohdrenzmuster zwischen
eng benachbarten, thalamischen LFPs und dem EDC und FDL des kontralateralen Unterarmes
aufweisen. Die Organisation neuronaler Zellen innerhalb des Thalamus und die spezifischen
Eigenschaften dieser Zellen unterstiitzen die Hypothese einer distinkten Segregation des

Thalamus in Subareale, die gekennzeichnet sind durch ausgeprégte neuronale Oszillationen in



Diskussion 94

der einfachen und oder doppelten Tremorfrequenz und funktionell mit dem Tremor in Ver-
bindung stehen. Da entlang der rostrokaudalen und axialen Ebene Unterschiede in den
Kohérenzen beobachtet wurden und teilweise ein Wechsel zwischen nicht koppelnder und
koppelnder Bereiche auftrat, ist die Vermutung nahe liegend, dass der VIM in Tremor-Sub-
schleifen gegliedert ist.

Zeitliche Dynamik Tremor—assoZiierter Aktivitiit

Tremor—assoziierte Aktivitdt im VIM und Tremor im EMG sind durch eine zeitliche Dynamik
gekennzeichnet. Anderungen im EMG-LFP Kohirenzmuster sind beeinflusst durch die
rdumliche Anordnung der LFPs, die EMG- und die LFP-Aktivitit. Eine rdumliche
Topographie dynamischer Entwicklung im VIM bei MS Tremor Patienten ist bislang nicht
erfolgt.

Wie im vorherigen Kapitel bereits ausfiihrlich beschrieben, konnten im GPi und STN tremor-
dominanter IPS Patienten dynamische Komponenten kohérenter Verbindungen beschrieben
werden (Hurtado et al., 1999; Wang et al., 2005). Sie beschriankten sich aber nur auf ver-
einzelte Ableitungen und konnten keine Aussagen iiber die Topographie innerhalb der Kern-

bereiche treffen.

Phasenverschiebung Tremor—assozierter Aktivitiit

Insgesamt konnten Kalkulationen von Phasenverschiebungen in den Analysen dieser Arbeit
sowohl efferente als auch afferente Konnektionen bei einfacher und doppelter
Tremorfrequenz bei Patienten mit MS Tremor finden. Dariiber hinaus wurden Zeitfenster

identifiziert, in denen Phasenverschiebungen signifikant hdufiger auftraten.

Einzelzellableitungen vom VIM bei IPS Patienten konnten eine Charakterisierung Tremor—
modulierter Neurone feststellen und in drei Kategorien einordnen: sensorische Zellen, die
nach dem Tremor im EMG feuern, sensomotorische Zellen, die in den meisten Fallen dem
Tremor-EMG vorauslaufen und motorische Zellen, die die Tremoraktivitit im EMG an-
steuern (Garonzik et al., 2002). Interessanterweise belegen Untersuchungen von Patienten mit
einem Intentionstremor, der auf zerebelldre Lasionen zuriickzufiihren ist, wie er auch bei MS
auftreten kann, sowohl efferente als auch afferente Konnektionen (Lenz et al., 2002), wie sie

auch in der vorliegenden Arbeit beschrieben wurden. Bei der Beurteilung von Phasen-
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verschiebungen ist zu beachten, dass Phasenverschiebungen nicht die urspriingliche Quelle
der Information identifizieren, sondern lediglich kalkulieren, wie lange der Informations-
transfer zwischen zwei Arealen dauert. Aus diesem Grund miissen die durch Phasen-
verschiebungen berechneten Direktionalitidten mit Vorsicht betrachtet werden.

Efferente Konnektionen zwischen Tremorsignal und VIM—Aktivitdt konnten in Abhingigkeit
der Phasenverschiebung fiir einen direkten oder indirekten Weg (mit Zwischenstationen) vom
VIM, iiber den Motorkortex, iiber absteigende Verbindungen und spinale Motorneurone zum
Muskel sprechen. Dahingegen wiirden afferente Beziehungen vermutlich eine Signalleitung
von der Muskulatur zu zerebralen Arealen wie dem Motorkortex und moglicherweise ver-
schiedenen Zwischenstationen und dann zum VIM widerspiegeln. Phasenverschiebungen im
Bereich von -15 bis +15 ms sind kritisch zu beleuchten. Der schnellste Informationstransfer
vom Motorkortex in die Peripherie dauert mindestens 15 ms (Gross et al., 2000). Daher
konnen Phasenverschiebungen in diesem Bereich nicht physiologisch iiber eine einfache
afferente oder efferente Verbindung erklart werden. Eine Moglichkeit ist das Auftreten von

Reafferenzen.

Eine rdumliche Verteilung von Unterschieden der Phasenverschiebungen sowie die Spezifitit
fiir verschiedene Muskeln im VIM bei Patienten mit MS Tremor unterstiitzt die Vorstellung
von eng benachbarten, organisierten Subschleifen im VIM und einer dynamischen Interaktion

zwischen Muskulatur und zentralen Arealen.

