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|. Zusammenfassung

Die Parkinson-Krankheit ist die zweithaufigste neurodegenerative Erkrankung
weltweit. Bei fortgeschrittenem Verlauf stellt die Tiefe Hirnstimulation eine
etabliete und effektive Therapieoption zur Behandlung motorischer
Wirkfluktuationen oder bei therapierefraktarem Tremor dar. Der Erfolg der Tiefen
Hirnstimulation hangt dabei entscheidend von der prazisen Platzierung der
Elektroden im Nucleus subthalamicus ab.

Ziel dieser Arbeit war die Untersuchung der Durchflihrbarkeit der intraoperativen
Nutzung somatosensibel evozierter Potenziale zur funktionellen Lokalisierung
des Nucleus subthalamicus wahrend der Tiefen Hirnstimulation unter
Intubationsnarkose. In einer prospektiven, interventionellen Machbarkeitsstudie
wurden hierzu 11 Patienten mit Parkinson-Krankheit eingeschlossen. Wahrend
der Operation wurden somatosensibel evozierte Potenziale nach Stimulation des
Nervus medianus Uber kombinierte MikroMakro-Elektroden, die intraoperativ zur
Mikroelektrodenableitung und Teststimulation genutzt wurden, in verschiedenen
anatomischen Positionen im oder nahe dem Nucleus subthalamicus abgeleitet.

Die Ergebnisse zeigten, dass die Ableitungen technisch durchfihrbar und
reproduzierbar waren. Es konnten jedoch keine regionalen Unterschiede
zwischen den Amplituden der ermittelten somatosensibel evozierten Potenziale
festgestellt werden. Die Studie bestatigt somit die prinzipielle Durchfuhrbarkeit
der Methode, liefert jedoch keinen Nachweis flr eine differenzierende
Lokalisierung des Nucleus subthalamicus mittels somatosensibel evozierter
Potenziale. Mogliche Einschrankungen der Aussagekraft ergeben sich aus
mehreren intraoperativ bedingten Faktoren, darunter die begrenzte Anzahl an
Mittelungen,  Storfaktoren in  der Umgebung sowie methodische
Herausforderungen bei der Wahl der Referenzelektrode.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass somatosensibel evozierte
Potenziale zwar intraoperativ unter Intubationsnarkose zuverlassig abgeleitet
werden konnen, sich unter den gegebenen Bedingungen jedoch nicht zur

exakten funktionellen Lokalisierung des Nucleus subthalamicus eignen.



II. Summary

Parkinson’s disease is the second most common neurodegenerative disorder
worldwide. In advanced stages, deep brain stimulation represents an established
and effective therapeutic option for the treatment of motor fluctuations or
medication-refractory tremor. The success of deep brain stimulation critically
depends on the precise placement of the electrodes within the subthalamic
nucleus.

The aim of this study was to investigate the feasibility of intraoperative use of
somatosensory evoked potentials for the functional localization of the
subthalamic nucleus during deep brain stimulation under general anesthesia with
intubation. In a prospective, interventional feasibility study, 11 patients with
Parkinson’s disease were included. During surgery, somatosensory evoked
potentials were recorded after stimulation of the median nerve using combined
micro-macro electrodes, which were intraoperatively used for microelectrode
recordings and test stimulation. Recordings were performed at various
anatomical positions within or near the subthalamic nucleus.

The results demonstrated that the recordings were technically feasible and
reproducible. However, no regional differences in the amplitudes of the recorded
somatosensory evoked potentials could be identified. The study thus confirms the
general feasibility of the method but does not provide evidence for a differential
localization of the subthalamic nucleus based on somatosensory evoked
potentials. Several intraoperative factors may have limited the interpretability of
the findings, including a restricted number of averages, environmental noise, and
methodological challenges in regards to the reference method.

In summary, while somatosensory evoked potentials can be reliably recorded
intraoperatively under general anesthesia with intubation, they do not appear to
be suitable for precise functional localization of the subthalamic nucleus under

the given conditions.
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1 Einleitung

1.1  Parkinson-Krankheit

1.1.1 Epidemiologie

Neurologische Erkrankungen sind mittlerweile die weltweit fUhrende Ursache fur
Beeintrachtigungen der Lebensqualitat. Hierbei stellt die Parkinson-Krankheit
(PK) die am schnellsten wachsende neurologische Storung und die
zweithaufigste neurodegenerative Erkrankung weltweit dar (Ben-Shlomo et al.,
2024; Dorsey et al., 2018; Kulcsarova et al., 2024). Die jahrliche Inzidenz liegt
zwischen 5 und mehr als 35 neuen Fallen pro 100.000 Menschen, je nach
Demographie der untersuchten Populationen. Die Pravalenz liegt bei etwa 0,3 %,
steigt jedoch mit dem Alter stark an und erreicht Uber 3 % bei den Uber 80-
Jahrigen. Bis 2030 wird sich aufgrund des demographischen Wandels die Zahl
der Erkrankten voraussichtlich verdoppeln (Poewe et al., 2017). Zudem zeigt
sich, dass die PK Manner haufiger betrifft als Frauen (Bloem et al., 2021; Tanner
& Ostrem, 2024 ). Umweltfaktoren wie Pestizide und Gehirnverletzungen erhdhen
dabei das Risiko, wahrend Rauchen und Koffein schitzend wirken konnen
(Poewe et al., 2017).

1.1.2 Pathogenese

Die PK ist eine chronisch-progrediente neurodegenerative Erkrankung, die vor
allem durch den Untergang dopaminerger Neurone in der Substantia nigra pars
compacta (SNc) gekennzeichnet ist. Der daraus entstehende Dopaminmangel im
Striatum verursacht Stérungen im kortiko-striato-thalamo-kortikalen (KSTK)
Netzwerk (Morris et al., 2024).

Lewy-Korper oder Lewy-Neuriten gelten als charakteristisches Kennzeichen der
PK sowie anderer Synucleinopathien, wie z.B. der Multisystematrophie (MSA)
oder der Demenz mit Lewy-Korpern. Hierbei handelt es sich um intraneuronale

EinschlUsse, die Aggregationen des Proteins Alpha-Synuclein enthalten (Goedert



et al., 2017; Gomez-Benito et al., 2020; Mehra et al., 2019; Wakabayashi et al.,
2013; Xu & Pu, 2016).

Unter physiologischen Bedingungen kommt Alpha-Synuclein vor allem in
prasynaptischen Endigungen vor. Dort spielt es eine Rolle bei der Regulation des
Vesikeltransports und der Freisetzung von Neurotransmittern, insbesondere von
Dopamin (Lashuel et al., 2013). Daruber hinaus wurde Alpha-Synuclein auch in
Mitochondrien und im Zellkern nachgewiesen. In Mitochondrien beeinflusst es
die Funktion der Atmungskette und tragt zur Regulation des oxidativen Stresses
bei. Im Zellkern kann Alpha-Synuclein  durch Interaktion  mit
Desoxyribonukleinsaure (DNA) und Histonen die Genexpression modulieren,
beispielsweise durch Beeinflussung der Transkriptionsfaktoren (Villar-Pique et
al., 2016; Wales et al., 2013). Normalerweise befindet sich Alpha-Synuclein in
einem dynamischen Gleichgewicht zwischen unstrukturierten Monomeren und
strukturell stabileren Tetrameren (Cookson, 2005; Gomez-Benito et al., 2020;
Lashuel et al., 2013). Dabei weisen die Monomere eine hohere Neigung zur
Aggregation auf. Verschiedene Faktoren wie genetische Veranderungen,
oxidativer Stress oder Storungen der zellularen Abbausysteme kénnen dieses
Gleichgewicht zugunsten der Monomere verschieben. In der Folge steigt die
Konzentration der Monomere, wodurch die Entstehung pathologischer
Aggregationen begunstigt wird (Cookson, 2005; Gomez-Benito et al., 2020;
Nuber et al., 2018). Die daraus entstehenden Oligomere gelten als zytotoxisch.
Sie stdren die synaptische Funktion, fihren zur Aktivierung von Mikrogliazellen
und belasten die Mitochondrien (Marogianni et al., 2020; Morris et al., 2024).
Dadurch verursachen sie auch den Untergang der dopaminergen Neurone in der
SNc, was zu einem Dopaminmangel im Striatum fuhrt. Dieser Dopaminmangel
beeinflusst die Funktion des KSTK Netzwerks, das malgeblich an der
Bewegungssteuerung beteiligt ist (Gomez-Benito et al., 2020; Xu & Pu, 2016).
Eine detailliertere Darstellung dieses Netzwerks folgt in Abschnitt 1.1.3.

