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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.
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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
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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.
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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.



Zusammenfassung 104

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.



Anhang 122

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.