Basierend auf den Ergebnissen dieser Arbeit und zitierter Studien, kann man eine hoch spezi-
fische und segregierte Organisation innerhalb des STNs und des VIMs in parallele Tremor—
Subschleifen annehmen, die spezifisch Informationen aus definierten Arealen erhalten,
weiterleiten und so zur Symptomatik des Tremors fiihren. Die grundlegenden Mechanismen
des Tremors bei IPS und bei MS sind sehr verschieden. Wie u.a. Deafferenzierungs-
experimente bei IPS Patienten zeigen konnten (Walshe 1924), hat der IPS Ruhetremor seinen
Ursprung in zentralen Regionen und entsteht durch oszillatorische, rhythmische Aktivitt.
Diese zentrale Oszillation manifestiert sich in der Muskulatur als Tremor. Kalkulationen der
Phasenverschiebungen bei IPS Syndrom fanden efferente und afferente Verbindungen und
deuten auf eine dynamische Interaktion zwischen Muskulatur und STN hin. Der STN erhilt
aus der Peripherie propriozeptive Eingdnge und iibertragt die pathologische oszillatorische

Tremoraktivitdt in die Muskulatur. Im Gegensatz zum Tremor beim IPS wird der Tremor bei
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MS vermutlich nicht durch eine zentrale Oszillation bewirkt, sondern resultiert aus
komplexen Storungen zentraler und peripherer Regulationssysteme, in Form einer gestorten
Koordination antagonistischer Muskeln (Conrad und Brooks 1975; Hore et al., 1991).

Trotz starker Unterschiede im Ursprung der Entwicklung des Tremors scheinen in beiden
Krankheitsbilder pathologische, symptomatische Verdnderungen dhnlich in spezifischen
Kernbereichen in Subschleifen, die Tremor in verschiedenen Muskeln oder Muskelgruppen

ansteuern, organisiert zu sein.

Moglicherweise existieren funktionelle Zusammenhénge zwischen Kohérenzclustern und dem
besten klinischen Effekt der Stimulation. Bisher konnte noch nicht eindeutig und bei allen
Patienten identifiziert werden, dass Areale starker Kohdrenzen in der Tremorfrequenz in

Ubereinstimmung mit dem besten Wirkungs—Nebenwirkungsprofil der Stimulation standen.

4.3.4 Neuronale Oszillationen im Beta-Frequenzband

Zahlreiche Arbeiten weisen auf ein verstirktes Auftreten neuronaler Oszillationen im Beta—
Frequenzband im STN bei IPS Patienten unter Ruhekondition hin (Brown 2003; Kiihn et al.,
2005). Die Power neuronaler STN—Aktivitét ist gekennzeichnet durch eine Verringerung vor
Bewegungsinitiation und wéhrend Bewegungsdurchfiihrung, aber dennoch nicht ginzlich
supprimiert (Kiihn et al., 2004; Williams et al., 2005). Ebenso bewirkt alleine die Vorstellung
der Durchfiihrung einer Bewegung eine Desynchronisation neuronaler Oszillationen im Beta-
Frequenzband, die auch einen Abfall in der kortiko-subthalamischen Kohirenz mit sich zieht
(Kiihn et al., 2006a).

Neuronale Aktivititen von IPS Patienten im Beta—Frequenzband wurden in dieser Arbeit mit
Hilfe von Kohérenzanalysen betrachtet, um den funktionellen Zusammenhang zwischen
muskuldrer und neuronaler Aktivitit bei isometrischer Kontraktion genauer zu
charakterisieren. Da Zusammenhinge der Beta—Power mit spezifischen Auspriagungen der
Symptomatik postuliert werden, wurde der Fokus auch auf mogliche Korrelationen zwischen

Beta-Kohdrenzen und motorischen Parametern des UPDRS gelegt.
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Beta—Kohiirenz

Kohérenzanalysen der vorliegenden Arbeit zeigten die Existenz von signifikanten Kohédrenzen
zwischen LFPs bei IPS Patienten im STN und muskuldrer Aktivitdt unter isometrischer
Kontraktion im Beta—Frequenzband. Unabhéngig davon, ob neuronale Aktivitdt aus dem STN
oder aus nah benachbarten Bereichen abgeleitet wurde, stellten sich individuelle

topographische Unterschiede im Auftreten und der Stirke der Kohérenz dar.

Eine Studie von Kiihn et al. beobachtete beim Passieren des STNs mit Mikroelektroden einen
Anstieg der Power neuronaler Oszillationen im Beta—Frequenzband unter Ruhe (Kiihn et al.,
2005). Bei isometrischer Kontraktion konnten in der vorliegenden Arbeit keine spezifischen
Aktivitdten in der funktionellen Kohdrenz gefunden werden, die nur auf den STN beschriankt
waren oder ein Eintreten in den STN kennzeichneten. Die Beta—Kohdrenzen wiesen ein
rdumliches Muster auf mit Variationen in Stirke der Kohdrenz in Abhéngigkeit vom LFP-
und Muskelsignal, das gekennzeichnet war durch eine diskrete zeitlich dynamische
Komponente.

Interessanterweise konnte eine MEG—Studie bei IPS Patienten im Medikamenten-OFF im
Vergleich mit Levodopa behandelten und gesunden Probanden eine verringerte Kohdrenz im
Beta—Frequenzband bei isometrischer Kontraktion detektieren (Salenius et al., 2002). Die
Behandlung mit Levodopa scheint eine Normalisierung pathologischer neuronaler
Oszillationen zwischen dem Motorkortex und spinaler Motoneurone bei isometrischer
Kontraktion zu bewirken, da die Kohdrenzen bei Kontrollprobanden und Patienten im
Medikamenten—ON vergleichbar stark waren. Ereignis—korrelierte Untersuchungen bei IPS
Patienten identifizierten, dass vor der Ausfiihrung einer Bewegung eine Desynchronisation
der Beta—Power im STN auftritt, die gefolgt wird von einer anschlieBenden Synchronisation
wihrend und ebenso nach der Bewegungsausfiihrung (Kiihn et al., 2004).