Die Aggregation von Alpha-Synuclein fuhrt nicht nur zu einer Schadigung
einzelner Nervenzellen, sondern scheint sich im Verlauf der PK auch
systematisch im Nervensystem auszubreiten. Die Braak-Hypothese beschreibt
dieses Fortschreiten der Pathologie und erklart, warum nicht-motorische
Symptome wie Hyposmie, Obstipation oder Schlafstérungen oft Jahre vor den

motorischen Beschwerden auftreten (Braak et al., 2003; Morris et al., 2024). lhr



zufolge beginnt die PK mdéglicherweise nicht im Gehirn, sondern im enterischen
Nervensystem oder im olfaktorischen System (Bulbus olfactorius). Von dort aus
breitet sich die Pathologie in das zentrale Nervensystem aus, wobei sie im Verlauf
mehrere spezifische Hirnregionen erreicht. Dabei zeigt Alpha-Synuclein ein
prion-ahnliches Verhalten, indem es von erkrankten Nervenzellen freigesetzt und
von benachbarten Zellen wieder aufgenommen werden kann (Wales et al., 2013).
Dieser Transfer kann auf verschiedenen Wegen erfolgen, u.a. durch

endozytotische Aufnahme oder Uber direkte Zell-Zell-Kontakte.

1.1.3 Basalganglien und kortiko-striato-thalamo-kortikales Netzwerk

Die Basalganglien bilden ein Netzwerk subkortikaler Kerngebiete, das
gemeinsam mit Thalamus und Kortex ein Netzwerk bildet. Das KSTK Netzwerk
lasst sich in mehrere funktionelle Schleifen unterteilen, die in enger
Wechselwirkung miteinander stehen. Dazu gehdren eine motorische Schleife fur
die Steuerung von Bewegungen, eine assoziative Schleife fur kognitive Prozesse
sowie eine limbische Schleife fur emotionale Funktionen. Fehlfunktionen der
motorischen Schleife fihren beispielsweise zu Bewegungsstorungen wie der PK,
Dystonien oder der Chorea Huntington. Stérungen in den assoziativen und
limbischen Schleifen werden unter anderem mit Zwangsstérungen, dem
Tourette-Syndrom oder Depressionen in Verbindung gebracht (DelLong &
Wichmann, 2010).

Einen grundlegenden Uberblick (iber den Ablauf des KSTK Netzwerks bietet das
Basalganglienmodell am Beispiel der motorischen Schleife. Auf die
weiterfUhrenden pathophysiologischen Mechanismen der PK sowie deren
Zusammenhang mit dem Wirkmechanismus der Tiefen Hirnstimulation (THS)
wird in Abschnitt 1.2.2 naher eingegangen. Bestandteile der Basalganglien sind
das Striatum (bestehend aus Nucleus caudatus und Putamen), der Globus
pallidus internus (GPi) und externus (GPe), der Nucleus subthalamicus (STN)
sowie die Substantia nigra (SN), die in eine pars compacta (SNc) und eine pars
reticulata (SNr) unterteilt ist (Burbaud et al., 2022; Lanciego et al., 2012). Diese
Strukturen sind Uber inhibitorische (GABAerge, Gamma-Aminobuttersaure) und
exzitatorische (glutamaterge) Verbindungen zu einem Netzwerk organisiert.

Innerhalb dieses Netzwerks lassen sich drei funktionelle Wege unterscheiden



(Fazl & Fleisher, 2018). Eine vereinfachte Darstellung des KSTK Netzwerks
findet sich in Abb. 1.

Der sogenannte direkte Weg wirkt bewegungsférdernd, indem er hemmende
Neurone aus dem Striatum direkt auf den GPi und die SNr projiziert. Diese
Projektionen sind inhibitorisch (GABAerg) und reduzieren die Aktivitat von GPi
und SNr. Da diese Strukturen normalerweise den Thalamus hemmen, fuhrt ihre
Inhibition zu einer Disinhibition des Thalamus, was folglich den motorischen
Kortex aktiviert (DeLong & Wichmann, 2009; Rocha et al., 2023; Young et al.,
2025).

Der indirekte Weg wirkt hingegen bewegungshemmend. Hier projizieren
inhibitorische (GABAerge) Neurone aus dem Striatum zunachst auf den GPe, der
normalerweise den STN hemmt. Durch die Inhibition des GPe wird dessen
hemmender Einfluss auf den STN reduziert, wodurch der STN aktiver wird. Der
aktive STN sendet exzitatorische (glutamaterge) Signale an den GPi und SNr.
Dies verstarkt deren inhibitorische Wirkung auf den Thalamus. Dadurch wird die
thalamische Aktivitat starker gehemmt und die Bewegungsinitiierung erschwert
(DeLong & Wichmann, 2009; Rocha et al., 2023; Young et al., 2025).

Beim hyperdirekten Weg projizieren kortikale Neurone direkt und exzitatorisch
auf den STN. Die Aktivierung des STN fuhrt unmittelbar zur Stimulation des GPi
und SNr und verstarkt deren hemmenden Einfluss auf den Thalamus (Milosevic
et al., 2018; Rocha et al., 2023). Dadurch kdnnen Bewegungsentwurfe schnell
unterdrtickt werden, bevor sie in motorische Aktionen umgesetzt werden (Fazl &
Fleisher, 2018; Rocha et al., 2023).

Das Zusammenspiel dieser drei Wege sorgt unter gesunden Bedingungen fir ein
dynamisches Gleichgewicht zwischen Bewegungsfreisetzung und -hemmung.
Eine zentrale modulierende Rolle kommt dabei dem Dopamin zu, das uber die
nigrostriatale Bahn von der SNc ins Striatum gelangt. Dort stimuliert es die
Neurone des direkten Weges uber D1-Rezeptoren und hemmt gleichzeitig die
Aktivitat des indirekten Weges uber D2-Rezeptoren. Insgesamt wird dadurch die
Ausflhrung von Bewegungen erleichtert (Roth & Ding, 2024; Young et al., 2025).
Kommt es jedoch wie bei der PK zum Untergang dopaminerger Neurone in der
SNc, gerat dieses Gleichgewicht aus dem Lot. Der direkte Weg weist eine
verminderte Aktivitat auf, wahrend der indirekte und hyperdirekte Weg Ubermafig

aktiviert werden. Die Folge ist eine Ubermallige Hemmung des Thalamus,



wodurch die kortikale Bewegungsinitiierung gestort ist (Gerfen & Surmeier, 2011;
Rocha et al., 2023; Roth & Ding, 2024).

Kortex
| |

Striatum

Thalamus

Abb.1: Vereinfachte Darstellung des KSTK Netzwerks am Beispiel der motorischen
Schleife.

Es werden die drei motorischen Verschaltungswege (1-3) des KSTK Netzwerks sowie deren
exzitatorische (griin) und inhibitorische (rot) Verbindungen dargestellt. Der direkte (1) Weg wirkt
bewegungsférdernd, indem er den GPi hemmt, was den Thalamus aktiviert. Der indirekte (2) Weg
wirkt bewegungshemmend, indem er Uber eine Hemmung des GPe den GPi starker aktiviert und
so den Thalamus inhibiert. Der hyperdirekte Weg (3) ermdglicht eine schnelle
Bewegungshemmung durch die direkte Aktivierung des STN, was den GPi aktiviert und folglich
den Thalamus hemmt. Dopamin aus der SNc moduliert diese Prozesse lber D1- und D2-

Rezeptoren im Striatum.



1.1.4 Klinisches Bild

Das Leitsymptom der PK ist die Bradykinese, die als eine Verlangsamung
willkirlicher Bewegungen mit typischer Amplitudenabnahme (Hypokinese) bei
repetitiven Aufgaben, wie z.B. Offnen und SchlieRen der Faust, definiert ist.
Typisch fur die PK ist auch der Ruhetremor, der in vollig entspannten
Extremitaten auftritt und eine typische Frequenz von 4 bis 6 Hz aufweist. Ein
weiteres zentrales Symptom ist der Rigor. Er zeigt sich durch eine erhdhte
Muskelspannung, die bei passiver Bewegung eines Gelenks spurbar wird. Im
Gegensatz zur Spastik, bei der der Muskelwiderstand mit zunehmender
Dehnungsgeschwindigkeit steigt, zeigt sich der Rigor durch eine konstante
Tonuserhéhung, die unabhangig von der Geschwindigkeit der passiven
Bewegung besteht und Uber die gesamte Dauer der Dehnung hinweg erhalten
bleibt (Armstrong & Okun, 2020; Ghiglione et al., 2005; Jankovic, 2008; Sanger
et al., 2003).