Der Befund, dass bei IPS Patienten wihrend isometrischer Kontraktion Beta—Kohérenzen im
Vergleich zu gesunden Probanden verringert sind (Salenius et al.,, 2002), und die
Beobachtung, dass unter Ruhebedingung die Power im Beta—Frequenzband beim Eintritt in
den STN steigt (Kiihn et al., 2005), ldsst vermuten, dass entweder eine Erniedrigung oder
moglicherweise auch eine Erhohung von Beta—Kohdrenzen wihrend isometrischer
Kontraktion und bei Passierung des STNs zu erwarten ware. Als dritte Moglichkeit kdme in
Frage, dass keine Veridnderungen der Beta—Kohérenzen auftreten. Eine Erniedrigung konnte
damit erkldrt werden, dass unter Ruhe neuronale Oszillationen im Beta-Frequenzband bei IPS

Patienten pathologisch erhoht sind und durch aktive Kontraktion im Vergleich zur Ruhe-
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kondition diese nicht weiter iibersteigt. Eine Erhohung spriche fiir eine verstirkte
oszillatorische Kohirenz, die sowohl unter Ruhe auftritt und durch isometrische Kontraktion
noch mehr verstirkt wird. In der vorliegenden Arbeit konnten keine auffilligen
Verianderungen in der Kohdrenz wéhrend konstanter isometrischer Kontraktion, die in Ver-

bindung mit dem Eintritt in den STN standen, identifiziert werden.

Da in dieser Arbeit nicht der Fokus auf Verdnderungen in der Power oder dem Einfluss der
Bewegungvorbereitung oder -initiation lag, wurden die analysierten Zeitbereiche danach aus-
gewdhlt, dass sie durch kontinuierliche Aktivitdt unter dauerhafter isometrischer Kontraktion
charakterisiert waren. Vielleicht ist dies ein Grund dafiir, dass keine Anderungen beim Eintritt
in den STN beobachtet wurden, da nicht speziell die Kohdrenz beim Vorschieben der
Elektrode in den STN analysiert wurde. Mdglicherweise ist dies aber auch ein Hinweis, dass
der Eintritt in den STN wéhrend isometrischer Kontraktion nicht durch Verdnderungen be-

ziiglich der Kohdrenzen im Beta—Frequenzband charakterisiert ist.

Die Arbeitsgruppe um Kiihn et al. verwendet zur Absicherung von Powermaxima das
Programm Change—Point—Analyzer (Change—Point—Analyzer 2.0 shareware program; Taylor
Enterprises, Illinois, 1A, USA), das, basierend auf einer berechneten Kontrollbasis und hier-
von abweichenden Werten, Aussagen iiber signifikante Richtungséinderungen und lokale
Maxima trifft (Kiihn et al., 2004; Kiihn et al., 2006b). Fiir Ereignis—korrelierte Daten oder
Kontrastierungen zweier Konditionen ist diese Vorgehensweise moglicherweise sinnvoll. Fiir
kontinuierliche Daten ohne einen Konditionsvergleich existiert bisher kein anerkanntes
Verfahren fiir die Kalkulationen von Signifikanzniveaus powerspektraler Berechnungen. In
der durchgefiihrten Analyse dieser Arbeit konnten somit keine Unterscheidungen zwischen
signifikanten und nicht signifikanten Powermaxima getroffen werden. Daher sind in dieser
Arbeit vordergriindig Kohédrenzen betrachtet worden, fiir die etablierte Verfahren zur Ab-

grenzung signifikanter Ereignisse bestehen (Halliday et al., 1995).

Insgesamt weisen die Betrachtungen neuronaler Oszillationen im Beta—Frequenzband darauf
hin, dass beim IPS unter Ruhe eine erhohte Aktivitdt und bei isometrischer Kontraktion im
Vergleich zu gesunden Probanden eine erniedrigte Aktivitét auftritt. Es existieren EMG-LFP
Kohidrenzen mit individuellen topographischen Unterschieden im Auftreten und der Stirke
der Kohidrenz innerhalb und auBlerhalb des STNs im Beta—Frequenzband bei isometrischer

Kontraktion. Ein Zusammenhang zwischen Beta-Kohdrenzen und dem Eintritt in den STN
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oder eine iiber alle Patienten konstante Topographie im STN wurde bei isometrischer
Kontraktion nicht gefunden. Das konnte heiflen, dass bei isometrischer Kontraktion die
Passierung des STNs nicht in Verbindung mit Verdnderungen der Kohérenzen im Beta-

frequenzband steht.

Die Anderung neuronaler Aktivitit im Beta—Frequenzband unter Ruhe wird eng mit Aus-
pragungen in der Motorik speziell mit der Kinese verbunden und wurde in dieser Arbeit unter

isometrischer Kontraktion nidher betrachtet.

Beta—Kohdirenz und IPS Symptomatik

Neuronale Synchronisation im Beta—Frequenzband wird in Verbindung mit Bradykinese ge-
bracht (Brown 2003; Kiihn et al., 2006b). Die bei IPS Patienten entwickelte Muskulatur-
schwiche wird assoziiert mit dem Unvermogen des primdren Motorkortex, spinale Motor-
neurone mit maximaler Kraft zu aktivieren (Yanagawa et al., 1990; Brown et al., 1997). Bei
isometrischer Kontraktion mit moderater Kraftaufwendung treten bei gesunden Probanden
Oszillationen im Bereich von 20 Hz auf, die bei IPS Patienten reduziert sind und durch
Levodopa wieder hergestellt werden konnen (Salenius et al., 1997; Brown et al., 1998). Eine
Stimulation im Bereich des STNs mit einer Frequenz von 20 Hz scheint die pathologische
Aktivitit zu verstirken und resultiert in zunehmender Bewegungsverlangsamung (Chen et al.,

2007).

Interessanterweise stellen Bereiche mit hohen Kohédrenzen zwischen kortikalen und STN-
Aktivitdten Areale mit besten Linderungserfolgen motorischer Symptome dar (Marsden et al.,
2001). Ein Vergleich zwischen Beta-Kohérenzkartierungen und klinisch effektivster Bereiche
wurde in der vorliegenden Arbeit nicht genauer betrachtet, da im Gegensatz zu Kohédrenz-
kartierungen der Tremorfrequenzen keine eindeutigen Cluster ausgeprégter Beta-assoziierter

Kohirenzen zu identifizieren waren.

Ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten von STN-Power im Beta-Frequenzband und
dem Nutzen des Patienten von dopaminerger Medikation und DBS wurde in Ableitungen
unter Ruhe identifiziert (Kiihn et al., 2006b; Weinberger et al., 2006; Wingeier et al., 2006).

Untersuchungen, inwieweit die Abnahme von Power im Beta-Frequenzband mit Levodopa
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korreliert sind, wiesen einen positiven Zusammenhang zwischen dopaminerger Therapie, Ab-
nahme der Beta—Power und Verbesserungen im UPDRS Wert der kontralateralen Korperseite
und einem akinetisch-rigiden Subscore auf. Der Subparameter Tremor hingegen zeigte keine
Korrelation (Kiihn et al., 2006b). Die von Kiihn betrachteten neuronalen Aktivititen wurden
von der bereits implantierten DBS—Elektrode abgeleitet. Bei dieser Form der Ableitung
werden zwischen zwei Polen der DBS—Elektrode LFPs detektiert. Kiithn et al. wihlten das
Kontaktpaar aus, das die stirkste Aktivitit im Beta—Frequenzbereich von 8-35 Hz aufwies
und von dem mindestens ein Kontakt innerhalb des STNs lag. Diese Vorgehensweise unter-
scheidet sich stark zum einen von der Methodik als auch von den analytischen Schritten der
vorliegenden Arbeit.

Untersuchungen hinsichtlich verschieden ausgepriagter Symptomatik bei IPS Patienten
konnten in dieser Arbeit keine relevanten Unterschiede im Auftreten und der Stirke
signifikanter EMG-LFP Kohérenzen im Beta—Frequenzband bei isometrischer Kontraktion
hervorbringen. Ebenso wies die Beta—Kohédrenz keine signifikant korrelativen Verbindungen
zu den in dieser Arbeit untersuchten motorischen Parametern Rigor, Aktionstremor, Haltung,

Gang, posturale Stabilitdt, Kdrper—Bradykinese oder Diadochokinese auf.

Eine Verbindung spezifischer motorischer Parameter mit Kohédrenzen im Beta—Frequenzband
unter isometrischer Kontraktion wére denkbar gewesen. Zum einen konnten verdnderte Beta-
Aktivitdten bei IPS Patienten unter Ruhekondition sowie isometrischer Kontraktion (Salenius
et al., 2002; Brown 2003) und Korrelationen zu Bradykinese und Rigor unter Ruhe gefunden
werden (Kiihn et al., 2006b). Unter anderem fand eine histopathologische Studie (Jellinger
1999) Unterschiede in der Verteilung degenerierter, dopaminerger Neurone tremordominanter
und akinetisch-rigider Patienten. Daraus resultierende Auswirkungen auf oszillatorische
Kohdrenzen im Beta—Frequenzband hétten einen Ansatz in der Erklirung des

pathophysiologischen Mechanismus motorischer Defizite liefern konnen.

Moglicherweise ist bei isometrischer Kontraktion Beta—Aktivitit so stark supprimiert, dass
erstens kein Unterschied zwischen STN und umliegenden Strukturen identifizierbar ist und
zweitens keine Korrelation mit verschiedenen Symptomen existiert. Vielleicht ist
insbesondere die pathologische Beta—Aktivitdt sehr stark an die Ruhekondition gekoppelt und

verdanderte Beta-Aktivititen bei Halteaufgaben stellen eine untergeordnete Funktion dar.
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4.4 Ausblick

Die bisherigen Erkenntnisse zur Pathophysiologie und Organisation der motorischen Schleife
bei Patienten mit IPS und MS Patienten mit Tremor lassen noch viele Fragen unbeantwortet.
Je weiter sich der Betrachtungsstandpunkt von einzelnen Neuronen weg zu ganzen Kernen
oder Netzwerken bewegt, desto komplexer und unverstandener sind die Mechanismen, die zur

Auspragung pathologischer Symptome fiihren.

Zukiinftige Untersuchungen sollten basierend auf den Ergebnissen dieser Arbeit weiter die
Entwicklung einer von der Kooperation des Patienten unabhéngigen, optimierten Implantation
ermoglichen. Hierzu sollten zu den bestehenden Kriterien (Einzelzellaktivititen, Test-
stimulation) fiir die klinisch erfolgreichste Implantation neue, erginzende Parameter

entwickelt werden, die noch mehr Sicherheit fiir die beste Lokalisation bieten.