Die posturale Instabilitat beschreibt eine Gleichgewichtsstorung, wodurch es
Patienten schwerfallt, ihre Korperhaltung aufrechtzuerhalten oder zu andern,
beispielsweise beim Gehen oder Stehen. Dieses Symptom tritt meist im spateren
Verlauf auf (Armstrong & Okun, 2020).

In der klinischen Praxis unterscheidet man, abhangig von der Auspragung der
Hauptsymptome, verschiedene Verlaufsformen der PK. Man spricht unter
anderem von einer Tremor-dominanten (TD) und einer hypokinetisch-rigiden
(HR) Verlaufsform. Diese Differenzierung kann prognostische Bedeutung haben.
Im Vergleich zu TD Verlaufen haben HR Formen eine schlechtere Prognose und
weisen ein erhohtes Risiko fur eine demenzielle Entwicklung auf (Anang et al.,
2014; Kann et al., 2020; Louis et al., 1999; Williams-Gray et al., 2007).

1.1.5 Therapie

Eine Heilung der PK ist bislang nicht moglich. Ziel der Behandlung ist daher die
Linderung der Symptome, die Erhaltung der Lebensqualitat und die Verzégerung
funktioneller Einschrankungen (Armstrong & Okun, 2020). Die medikamentdse
Therapie bildet dabei die Grundlage der Behandlung. Sie zielt darauf ab, den
dopaminergen Mangel im Striatum auszugleichen. Hierfur stehen verschiedene

Medikamentenklassen zur Verfugung. Zur standardisierten Quantifizierung der



dopaminergen Medikation wird die Gesamtmedikamentenbelastung haufig in
Form der sogenannten Levodopa-Aquivalenz-Tagesdosis (Levodopa Equivalent
Daily Dose, LEDD) angegeben, wobei Levodopa als Referenzsubstanz dient
(Jost et al., 2023).

Trotz der Fortschritte in der Pharmakotherapie stof3t die medikamentdse
Behandlung im Verlauf der Erkrankung an ihre Grenzen. Motorische
Fluktuationen und Dyskinesien stellen eine zunehmende Herausforderung dar
(Chaudhuri et al., 2013). Insbesondere bei therapierefraktaren motorischen
Beschwerden im mittleren oder fortgeschrittenen Krankheitsstadium kann die

THS als erganzende Therapieoption in Betracht gezogen werden (Hayes, 2019).

1.2 Tiefe Hirnstimulation

Die THS stellt heute eine etablierte Therapieoption flr Patienten mit
fortgeschrittener PK dar. Sie basiert auf der chronischen Applikation
hochfrequenter elektrischer Impulse Uber implantierte Elektroden auf definierte
Zielareale des Gehirns. Der Behandlungserfolg hangt mafgeblich von der
prazisen Platzierung der Elektroden innerhalb dieser Zielstrukturen ab (Zhang et
al., 2021).

1.2.1 Historische Entwicklung

Die THS wurde bereits in den 1950er-Jahren eingesetzt, damals allerdings vor
allem zur Behandlung psychischer Erkrankungen und chronischer
Schmerzsymptome. Bewegungsstorungen wurden in dieser Zeit hauptsachlich
operativ durch ablative Verfahren behandelt (Hariz & Blomstedt, 2022).

Ein Wendepunkt war die zufallige Entdeckung von Irving S. Cooper im Jahr 1952,
als er versehentlich die Arteria choroidea anterior unterbrach, die u.a. die
Basalganglien versorgt. Die daraufhin beobachtete spontane Besserung des
Tremors und des Rigors ohne neurologische Ausfalle fihrte zur gezielten Ligatur
der Arteria choroidea anterior als Behandlungsmethode. Da die Ergebnisse
jedoch uneinheitlich blieben, entwickelte Cooper die Methode weiter. Er begann
mit der stereotaktischen Injektion von Alkohol in das mediale Pallidum, um

gezielte Lasionen zu erzeugen. Diese Technik verbesserte insbesondere die



Symptome Rigor und Akinese, wahrend sich der Tremor nur teilweise besserte.
Die Erkenntnis, dass die pallidalen Ausgangsverbindungen hauptsachlich in den
ventrolateralen Thalamus projizieren, fluhrte zur Weiterentwicklung der
Thalamotomie, die sich vor allem bei Tremor als effektiv erwies. Auf der Suche
nach einer sichereren, besser kontrollierbaren Technik entwickelte Cooper
Anfang der 1960er-Jahre gemeinsam mit einem Ingenieur und einem
Kryobiologen die erste kryochirurgische Sonde flir den menschlichen Einsatz.
Diese ermdglichte unter stereotaktischer Steuerung zunachst reversible
Testlasionen durch moderate Kuhlung. Zeigten sich dabei eine zuverlassige
Linderung der Symptome ohne Nebenwirkungen, konnte anschlieRend eine
permanente Lasion durch tiefe Kiuhlung mit Flussigstickstoff erzeugt werden
(Hartmann et al., 2019; Hornyak et al., 2001).

Mit der Einfuhrung von Levodopa in den 1960er-Jahren trat die operative
Behandlung zunachst in den Hintergrund. Erst etwa zwei Jahrzehnte spater kam
es zu einer erneuten Zunahme operativer Eingriffe, vor allem zur Behandlung von
Wirkfluktuationen (On/Off-Phanomen) im Rahmen der medikamentosen
Therapie. Dabei wurden zunachst wieder ablative Verfahren wie die Pallidotomie
angewendet, da sie positive Effekte auf motorische Fluktuationen und

Dyskinesien zeigten (Hariz & Blomstedt, 2022).

Der Ubergang zur modermen THS vollzog sich mit der Entwicklung
implantierbarer Pulsgeneratoren, die technisch auf Herzschrittmachern basieren.
Ursprunglich wurde diese Technologie in den 1960er-Jahren im Rahmen der
Schmerztherapie adaptiert, als Neurochirurgen begannen, modifizierte
Herzschrittmacher zur hochfrequenten Stimulation des Ruckenmarks und spater
tiefer Hirnregionen einzusetzen (Gardner, 2013). Einen wesentlichen Durchbruch
erzielten 1987 Alim Louis Benabid und Pierre Pollak in Frankreich. Anstelle einer
Thalamotomie fuhrten sie intraoperativ eine Stimulationselektrode in den Nucleus
ventralis intermedius (VIM) des Thalamus ein und stimulierten mit 130 Hz.
Darunter kam es zu einer deutlichen Reduktion des Tremors. Dies war die
Geburtsstunde der modernen THS (Benabid et al., 1987; Hariz & Blomstedt,
2022).



In den 1990er-Jahren wurde die Technik auf weitere Zielstrukturen Ubertragen.
1993 fuhrte Abdelhamid Benazzouz erstmals eine STN-THS im Tiermodell durch,
die eine Besserung der Parkinson-Symptomatik zeigte. Noch im selben Jahr
wurde die Methode erstmals beim Menschen angewandt (Benazzouz et al.,
1993; Hariz & Blomstedt, 2022; Pollak et al., 1993).

In der Folgezeit etablierte sich der STN als bevorzugtes Zielgebiet, da sich unter
seiner Stimulation nicht nur die motorischen Symptome verbesserten, sondern
auch die Levodopa-Dosis deutlich reduziert werden konnte (Benabid et al.,
2009).

1.2.2 Wirkmechanismus

Der Wirkmechanismus der THS ist komplex und bislang nicht abschliel3end
geklart. Im Verlauf ihrer Anwendungsgeschichte haben sich die zugrunde
liegenden Erklarungsansatze stetig weiterentwickelt. In der frilhen Phase der
modernen THS wurde ihr therapeutischer Effekt mit ablativen Operationen
verglichen, da beide Methoden zu einer ahnlichen klinischen Verbesserung
fuhrten (Benabid et al., 2009). Dabei handelt es sich bei der THS, im Gegensatz
zu den ablativen Operationen, um einen reversiblen Eingriff (Hariz & Blomstedt,
2022).