Zum einen miissen ausgedehnte Langzeitstudien (iber 10 bis 15 Jahre) genauer evaluieren,
inwieweit der Ort und die Art der Stimulation (Polaritdt, Polaktivitét, Starke der Stimulation,
Impulsbreite, Frequenz) tiber viele Jahre konstant bleiben oder variiert werden und welcher
Bereich dauerhaft der klinisch effektivste ist. Moglicherweise kann man aus dieser
Beobachtung Erkenntnisse gewinnen, die bereits bei der Implantation Beachtung finden

konnen.

Ein interessanter Aspekt ist, dass bisher noch keine pridzisen und verldsslichen Daten
existieren, wie sich die Stimulation innerhalb zerebraler Areale tatsdchlich ausbreitet und in
welchem Umkreis und auf welche Strukturen die Stromapplikation Auswirkungen haben
kann. Das Gehirngewebe besteht aus anisotropem Gewebe, was somit impliziert, dass man
nicht von einer konsistenten Verteilung des Stromes ausgehen kann. Hierzu gibt es eine
bereits erwdhnte Modell basierte, bildgebende Methode zur Vorhersage des aktivierten
Gewebevolumens durch die DBS (Butson et al., 2007). Das Wissen {iiber die prazise Feld-
verteilung der Stimulation konnte ein wichtiger Aspekt sein, die Wirkungen und Neben-
wirkungen der Stimulation besser zu verstehen und darauf aufbauend Kernstrukturen niher zu
charakterisieren, Distanzen zu spezifischen Kernbereichen abschétzen zu konnen, bei jedem
Patienten individuell eine genaue Kartierung zu ermdglichen und somit Voraussagungen iiber

den besten Ort der Implantation zu treffen.



Diskussion 102

Die Evaluierung der klinisch effektivsten Bereiche der MS Patienten zeigte, dass in den 3
implantierten Patienten der unterste Kontakt aktiv stimuliert wurde und weiter kranial
gelegene Kontakte Nebenwirkungen und nur geringe Tremorsuppression bewirkten.
Tendenziell ist daher auch die Uberlegung, ob die Lage der Elektroden nicht grundsitzlich in
Zukunft einige Millimeter tiefer angesetzt werden sollte als bisher {iblich, um vielleicht noch
bessere Stimulationserfolge zu erzielen. Dies miissten kontrollierte, prospektive Studien bei

MS Tremor Patienten naher identifizieren.

Da sowohl thalamische als auch subthalamische Kerne durch ausgeprigte Komplexitit ge-
kennzeichnet sind, gibt es bis heute noch viele offene Fragen, inwieweit Efferenzen und
Afferenzen zu bestimmten Netzwerken beitragen, oder in mehrere verschiedene Netzwerke
simultan eingeschlossen sind. Experimente an Tiermodellen bieten sicherlich eine gute Basis
der Grundlagenforschung, doch es muss immer mit Abstand und Vorsicht eine Projektion auf
strukturelle Gegebenheiten im menschlichen Gehirn erfolgen. Die Betrachtung direkter
zentraler Aktivitdt (invasiv) ist beim Menschen auf Ableitungen in pathologischen Gehirnen
im Rahmen klinisch indizierter Behandlungen beschrinkt. Vergleiche zu ,gesunden’
Aktivititen konnen nur hypothesiert oder von tierexperimentellen Versuchen abgeleitet
werden. Auch in Zukunft sollen intraoperative Ableitungen zu einer besseren
Charakterisierung spezifischer Kernbereiche fithren und Aufschluss iiber die Kodierung
motorischer und moglicherweise auch kognitiver Vorginge bei verschiedenen Bewegungs-

storungen wie z.B. der Dystonie bringen.

Des Weiteren sollen zukiinftig auch postoperative Ableitungen von der implantierten DBS—
Elektrode durchgefiihrt werden, die den Vorteil haben, ein Paradigma entwickeln zu kénnen,
dass zeitlich nicht so stark eingeschriankt ist wie intraoperative Paradigmen. Somit sind

langere Ableitzeiten und mehrere Wiederholungen moglich.

Die postulierte Organisation des STNs und des VIMs in funktionelle, parallele und
segregierte Subschleifen miisste durch moglicherweise histopathologische Untersuchungen

dieser Kernbereiche eindeutig belegt werden.

Methodisch soll die bestehende Problematik der Phasenverschiebungen in zukiinftigen
Projekten ndher erortert werden und neue Ansitze flir die Evaluation des Signaltaktgebers

entwickelt werden. Eine vorstellbare Methode stellen Kausalitdtsberechnungen dar.
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Zusammenfassend kann man feststellen, dass zukiinftige Untersuchungen die Konnektivitat
einzelner zerebraler Areale nidher charakterisieren miissen, um herauszufinden, inwieweit
pathologische neuronale Oszillationen mit klinischem Erfolg wund Stimulations-
nebenwirkungen in Zusammenhang stehen. Idealerweise wire eine Entwicklung von Online—
Kohérenzanalysen anzustreben, die ohne die aktive Kooperation des Patienten in der

Operation den klinisch effektivsten Implantationsort evaluieren.
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5. Zusammenfassung

Die Tiefe Hirnstimulation (DBS) wird seit 20 Jahren als Therapie fiir die Linderung von
Bewegungsstorungen angewandt. Trotz zunehmender wissenschaftlicher Forschung in diesem
Bereich bleiben viele Fragen iiber die Entstehung der Symptomatik, iiber neuronale

oszillatorische Netzwerke und iiber die Wirkung der DBS weiter offen.