Diese Hypothese einer ,reversiblen Lasion“ wurde u.a. durch Beobachtungen
gestutzt, die wahrend der Stimulation eine reduzierte neuronale
Entladungsaktivitat in der Zielregion nachweisen konnten (Grill et al., 2004;
Herrington et al., 2016). Daraus wurde geschlossen, dass es im Rahmen der
Hochfrequenz-THS (HF-THS) zu einer Inhibition der Zellkdrper (Somata)
innerhalb des stimulierten Basalkerns kommt. Dieser hemmende Effekt kann
durch verschiedene Mechanismen erklart werden. Dazu zahlen die Aktivierung
inhibitorischer afferenter Axone, die prasynaptische Hemmung exzitatorischer
afferenter Synapsen und ein Depolarisationsblock der Somata, der durch die
Ubererregung und Blockade spannungsabhangiger lonenkanale entsteht
(Herrington et al., 2016; Liu et al., 2008).

Im Gegensatz zu der Inhibition der Somata in der unmittelbaren Umgebung der
Stimulationselektrode, werden die Axone und Dendriten durch die niedrigere

Reizschwelle bevorzugt aktiviert. Die resultierende Exzitation dul3ert sich in der



Generierung regelmaliger Aktionspotenziale. Diese regelmalige Entladung
wirkt funktionell wie eine Lasion, indem sie die pathologische Aktivitat der
Zielstruktur unterdrickt (Grill et al., 2004; Shea et al., 2025). Zugleich entsteht
durch die gleichmaRige, hochfrequente neuronale Aktivitat eine neue Art der
Signallbertragung, welche einerseits pathologische Muster Uberlagert und
andererseits die physiologische Informationsverarbeitung in  Teilen
wiederherstellen kann (Birdno & Grill, 2008; Herrington et al., 2016).

Zusatzlich wurde im Rahmen tierexperimenteller Studien auch neurochemische
Wirkungen des STN-THS beschrieben. Dazu zahlen modulierende Wirkungen
auf die Neurotransmitter GABA und Glutamat sowie eine gesteigerte

Dopaminfreisetzung im Striatum (Lee et al., 2017).

Ein  weiterer zentraler = Wirkmechanismus Dbetrifft die rhythmische
Entladungsaktivitdt von Neuronen, sogenannte Oszillationen. Im gesunden
Gehirn interagieren verschiedene Frequenzbander dynamisch (Fries, 2009;
Herrington et al., 2016). Im Ruhezustand dominieren Beta-Band-Oszillationen
(ca. 13-35Hz), welche bei Bewegung abnehmen und durch héherfrequente
Aktivitaten ersetzt werden (Herrington et al., 2016). Bei Parkinson-Patienten
hingegen zeigen die Basalganglien, vor allem der STN und GPi, eine anhaltend
erhdhte Beta-Oszillation (Kuhn et al., 2005). Diese pathologische Oszillation fuhrt
zu Symptomen wie Bradykinese und Rigor. HF-THS im STN unterbricht die

pathologischen Oszillationen durch Desynchronisierung (P. L. Chen et al., 2022).

1.3 Intraoperative Verfahren zur Zielpunktkontrolle

Obwohl die THS standardmaRig in Lokalanasthesie durchgefuhrt wird,
entscheiden sich immer mehr Patienten flr eine Durchfihrung unter
Intubationsnarkose. Die Grinde hierfir kdnnen unter anderem Stress- und
Angstreaktionen oder eine schwere Off-Symptomatik sein, die eine wache
Operation erschweren konnen (Blasberg et al., 2018). Aktuelle Studien belegen,
dass die THS unter Intubationsnarkose hinsichtlich der Verbesserung

motorischer Symptome und der Reduktion der bendtigten Levodopa-Dosis
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vergleichbare Ergebnisse zur konventionellen Wachoperation liefert (Chen et al.,
2018; Chen et al., 2023; Lettieri et al., 2012; Sheshadri et al., 2017).

In Lokalanasthesie stehen intraoperativ verschiedene Methoden zur
Zielpunktkontrolle zur Verfugung. Dazu zahlen die Mikroelektrodenableitungen
(microelectrode recording, MER) und die klinische Teststimulation mit direkter
Ruckmeldung durch die wachen Patienten (Frequin et al., 2020). Voraussetzung
fur die intraoperative Zielpunktkontrolle ist eine prazise praoperative Planung.
Hierbei wird die individuelle Anatomie des Patienten anhand einer praoperativen
kranialen Magnetresonanztomographie (cMRT) in ein stereotaktisches
Koordinatensystem uUberfuhrt. Dieses Verfahren kann entweder rahmenlos oder
rahmenbasiert erfolgen. Bei der rahmenbasierten Planung wird ein
stereotaktischer Rahmen verwendet und anschlieRend eine kraniale Computer-
(cCT) oder Magnetresonanztomographie (MRT) durchgefuhrt, die mit dem zuvor
aufgenommenen Planungs-MRT fusioniert werden. Auf dieser Grundlage erfolgt
die Zielpunktdefinition anhand atlasbasierter stereotaktischer Koordinaten
(Hartmann et al., 2019). Der genaue Ablauf der THS wird in Abschnitt 2.3.1
erklart. MERs beinhalten das Einfuhren mehrerer Mikroelektroden durch das
Bohrloch in Richtung Zielpunkt und dienen der neurophysiologischen
Lokalisierung und Abgrenzung des STN anhand typischer neuronaler
Entladungsmuster (Vinke et al., 2022). Der Zielpunkt ist hierbei der dorsolaterale
Abschnitt des STN, da dieser Bereich vorrangig motorische Funktionen steuert
(Prasad & Wallen-Mackenzie, 2024). Diese Verfahren sind unter
Intubationsnarkose nur eingeschrankt nutzbar. MERs reagieren empfindlich auf
Anasthetika, die die neuronale Aktivitat dampfen und somit die Interpretation
erschweren (Raz et al., 2010).

Klinische Teststimulationen sind unter Intubationsnarkose ebenfalls nur
eingeschrankt durchfuhrbar. Das Auftreten charakteristischer Nebenwirkungen,
wie tonischer Kontraktionen infolge einer Stimulation der inneren Kapsel, kann
jedoch Hinweise auf die Nahe zu benachbarten anatomischen Strukturen liefern
(Hartmann et al., 2019; Nikolov et al., 2022).

Eine alternative MOoglichkeit zur Zielpunktkontrolle unter Narkose ist die
intraoperative Magnetresonanztomographie (iMRT). Mithilfe hochauflésender
Sequenzen, wie T2-gewichteter oder Suszeptibilitditsgewichteter (SWI)

Bildgebungen, kann eine direkte anatomische Zielplanung erfolgen (Chandran et
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al., 2016). Zwar erlaubt die IMRT eine prazise Verortung der Elektrode im
Verhaltnis zu anatomischen Landmarken, sie liefert jedoch keine funktionellen
Informationen in Echtzeit (Kochanski & Sani, 2018). Dahingegen kénnen MERs
hochauflosende funktionelle Informationen zur neuronalen Aktivitat im Zielgebiet
liefern (Fejeran et al., 2022; Kocabicak et al., 2019).

Vor dem Hintergrund gewinnen alternative elektrophysiologische Verfahren an
Bedeutung, die auch unter Intubationsnarkose einsetzbar sind. Erste Studien
berichten Uber die intraoperative Anwendung somatosensibel evozierter
Potenziale (SSEPs) zur funktionellen Orientierung innerhalb der Basalganglien
(Hanajima et al., 2004; Klostermann et al., 2003; Murata et al., 2003; Trenado et
al., 2018). Grundlage hierfur ist die anatomische Nahe des Lemniscus medialis,
dessen Aktivitat durch SSEPs erfasst wird. Da er ventroposterior zum STN
verlauft, ermoglicht seine Ableitung eine indirekte raumliche Orientierung zum
STN (Krack et al., 2002).

1.4 Somatosensibel evozierte Potenziale

SSEPs sind eine elektrophysiologische Methode zur Untersuchung der
Reizweiterleitung im Nervensystem. Sie beruhen auf messbaren elektrischen
Antworten, die durch die Stimulation peripherer sensorischer oder gemischter
Nerven ausgelost und entlang des Hinterstrangsystems bis in das zentrale
Nervensystem abgeleitet werden kdnnen. SSEPs eignen sich gut zur Beurteilung
der Nervenleitgeschwindigkeit, der Funktion sensibler Bahnen, von
Ruckenmarkserkrankungen sowie Nervenschadigungen. Die Auslosung erfolgt
typischerweise durch die elektrische Reizung des Nervus medianus fur die obere
Extremitat. Die kortikale Antwort wird auf der Kopfhaut in Form der N20-Antwort
aufgezeichnet (Baker & Widrich, 2025; Sun et al., 2023).

Klinisch finden SSEPs Anwendung sowohl in der Diagnostik als auch in der
intraoperativen Uberwachung. Sie sind hilfreich bei der Abklarung peripherer
Nervenerkrankungen wie demyelinisierender Polyneuropathien,
Radikulopathien, Plexopathien und Myelopathien. Auch bei zentralen

Erkrankungen wie Multiple Sklerose und anderen neurodegenerativen
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Erkrankungen leisten sie diagnostische Unterstitzung (Muzyka & Estephan,
2019).

Im intraoperativen Monitoring, insbesondere bei Wirbelsaulenoperationen,
Tumorresektionen und anderen neurochirurgischen Eingriffen, werden SSEPs
eingesetzt, um frihzeitig Hinweise auf eine mdgliche Schadigung des
Hinterstrangsystems zu erkennen. Daruber hinaus werden sie zur
Prognoseeinschatzung bei Patienten mit hypoxisch-ischamischer

Enzephalopathie eingesetzt (Toleikis et al., 2024).

1.4.1 Anatomische Grundlagen

Das somatosensorische System lasst sich in zwei funktionell unterschiedliche
Bahnen unterteilen. Das Hinterstrang- bzw. Lemniscus-medialis-System
vermittelt mechanische Reize sowie Propriozeption, wahrend das
spinothalamische System flr Schmerz- und Temperaturempfindung zustandig ist
(Calma et al., 2025). SSEPs, die durch elektrische Reizung peripherer Nerven
ausgel6st und innerhalb einer Latenz von bis zu 100 ms erfasst werden, bilden
selektiv die Aktivitat des Hinterstrangsystems ab. Diese Selektivitat beruht auf
den Eigenschaften der beteiligten Nervenfasern. Das Hinterstrangsystem besteht
Uberwiegend aus grof3en, myelinisierten Axonen mit niedriger Reizschwelle und
schneller, gleichmaliger Leitung. Im Gegensatz dazu ist das spinothalamische
System von dlnneren, langsamer leitenden Fasern gepragt, die eine hohere
Reizschwelle aufweisen und daher nicht zur SSEP-Antwort beitragen
(MacDonald et al., 2019).

Die afferente Signalweiterleitung beginnt mit den Neuronen erster Ordnung,
deren Zellkérper im Spinalganglion liegen. Es handelt sich um pseudounipolare
Neurone, deren Fortsatz sich in zwei Aste teilt. Der periphere Fortsatz dieser
Neurone innerviert sensorische Rezeptoren in Haut, Muskeln und Sehnen wie
Meissner- und Pacini-Korperchen oder freie Nervenendigungen. Das Axon dieser
Neurone setzt sich als zentraler Fortsatz in das zentrale Nervensystem fort, bevor
es proximal synaptisch endet. Die entstehenden Aktionspotenziale durchlaufen
diesen gesamten Fortsatz kontinuierlich und passieren dabei den Zellkorper im
Ganglion. Kollaterale Abzweigungen dieser Axone treten in das Ruckenmark ein,

wo sie mit Interneuronen verschalten, die an Reflexbdgen und der Regulation
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des Muskeltonus beteiligt sind (Cruccu et al., 2008; MacDonald et al., 2019;
Toleikis et al., 2024).

Die aufsteigenden sensorischen Fasern aus den Beinen verlaufen im medial
gelegenen Fasciculus gracilis, wahrend Signale aus den Armen im lateral
gelegenen Fasciculus cuneatus aufsteigen. Beide Bahnen enden in der Medulla
oblongata, wo sie mit den Neuronen zweiter Ordnung in den Nuclei gracilis und
cuneatus verschalten. Die Axone dieser Neurone kreuzen auf die Gegenseite
und steigen im Lemniscus medialis weiter auf, bis sie im Nucleus ventralis
posterolateralis (VPL) des Thalamus enden. Im Gegensatz dazu projizieren die
afferenten Fasern aus dem Gesicht Uber den Lemniscus trigeminalis zum
Nucleus ventralis posteromedialis (VPM). Im Thalamus erfolgt die Verschaltung
mit Neuronen der dritten Ordnung, deren Axone Uber die Capsula interna zur
primaren somatosensorischen Hirnrinde im Gyrus postcentralis projizieren
(Baker & Widrich, 2025; Banoub et al., 2003; Beiriger et al., 2022; Kivrak &
Erzurumlu, 2013). Der primare somatosensorische Kortex im Parietallappen
weist eine strukturierte Reprasentation des Korpers auf, bekannt als
Homunculus. Kérperregionen mit besonders dichter sensorischer Innervation wie
Gesicht, Lippen, Hande und Fiflie nehmen im Kortex Gberproportional viel Raum
ein. Die Reprasentation des Genitalbereichs liegt am tiefsten Punkt in der
Interhemispharenspalte. Direkt dariber befinden sich die Areale fir den Fuld
sowie fur weitere Anteile der unteren Extremitat. Vom Scheitelpunkt der Hirnrinde
aus setzt sich die Korperdarstellung in lateraler Richtung fort. Es folgen
nacheinander Rumpf, Nacken, Schulter, Oberarm, Unterarm und Hand. Dabei
liegen die Reprasentationen der proximalen Anteile der unteren Extremitat eher
medial, wahrend die der distalen Anteile der oberen Extremitat lateral lokalisiert
sind. Die Darstellung des Gesichts mit Lippen, Zunge, Mund- und Rachenraum
befindet sich ganz aul3en an der seitlichen Konvexitat des Kortex (Toleikis et al.,
2024).

1.4.2 Elektrophysiologischer Hintergrund
SSEPs sind elektrische Antworten auf die Reizung peripherer Nerven und lassen
sich als Spannungsverlauf Uber die Zeit grafisch darstellen. Zur Beschreibung

werden vor allem Amplitude und Latenz herangezogen. Die Amplitude entspricht
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dem Spannungsunterschied zwischen dem maximal positiven und dem maximal
negativen Ausschlag der Potenzialwelle und gibt Aufschluss Uber die Fahigkeit
der Axone, elektrische Signale weiterzuleiten. Die Latenz beschreibt die Zeit vom
Reizbeginn bis zum Erreichen des maximal positiven bzw. negativen
Spannungswerts und lasst Rickschlisse auf die Nervenleitgeschwindigkeit
sowie auf mogliche Veranderungen der Myelinisierung zu. Verlangerte Latenzen
deuten typischerweise auf eine verlangsamte Erregungsleitung hin, wie sie bei
demyelinisierenden Prozessen auftreten kann. Eine reduzierte Amplitude
hingegen spricht eher flr axonale Schadigungen (Sun et al.,, 2023).
Potenzialwellen konnen positiv oder negativ sein und werden entsprechend mit
den Buchstaben P (positiv) und N (negativ) gekennzeichnet. Dabei werden
negative Wellen ublicherweise als Ausschlage nach oben und positive als
Ausschlage nach unten dargestellt. Eine typische Komponente ist beispielsweise
die N20 infolge einer Stimulation des Nervus medianus, hierbei handelt es sich
um eine negative Welle mit einer Latenz von etwa 20 ms (Banoub et al., 2003).

SSEPs lassen sich in frihe (short latency SSEP, SL-SSEP) und spate (long
latency SSEP, LL-SSEP) Antworten unterteilen. Dabei zahlen SSEPs mit
Latenzen bis zu ca. 40 ms zu den SL-SSEPs an, wahrend langere Latenzzeiten
den LL-SSEPs zugeordnet werden (Trenado et al., 2017).

Bei gesunden Personen lassen sich nach Stimulation des Nervus medianus
charakteristische Potenziale mit festgelegten Latenzzeiten ableiten. Auf
zervikaler Ebene tritt typischerweise das N13-Potenzial im Bereich des
Ruckenmarks auf. Kortikal lassen sich das N20- und P25-Potenzial Gber dem
primaren somatosensorischen Kortex nachweisen (Stohr, 2005). Ein weiteres
haufig beschriebenes Potenzial ist die N18-Antwort, die besonders im Bereich
der Basalganglien messbar ist (Abdulbaki et al., 2024). Es wird vermutet, dass
das N18-Potenzial das intrakranielle Korrelat zum kortikalen N20-Potenzial
darstellen kdnnte (Pesenti et al., 2003). Daher wird in der Fachliteratur haufig die
Bezeichnung N18/20 genutzt.