In dieser Arbeit wurde die oszillatorische Aktivitdt im motorischen System bei Patienten mit
idiopathischem Parkinson—Syndrom (IPS) und Multiple Sklerose (MS) Patienten mit Tremor
analysiert. Im Rahmen klinisch indizierter Implantation von DBS-Elektroden wurden
simultan Muskelaktivitit und lokale Feldpotentiale (LFPs) im Bereich des Implantations-
zielgebietes Nucleus subthalamicus (STN) bei 16 IPS Patienten und des Nucleus ventralis
intermedius thalami (VIM) bei 3 MS Patienten abgeleitet. Mit bis zu 5 Elektroden (2 mm
Distanz zwischen den einzelnen Elektroden) wurde eine Kartierung neuronaler Aktivitit auf

verschiedenen Hohen wihrend der Navigation zum geplanten Zielpunkt vorgenommen.

Es zeigten sich Tremor—assoziierte Kohédrenzen im VIM und STN, die eine Variation in
Frequenz und Stirke der Kohdrenz aufwiesen in Abhingigkeit zweier antagonistischer
Muskeln des Unterarmes und der rdumlichen Lokalisation der LFPs. Beta—oszillatorische
Kohirenzen (13-30 Hz) im STN verhielten sich beziiglich des Auftretens und der Stdrke der
Kohidrenz wihrend isometrischer Kontraktion bei tremordominanten und akinetisch-rigiden
IPS Patienten gleich. Einen korrelativen Zusammenhang zwischen Beta—Kohdrenzen inner-
halb des STNs und motorischen Parametern wie Aktionstremor, Rigor, Haltung, Gang,

posturale Stabilitit, Kdrper—Bradykinese und Diadochokinese gab es nicht.

Die insbesondere rdumlichen Unterschiede Tremor-assoziierter Kohdrenzen legen eine
Organisation paralleler, segregierter Tremor—Subschleifen innerhalb des VIMs und des STNs
bei MS und IPS Tremorpatienten nahe. Die symptomatische Auspriagung bei IPS Patienten
steht nicht im Zusammenhang mit Beta—assoziierten Kohédrenzen bei isometrischer
Kontraktion im STN oder motorischen Parametern und weist daraufhin, dass pathologische
Beta—Aktivitit stirker unter Ruhebedingungen in Erscheinung kommt und unter aktiven

Haltebedingungen eher eine untergeordnete Rolle spielt.
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Zukiinftige Studien sollten pathologische, neuronale Oszillationen bei Patienten mit
Bewegungsstérungen noch ndher charakterisieren, die bestehenden Modellvorstellungen tiber
die grundlegenden Mechanismen ergéinzen und die Therapie DBS weiter optimieren, um noch
effizientere Verbesserungen der symptomatischen Linderung zu erzielen und die Implantation

und Einstellung der Stimulationsparameter spezifischer Erkrankungen zu standardisieren.
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6. Summary

Deep brain stimulation (DBS) has been exerted as therapy for movement disorders since 20
years. In spite of increasing scientific research many questions about pathology, oscillatory

networks and mechanisms of DBS remain unexplained.

The present work analysed neuronal oscillations in the motor system in patients with
idiopathic Parkinson’s disease (PD) and multiple sclerosis (MS) with tremor. Within the
framework of clinical indication for implantation of DBS electrodes muscle activity was
simultaneously recorded with local field potentials in the area of the implantation target,
which was the nucleus subthalamicus (STN) for 16 PD patients and the nucleus ventralis
intermedius thalami (VIM) for 3 MS patients. By means of up to 5 electrode trajectories
(concentric configuration, distance between each 2 mm) neuronal activity on different heights
during navigation towards the planned target point was mapped.

Tremor—associated coupling in the VIM and STN exhibited a variation in coupling frequency
and strength in dependence of antagonistic muscles of the contralateral forearm and spatial
localisation of local field potentials. Oscillatory coupling in the beta frequency band
(13-30 Hz) within the STN was equal concerning occurrence and strength of coherence
during isometric contraction in tremordominant and akinetic-rigide PD patients. There was no
correlative connectivity between beta coupling and motor parameters like action tremor,

rigidity, posture, gait, postural stability, body bradykinesia and diadochokinesia.

Particullarly the spatial differences of tremor-associated coherences suggest an organisation in
parallel, segregated tremor subloops in the VIM and STN in MS and PD tremor patients. The
pathology in PD patients is not related to beta—associated coupling during isometric
contraction in the STN and is not correlated to motor parameters. This indicates that
pathological beta activity appears enhanced under resting condition but plays a subsidiary role
during isometric contraction in PD.

Following studies should characterise pathological activity in patients with movement
disorders more closely, complement existing models of basic mechanisms and optimise the
DBS therapy to further improve the symptomatic alleviation and to standardise the

implantation and adjustment of stimulation parameters for specific diseases.
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8.

Anhang

8.1 Abkiirzungsverzeichnis

AC

a.u.

CI

CT

bzw.

DBS

EEG

EMG

et al.

etc.