Neben diesen SL-SSEPs wurden in einigen Studien auch LL-SSEPs
beschrieben. Ein Beispiel hierfur ist das P80-Potenzial, das intrakraniell nach
Stimulation der Armnerven beobachtet wurde (Trenado et al.,, 2017). Die
Amplituden der SSEPs sind in der Regel sehr gering und liegen typischerweise

unter 10pV. Sie fallen damit deutlich schwacher aus als
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Elektroenzephalographie (EEG)-Signale, die meist im zwei- bis dreistelligen
Mikrovoltbereich liegen. Im Vergleich dazu erreichen Elektromyographie (EMG)-
und Elektrokardiographie (EKG)-Signale sogar Werte im Milli- bzw. Voltbereich
(Passmore et al., 2014). Daher sind zur Ableitung eine Signalverstarkung und
Mittelung notwendig. Dariber hinaus lassen sich SSEPs in Nahfeld- und
Fernfeldpotenziale unterteilen. Nahfeldpotenziale entstehen, wenn sich die aktive
Elektrode in unmittelbarer Nahe zur bioelektrischen Quelle befindet. Typisch flr
diese Potenziale ist, dass sich Parameter wie Amplitude und Polaritat deutlich
verandern, sobald die Elektrode in kleinen Schritten Uber das aktive Areal
verschoben wird. Nahfeldpotenziale sind somit ortsabhangig und weisen zudem
meist héhere Amplituden auf. Am zuverlassigsten lassen sie sich daher mittels
bipolarer Ableitung erfassen (Muzyka & Estephan, 2019; Stegeman et al., 1997).
Im Gegensatz dazu entstehen Fernfeldpotenziale in grélRerer Entfernung zur
bioelektrischen Quelle, etwa im Bereich von Hirnstamm oder Thalamus, und
breiten sich Uber weite Areale aus. lhre Amplitude ist dadurch nur gering
ortsabhangig und in der Regel kleiner. Am zuverlassigsten lassen sie sich mit
monopolarer Ableitung erfassen, da diese grofliere Abschnitte der sensorischen
Bahn abbilden kann (Cruccu et al., 2008; Fustes et al., 2021; Muzyka &
Estephan, 2019).

1.4.3 Der Einfluss der Anasthesie

Die Ableitung evozierter Potenziale unter Intubationsnarkose stellt eine
besondere Herausforderung dar. Anasthetika entfalten ihre Wirkung vorwiegend
an synaptischen Schnittstellen, wo sie hemmend auf die neuronale
Signalubertragung wirken (Nitzschke et al., 2012; Sloan & Heyer, 2002). Daher
sind besonders die Bereiche betroffen, die eine hohe Dichte synaptischer
Verschaltungen aufweisen, wie die Grol3hirnrinde oder Basalganglien. Hierbei ist
der starkste anasthetische Effekt ab der zweiten neuronalen Verschaltung
entlang des Hinterstrangsystems im Thalamus zu erwarten (Rabai et al., 2023).
Fir die intraoperative SSEP-Ableitung hat sich die totale intravendse Anasthesie
(TIVA) mit Propofol als besonders geeignet erwiesen (Nitzschke et al., 2012;
Rabai et al., 2023). Volatile Anasthetika dagegen dampfen die SSEP-Antworten

deutlich starker (Detsch et al., 1999). Im Vergleich zeigen Opioidanalgetika einen
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geringeren Einfluss auf die SSEP-Amplituden. Generell sollte intraoperativ die
niedrigstmogliche wirksame Anasthesiedosis verwendet und diese mdglichst
konstant gehalten werden, um Schwankungen in den SSEP-Messungen zu
vermeiden (Banoub et al., 2003; Nitzschke et al., 2012).

1.5 Ziel der Arbeit

Ziel dieser Arbeit ist es zu untersuchen, ob sich wahrend der THS-Operation
unter Intubationsnarkose SL-SSEPSs, insbesondere das N18/20-Potenzial, aus
dem STN zuverlassig ableiten lassen und ob sie zur prazisen Lokalisation des

Zielpunktes beitragen konnen.
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2 Material und Methoden

2.1 Ethikvotum

Die Arbeit wurde unter Berlcksichtigung der Deklaration von Helsinki
durchgefuhrt.

Die Ethikkommission der medizinischen Fakultat der Heinrich-Heine-Universitat
Dusseldorf genehmigte am 30.04.2018 unser Vorhaben (Studiennummer: 2018-
13).

2.2 Patientengruppe

Die vorliegende  Studie wurde als prospektive, interventionelle
Machbarkeitsstudie konzipiert. In diese Studie wurden insgesamt elf Patienten
mit PK eingeschlossen.

Die Patienten wurden vor der Teilnahme ausfuhrlich Gber die Studie informiert,
bevor sie ihre schriftliche Einverstandniserklarung abgaben. Die Sammlung der

Daten erfolgte im Zeitraum zwischen April 2019 und Dezember 2019.

Die untersuchte Patientengruppe umfasste neun mannliche und zwei weibliche
Patienten. Das Alter der Patienten lag zwischen 51 und 73 Jahren. Wahrend der
THS wurden bei sieben Patienten bilaterale und bei vier Patienten unilaterale
SSEP-Ableitungen durchgefuhrt. In Tabelle 1 sind relevante klinische Merkmale
der Patientengruppe zusammengefasst, darunter die jeweilige Verlaufsform der
Erkrankung, die LEDD zum Zeitpunkt des Eingriffs sowie der Zeitpunkt zwischen

der Diagnosestellung und der THS-Operation.
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Diagnose-

N Alter Verlaufs- LEDD  zeitpunkt
Nr. Hemisphare Geschlecht

(in Jahren) form (mg) vor THS
(in Jahren)
1 bilateral M 60 TD 0 2
2 bilateral M 55 TD 800 5
unilateral
3 . M 59 HR 1060 10
(links)
bilateral M 59 HR 1370 11
bilateral M 53 AT 697 5
unilateral N
6 M 60 AT 1194 4
(links)
unilateral
7 M 73 TD 872.8 4
(links)
unilateral N
8 w 62 AT 1915 26
(rechts)
9 bilateral w 56 AT 941
10 bilateral M 51 AT 1710
11 bilateral M 54 AT 900

Tabelle 1: Ubersicht der Patientendaten

Die Tabelle zeigt demografische und klinische Merkmale der untersuchten Patientengruppe.
Dargestellt sind die Hemispharen der THS (bilateral oder unilateral), das Geschlecht (M =
mannlich, W = weiblich), das Alter in Jahren, die Verlaufsform der Erkrankung (HR: hypokinetisch-
rigider Typ, TD: tremordominanter Typ, AT: Aquivalenztyp), die LEDD (in mg) zum Zeitpunkt des
Eingriffs sowie der Zeitpunkt zwischen Diagnosestellung und THS-Operation (in Jahren). Eine
LEDD von 0 mg/d, wie bei Patient 1, ist auf relevante Nebenwirkungen oder eine

Wirkungslosigkeit unter Medikation zurtickzufihren.
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2.3 Intraoperative Ableitungen wahrend der Tiefen Hirnstimulation

Die Ableitungen der SSEPs wurden intraoperativ durchgefuhrt. Hierfur erfolgte
die periphere Stimulation des Nervus medianus, wahrend die Reizantworten
intrakraniell im STN gemessen wurden. Die SSEP-Ableitungen wurden zeitlich
im Anschluss an die standardmafiigen MERs durchgefuhrt.

Im Folgenden wird zunachst der operative Ablauf und anschlieBend die

Durchflihrung der SSEP-Messungen beschrieben.

2.3.1 Ablauf der Tiefen Hirnstimulation

Die THS-Operation wurde in einem relativen Off-Zustand durchgefuhrt. Zur
besseren Steuerung des motorischen Zustands wurden langwirksame
Dopaminagonisten vorubergehend abgesetzt und durch Levodopa sowie
kontinuierlich verabreichtes Apomorphin ersetzt. Levodopa wurde dabei
mindestens 12 Stunden vor der Operation pausiert, wahrend Apomorphin bis
zum Einleiten des Eingriffs weitergegeben wurde (Hartmann et al., 2019; Slotty
et al., 2014).

Zur praoperativen Zielpunktlokalisation wurde eine cMRT in den Sequenzen T1,
T2 und FLAIR (Fluid-attenuated inversion recovery) zur Visualisierung der
Zielstruktur durchgefuhrt (Blasberg et al., 2018; Nikolov et al., 2022). Am Tag der
Operation wurde am Kopf des Patienten ein stereotaktischer Rahmen (Leksell
Stereotaktisches System, Elekta AB, Stockholm, Schweden) angebracht (vgl.
Abb. 2) und damit eine cCT durchgefuhrt, welche mit den praoperativen cMRT-
Bildern in Form einer rigiden Transformation in einem gemeinsamen
Koordinatensystem ausgerichtet und Uberlagert wurden. Nach diesem
Registrierungsprozess, der mit der Elements Software (Brainlab, Minchen,
Deutschland) durchgefuhrt wurde, erfolgte die Planung des Zielpunktes anhand
eines Atlas fur stereoktatische Eingriffe (Schaltenbrand und Wahren) (Kruger et
al., 2020; Schaltenbrand, 1977). Hierfir wurden zunachst die anterior Komissur
(AC), die posteriore Kommissur (PC) und die Sagittalebene identifiziert. Im
Anschluss wurde der Mittelpunkt der Verbindungslinie zwischen AC und PC (miad-
commissural point, MCP) bestimmt, der aus der Sagittalebene heraus als
Ausgangspunkt fur die stereotaktische Bestimmung des STN diente, welche

gemal Atlas 12 mm lateral, 2,3 mm posterior und 3 mm inferior des MCP verortet
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ist (Blasberg et al., 2018). Unter Bericksichtigung der individuellen Anatomie
jedes Patienten wurde der Zielpunkt bei Bedarf bildgestutzt angepasst. Danach
wurde ein geeignetes Trajekt identifiziert, das eine risikoarme Einfihrung der
Elektroden von der Schadelkalotte bis zum Zielpunkt ermoéglichte. Im Anschluss
wurden die ermittelten Koordinaten des STN in mechanische Stellgréien des
stereotaktischen Rahmens, u.a. Einfuhrtiefe, Arc- und Ring-Winkel, umgewandelt
(Machado et al., 2006; Mirzadeh et al., 2014; Oxenford et al., 2022;
Schaltenbrand, 1977). Der stereotaktische @ Rahmen definiert ein
dreidimensionales Koordinatensystem (x-, y- und z-Achse). Die x-Achse
beschreibt die laterale Ausdehnung, die y-Achse verlauft in anterior—posteriorer
Richtung, und die z-Achse gibt die kraniokaudale Lage relativ zur AC-PC-
Verbindungsebene an.

Nach dem Setzen eines Bohrlochs in die Schadelkalotte, wurden MikroMakro-
Elektroden (Inomed Medizintechnik GmbH, Emmendingen, Deutschland) entlang
des vordefinierten Trajektes in das Gehirn eingeflhrt und in Schritten von 1 mm
in einem Bereich von 5 mm proximal des Zielpunktes bis 5 mm distal desselben
vorgeschoben, wahrend auf jeder dieser Hohen elektrophysiologische
Messungen durchgefuhrt wurden. Dafur erfolgte eine Auswertung der MERSs fur
jede der oben genannten Hohen. Uber ein Flihrungsraster, die sogenannte Ben-
Gun, wurden bis zu funf MikroMakro-Elektroden gleichzeitig eingefuhrt (Bejjani
et al., 2000; Benabid et al., 1996; Benazzouz et al., 2002; Limousin et al., 1998).
Um die zentrale Elektrode herum sind vier weitere Elektroden angeordnet, die
parallel dazu in anteriorer, medialer, lateraler und posteriorer Richtung
ausgerichtet sind (vgl. Abb. 3). Ausgehend von dem zentralen Trajekt betragt der
Abstand zu den anderen Trajekten 2 mm (van den Munckhof et al., 2021). Somit
konnen bis zu 5 MERs simultan durchgefuhrt werden (Kinfe & Vesper, 2013;
Pollak et al., 2002). Eine vereinfachte Darstellung einer MikroMakro-Elektrode ist
in Abb. 4 zu sehen.
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Abb. 2: Schematische Abbildung der stereotaktischen Zielpunktlokalisation im Rahmen
der THS.

Die Abbildung zeigt schematisch den Aufbau eines stereotaktischen Rahmens. Der gesamte
Rahmen |asst sich entlang der y-Achse nach anterior oder posterior verschieben, sodass hiertiber
die y-Koordinate des Zielpunktes eingestellt werden kann. Am Rahmen ist der Basisring (nicht
dargestellt) befestigt, der als stabile Referenzstruktur das bogenférmige Arc-System
(bogenférmiges Halteapparat) tragt. Am Arc-System ist die Ben-Gun befestigt, anhand der die
Einflhrtiefe in kraniokaudaler Richtung festgelegt wird.

Entlang des Arc -Systems ist eine mediolaterale Verschiebung mdglich, Uber die die x-Koordinate
eingestellt wird. Uber das Arc-System lasst sich eine Rotation um die y-Achse einstellen,
wordurch der mediolaterale Eintrittswinkel (Arc angle) zum Zielpunkt eingestellt wird.

Der Ring-Winkel erlaubt eine Rotation um die x-Achse, hierliber kann der Eintrittspunkt der
Trajekte in den Schadel in der y-Achse moduliert werden. Dadurch wird der Eintrittswinkel des
Trajekts in anterior-posteriorer Richtung definiert (Ring angle).

Die dritte StellgroRe ist die Einflhrtiefe, mit der die Trajekte in kraniokaudaler Richtung durch die
Ben-Gun millimetergenau bis zur Zielstruktur (Target) vorgeschoben wird. Dadurch wird die z-
Koordinate festgelegt.

Modifiziert nach (Oxenford et al., 2022), eLife, https://doi.org/10.7554/eLife.72929 , Lizenz: CC
BY 4.0.
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Aufgrund anatomischer Hindernisse (z.B. Gefalte) wurden in einigen Fallen
entsprechende Trajekte ausgeschlossen, um Komplikationen zu vermeiden
(Bour et al., 2010; Temel et al., 2007). Wahrend der MERs wurden auf bestimmte
Entladungsmuster der Zellen geachtet, wobei sich der STN Uber ein
charakteristisches Entladungsmuster identifizieren liel3, welches sich durch eine
hohe und unregelmallige Entladungsaktivitat bei gleichzeitiger Zunahme der
Hintergrundaktivitat auszeichnet (Frequin et al., 2020; Sterio et al., 2002; Zeiler
et al., 2013)

Eine gunstige Zielposition, an der die Elektrode endgultig implantiert werden
konnte, zeigte sich bei wachen Patienten durch eine niedrige Schwelle fur
wirksame Effekte und eine hohe Schwelle fir Nebenwirkungen. Unter
Intubationsnarkose war hingegen eine Testung der therapeutischen Schwelle
nicht mdglich, hier diente die Teststimulation ausschliellich zur Identifikation der
lateralen Begrenzung des STN zur Capsula interna, wobei sich Nebenwirkungen
wie tetanische Muskelkontraktionen bemerkbar machen konnten (Nikolov et al.,
2022).

Die finale Platzierung der THS-Elektrode basierte sowohl auf praoperativen
Planungen als auch auf intraoperativen Bildgebungen und
elektrophysiologischen Messungen. Dabei wurde das Trajekt mit den
bestandigsten Entladungsmustern fir den STN ausgewahlt, sofern sich bei der
Teststimulation keine fruihen Nebenwirkungen zeigten (l1zzo et al., 2024; Nikolov
et al., 2022).

In dieser Arbeit wurden, mit Ausnahme eines Patienten, alle Operationen unter
Intubationsnarkose durchgefiihrt. Hierbei wurde die Narkose zum Zeitpunkt der
MERs bei guter Vertraglichkeit auf bis zu 200 mg/h Propofol und bis zu 0,4 mg/h
Remifentanil reduziert (Blasberg et al., 2018).

Schlieldlich wurde entweder im selben Eingriff oder in einer zweiten Operation
wenige Tage spater der implantierbare Pulsgenerator unter Intubationsnarkose
und meist infraklavikular implantiert und Gber Extensionskabel mit den THS-
Elektroden verbunden (Hartmann et al., 2019; Nikolov et al., 2022).

Far die intraoperativen Messungen wurde das ISIS MER System genutzt

(Inomed Medical GmbH, Emmendingen, Deutschland).
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Abb. 3: Schematische Darstellung der Ben-Gun-Konfiguration.

Die Abbildung zeigt eine schematische Darstellung der Ben-Gun-Konfiguration aus der
Vogelperspektive, benannt nach dem Neurochirurgen Alim-Louis Benabid. Dabei handelt es sich
um ein prazises FlUhrungsraster, das die simultane Einfliihrung von bis zu finf Elektroden entlang
der z-Achse (kraniokaudal) ermdglicht. Die dargestellte Abbildung ist fiir die rechte Hemisphare
anwendbar (mediales Trajekt links, laterales Trajekt rechts). Bei Anwendung auf die linke
Hemisphare ware die Anordnung von medialem und lateralem Trajekt entsprechend

spiegelbildlich.