GABA

GPe

GPi

Hz

IPS

LFP

MEG

MRT

MS

PC

PD

lat. commissura anterior, vordere Kommissur

engl. arbitrary units, Arbeitseinheiten

Capsula interna

Computertomographie

beziehungsweise

engl. Deep Brain Stimulation, Tiefe Hirnstimulation
Elektroenzephalographie

Elektromyographie

lat. et alii, und weitere

lat. et cetera, und die librigen

engl. gamma—amino—butter-acid, Gamma—Amino-Buttersdure
Globus pallidus pars externus

Globus pallidus pars internus

Hertz

idiopathisches Parkinson-Syndrom

engl. Local Field Potential, lokales Feldpotential
Magnetenzephalographie
Magnet—Resonanz-Tomographie

Multiple Sklerose

Zahl der einflieBenden Patienten oder zerebraler Kerne
lat. commissura posterior, hintere Kommissur

engl. Parkinson’s disease, idiopathisches Parkinson-Syndrom
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S

SNc

SNr

STN

Striatum

SWA

VIM

VOA

VOP

z.B.

Z1

Sekunde

Substantia nigra pars compacta
Substantia nigra pars reticulata
Nucleus subthalamicus

Corpus striatum
Schaltenbrand-Wahren-Atlas
Nucleus ventralis intermedius thalami; Nucleus ventrointermedius
thalami

Nucleus ventralis anterior
Nucleus ventralis posterior
zum Beispiel

Zona incerta
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8.2 Abbildungen & Tabellen

Fixierungsschrauben

Abb. Al: Grundring des stereotaktischen Riechert-Mundinger Rahmens mit einge-
spanntem Wiirfelmodell.

Anstelle des Wiirfels war im stereotaktischen Eingriff der Kopf des Patienten eingespannt und
durch die Fixierungsschrauben befestigt.

MCP

AC PC

axial

Abb. A2: AC-PC Linie und MCP.
Sagittaler Schnitt durch das Gehirn mit Kennzeichnung der vorderen Kommissur (AC), der

hinteren Kommissur (PC) und des mittleren Punktes zwischen AC und PC (MCP) auf axialer
Ebene.
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sagittal

koronar

q

Abb. A3: Sagittale, koronare und axiale Schnittebene.
Schnittebenen schematisch dargestellt mit axialer, koronarer und sagittaler Ausrichtung.

- Computer-
I Einheit

Vorverstarker

Verstarker/
Headbox

Abb. A4: Ableitsystem Inomed MER.

Uber den Vorverstirker wurden die zentralen Signale eingespeist und weiter in den
Verstiarker/Headbox geleitet. In diesen miindeten ebenfalls die EMG-Signale. Von hier aus
wurden die Signale in eine Computereinheit libertragen und gespeichert.
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Modell 3389 Modell 3387
1.5 mm 1.5 mm
(4x) 0.5 mm (4x) 1.5 mm
H o w5127 mm H o =G 6127 mm
(AR ! (O BE |
 — L ——
7.5 mm 10.6 mm

Abb. AS5: DBS-Elektrode Modell 3387 und Modell 3389 (Medtronic Inc.).
Unterschiede beziiglich der Polabstinde: Modell 3387 weist Abstinde zwischen den
einzelnen Kontakten von 0.5 mm und Modell 3389 von 1.5 mm auf.
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Abb. A6: Powerspektren eines EMGs und LFPs sowie die EMG-LFP Kohirenz bei
einem MS Tremor Patienten.

Sowohl das Spektrum des EMGs als auch des LFPs zeigten Maxima in der einfachen
Tremorfrequenz von ca. 3.5 Hz. Die EMG-LFP Kohirenz wies eine signifikante Kohdrenz in
der einfachen und eine schwichere in doppelter Tremorfrequenz auf. Powerspektren sind an-
gegeben als log (V?/Hz); Kohirenz als normierter Wert zwischen 0 und 1. Die gestrichelte
Linie im Kohédrenzspektrum stellt das 95 % Signifikanzniveau dar. Grau hinterlegt ist der
Bereich der stirksten Kohirenzfrequenz.
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Patient

Zielpunkt X y zZ
Nr.
1 STN (L) 12.8 2.1 -7.1
STN (R) -11.2 -0.5 -5.7
2 STN (L) 14.4 -0.2 -1.3
STN (R) -12.7 -1.6 -0.5
3 STN (L) 14.8 -4.6 2.5
STN (R) -13.7 0.3 -6.4
4 STN (L) 11.4 -2.8 -5.6
STN (R) - * *
5 STN (L) 12.3 -2.3 -4.4
STN (R) -11.2 -3.5 -4.5
6 STN (L) 10.0 -3.8 -4.4
STN (R) -10.4 -1.1 -2.6
7 STN (L) 13.0 -1.2 -0.3
STN (R) -11.4 -1.8 -0.5
8 STN (L) 13.6 2.7 -1.9
STN (R) -11.9 -2.6 -5.9
9 STN (L) 12.2 -0.7 -3.5
STN (R) -14.8 0.0 -2.9
10 STN (L) 15.0 -1.4 -1.5
STN (R) -12.4 2.5 -4.5
11 STN (L) 15.3 -1.2 -1.2
STN (R) -14.2 -2.0 -3.6
12 STN (L) 14.2 -1.0 -2.0
STN (R) -14.3 1.6 -2.5
13 STN (L) 14.2 -1.9 -1.5
STN (R) -14.6 -1.6 -1.0
14 STN (L) 16.3 -2.0 0.0
STN (R) -12.8 -1.2 -2.7
15 STN (L) 12.8 -0.3 -0.3
STN (R) -10.4 -1.6 -2.5
16 STN (L) 12.5 -3.0 -4.1
STN (R) -10.3 -1.5 -6.7
Mittelwert + Standardabweichung
STN (L) 11.5 £6.0 -1.0£2.8 -1.7 £3.3
STN (R) -11.5 £3.2 -0.7 £2.3 -2.6 £3.3

* nicht-aktiviert

Tabelle T1: Koordinaten der aktiv geschalteten Pole der DBS-Elektrode aller IPS

Patienten.

Die Mittelwerte + Standardabweichungen des rechten und des linken STNs sind im unteren
Bereich angegeben. Die Patienten Nr. 1-8 sind dem tremordominanten und Nr. 9-16 dem

akinetisch-rigiden Subtyp zuzuordnen.
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Patient  Ziel- Kohérenzcluster Bester klinischer Effekt
Nr. struktur  EDC & FDL
1 STN (R) EDC: 2 Cluster im oberen Cluster bester
FDL: 2 Cluster klinischer Effekt
Cluster gleich lokalisiert
2 STN (L) EDC: 2 Cluster im oberen Cluster
FDL: 2 Cluster bester klinischer Effekt
Cluster gleich lokalisiert;
durchgehend héufiges Auftreten
kohérenter Verbindungen
3 STN (L) EDC: 2 Cluster im oberen Cluster
FDL: 2 Cluster bester klinischer Effekt
Cluster gleich lokalisiert;
durchgehend haufiges Auftreten
kohérenter Verbindungen
STN (R) EDC: 1 Cluster im gemeinsamen Cluster
FDL: 2 Cluster bester klinischer Effekt
Cluster 1 gleich lokalisiert
4 STN (L) EDC: 1 Cluster bester klinischer Effekt
FDL: 1 Cluster nicht im Cluster
Cluster gleich lokalisiert; speziell auf
Zwei Trajekten hiufiges Auftreten
kohérenter Verbindungen
5 STN (R) EDC: 2 Cluster im oberen Cluster
FDL: 2 Cluster bester klinischer Effekt
Cluster gleich lokalisiert;
durchgehend haufiges Auftreten
kohérenter Verbindungen
6 STN (L) EDC: 1 Cluster im Cluster bester
FDL: 1 Cluster klinischer Effekt
Cluster gleich lokalisiert
7 STN (R) EDC: 1 Cluster bester klinischer Effekt
FDL: 1 Cluster nicht im Cluster
Cluster gleich lokalisiert
8 STN (L) EDC: 2 Cluster im gemeinsamen Cluster

FDL: 1 Cluster
Cluster 1 gleich lokalisiert

bester klinischer Effekt

Tabelle T2: Kohirenzcluster und bester klinischer Effekt der tremordominanten IPS

Patienten.

In allen Kohérenzkartierungen der 8 tremordominanten IPS Patienten konnte mind. ein
Kohirenzcluster identifiziert werden; teilweise traten 2 Cluster auf. In 2 Kartierungen traten
Unterschiede im Auftreten von Clustern zwischen der Kartierung des EDCs und FDLs auf. In
einigen Kartierungen konnten auf einem Grofteil der Ableithhen ein hdufiges Auftreten
kohdrenter Verbindungen beobachtet werden, wobei Cluster sich durch stirker signifikante
Verbindungen und stark angehdufte Kohirenzen zwischen eng benachbarten LFPs und EMGs
auszeichneten. Ein Vergleich zwischen bestem klinischen Effekt und dem Auftreten von
Kohirenzclustern zeigte in 7 von 9 Kartierungen die beste Stimulationswirkung in einem

Cluster.
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Patient Zielpunkt X y 4

Nr.

1 VIM (L) 12.4 7.4 1.3
VIM (R) -12.3 272 2.2

2 VIM (L) 10.2 7.3 -5.0

3 VIM (L) 10.6 -6.9 -3.1
VIM (R) -9.9 -6.3 2.7

Mittelwert + Standardabweichung

VIM (L) 1.1 £12 7202 33 £33
VIM (R) L1 £17 67 0.6 2.4 04

Tabelle T3: Koordinaten der aktiv geschalteten Pole der DBS-Elektrode der MS Tremor
Patienten.

Der Mittelwert + Standardabweichung der rechten und der linken Elektrode im VIM wurde
berechnet. Alle Elektroden kamen bei Projektion auf den SWA im Bereich des VIMs zum
Liegen.

Patient Ziel- Kohérenzcluster Bester klinischer Effekt
Nr. struktur EDC & FDL
1 VIM (L) EDC: 2 Cluster im unteren Cluster bester
FDL: 2 Cluster klinischer Effekt
Cluster gleich lokalisiert
2 VIM/ZI (L) EDC: 1 Cluster bester klinischer Effekt in Bereich mit
FDL: 1 Cluster wenigen kohdrenten Verbindungen, nicht

Cluster nicht gleich lokalisiert in den Clusters

3 VIM (R) EDC: 1 Cluster im Cluster bester
FDL: 1 Cluster klinischer Effekt
Cluster gleich lokalisiert

Tabelle T4: Kohiirenzcluster und bester klinischer Effekt der MS Tremor Patienten.

Die Kohérenzkartierungen der 3 MS Patienten konnten 1 oder 2 Kohirenzcluster
identifizierten, wobei auch Unterschiede zwischen Kartierungen des EDCs und des FDLs
auftraten. Ein Vergleich zwischen bestem klinischen Effekt und dem Auftreten von
Kohirenzclustern zeigte in 2 von 3 Kartierungen die beste Stimulationswirkung im
Kohirenzcluster.
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