Abb. 4: Vereinfachte Darstellung einer MikroMakro-Elektrode.

Die Abbildung zeigt schematisch den Aufbau einer MikroMakro-Elektrode, die wahrend der THS-
Operation verwendet wurde. An der Spitze befindet sich die Mikroelektrode (schwarz), mit der
MERs durchgefiihrt wurden. Die Makroelektrode (grau) befindet sich 1,5 mm superior davon und
wurde fir klinische Teststimualtionen verwendet. In dieser Arbeit wurde die Makroelektrode

zusatzlich zur Ableitung der SSEPs genutzt.
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2.3.2 Intraoperative Messungen der somatosensibel evozierten
Potenziale

Anschlielend an die elektrophysiologischen Routinemessungen wurden in
dieser Arbeit SL-SSEPs abgeleitet. Diese erfolgten Gber die Makro-Komponenten
der MikroMakro-Elektroden. Die Stimulation erfolgte peripher Uber den Nervus
medianus. Daflir wurden zwei Nadelelektroden am Handgelenk im Sinne einer
bipolaren Anordnung angelegt, um gezielt den Nervus medianus und keine
benachbarten Gewebe, zu stimulieren. Vor Beginn der Operation wurden
Teststimulationen am Nervus medianus zur Bestimmung des motorischen
Schwellenwertes durchgeflihrt, die wir anhand von sichtbaren Kontraktionen der
Thenarmuskulatur bestimmten. Fir die intraoperativen Messungen wurde die
Stimulationsintensitat leicht oberhalb der motorischen Schwelle gesetzt. Dadurch
wurde sichergestellt, dass der Nervus medianus zuverlassig erregt wurde. Da es
sich beim Nervus medianus um einen gemischten Nerv handelt, empfiehlt es
sich, eine Stimulationsintensitat zu wahlen, die sowohl motorische als auch
sensorische Fasern aktiviert, was typischerweise knapp Uber dem motorischen
Schwellenwert erreicht wird. Diese Intensitat entspricht in der Praxis meist einer
reproduzierbaren sichtbaren Muskelzuckung der Thenarmuskulatur (Cruccu et
al., 2008).

Intrakraniell erfolgten die Aufzeichnungen mit den Makro-Komponenten der
MikroMakro-Elektroden. Die MikroMakro-Elektroden wurden dabei entsprechend
der Struktur des Ben-Guns in bis zu funf Trajekten gleichzeitig platziert (anterior,
medial, zentral, lateral und posterior). Die Aufzeichnungen erfolgten, bezogen auf
die Lage der Mikroelekroden, auf Hohe des berechneten Zielpunktes (0,0 mm)
im STN sowie 1,5 mm superior (-1,5 mm) und 1,5 mm inferior (+1,5 mm) dieses
Punktes. Da sich die Makro-Komponenten der MikroMakro-Elektroden 1,5 mm
superior von den Mikro-Komponenten befinden (vgl. Abb. 4), lagen daher auch
die Ableitorte der Makro-Komponenten jeweils 1,5 mm superior von den
Ableitorten der Mikro-Komponenten. Daher wurden mit den Makro-Komponenten
jeweils auf den Hohen 0,0 mm, -1,5 mm und -3,0 mm (3,0 mm superior vom
Zielpunkt) gemessen.

Parallel zu den intraoperativen Ableitungen wurden auf der Kopfhaut SSEPs

aufgezeichnet, um eine umfassendere Ableitung der kortikalen Aktivitat zu
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ermdglichen (Pickard & Skidmore, 2019; Ramantani et al., 2016). Hierzu kamen
Korkenzieher-Elektroden zum Einsatz, die gemal® dem 10-20 EEG-System
angebracht wurden (vgl. Abb. 5) (Klem, 1999). Demnach wurde Fz frontomedian
und Cz zentral auf dem Vertex platziert. Oz wurde okzipital entlang der Mittellinie
positioniert. Die Elektroden C3 und C4 lagen jeweils lateral von Cz entlang der
Verbindungslinie zwischen den praaurikularen Punkten, wobei C3 auf der linken
Hemisphare und C4 auf der rechten Hemisphare platziert wurden (Seeck et al.,
2017). In dieser Studie wurden intraoperativ C3° und C4‘ als modifizierte
Ableitungen nahe den klassischen Positionen C3 und C4 genutzt. Die Elektroden
C3'und C4'lagen also etwa 2 cm hinter den C3/C4-Positionen und befanden sich
somit Uber dem primar somatosensorischen Kortex der Handregion (Ali & Bithal,
2015).

Erganzend wurde Uber dem zweiten Halswirbel die Elektrode Cs2 platziert, um
Potenziale wie die N13-Komponente auf Rickenmarksebene zu erfassen (Singh
et al.,, 2016). Oz diente als Erdelektrode und Fz diente als Referenzelektrode
(Beniczky & Schomer, 2020; Djuric et al., 1992; Seeck et al., 2017). Die
Anordnung der Elektroden gemall dem 10-20 EEG-System wird in Abb. 5
dargestellt.

Fir das intraoperative Neuromonitoring wurde die NeuroExplorer Software 2019
(Version 7.0.1.0) des ISIS IOM Systems (ISIS IOM XPERT plus) verwendet.

Die SSEPs wurden mit einer Stimulationsfrequenz von 0,3 Hz aufgezeichnet und
20-mal zur Mittelung wiederholt. Die Stimulation erfolgte kontinuierlich und
bipolar Uber Elektroden am Handgelenk, wobei die Anode distal und die Kathode
proximal zur Reizung des Nervus medianus platziert wurden. Es wurde eine
positive rechteckige Pulsform angewendet. Die Stimulationsintensitat in mA
wurde individuell bestimmt und leicht oberhalb der motorischen Schwelle
gewahlt. FUr die Stimulation wurde der ISIS Neurostimulator verwendet. Jede
Messepoche dauerte 300 ms und die Abtastrate (sampling rate) betrug 2000 Hz.
Abb. 6 zeigt beispielhaft GUber die Makroelektroden abgeleitete SSEPs nach
Stimulation des Nervus medianus. Die rote Linie kennzeichnet jeweils das
N18/20-Potenzial.

Beim Aufzeichnen der SSEP-Signale mit der NeuroExplorer Software wurde ein

Hochpassfilter von 0,5 Hz angewendet. Der Hochpassfilter reduziert also Signale
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mit einer Frequenz von 0,5 Hz auf 70,7 % seiner urspringlichen Starke, was
einer Dampfung von etwa 3 dB entspricht (Burgess, 2019). Oberhalb dieser

Grenzfrequenz werden die Frequenzen weniger stark gedampft und nahezu

vollstandig durchgelassen, wahrend Frequenzen unterhalb von 0,5 Hz

zunehmend starker gedampft werden. Dieser Filterschritt dient der Entfernung
der unerwlnschten niederfrequenten Artefakte und ermdglicht eine prazisere
Identifizierung der relevanten Komponenten (Luck, 2014).

Die Aufzeichnungen uber die Makro-Elektroden wurden gespeichert und

statistisch weiterverarbeitet.
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Abb. 5: Schematische Darstellung der Elektroden-Anordnung gemaR dem 10-20 EEG-

System.
Diese vereinfachte Darstellung zeigt die Platzierung der Elektroden gemaf dem internationalen

10-20 EEG-System. Dargestellt sind Fz als Referenzelekirode und Oz als Erdelektrode. Cz liegt
zentral auf dem Vertex und C3 und C4 liegen jeweils lateral davon. C3‘ und C4‘ befinden sich

jeweils 2 cm posterior von C3 und C4.
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Abb. 6: SSEP-Ableitungen liber die Makro-Elektroden.

Dargestellt sind SSEP-Signale, die im STN Uber die Makroelektroden (Ma1, Ma3, Ma5) sowie

kortikal Giber C3s und C4s abgeleitet und jeweils gegen Fz referenziert wurden. Auf der x-Achse

ist die Zeit (in Sekunden) aufgetragen, die y-Achse zeigt die jeweiligen Ableitungen. Die

Stimulationsfrequenz betrug 0,3 Hz. Die Mittelung erfolgte aus 20 Stimulationszyklen. Die rote

Linie markiert das N18/20-Potenzial. Anhand dieser Markierung kdnnen Latenz und Amplitude

des N18/20-Potenzials beurteilt und statistisch weiterverarbeitet werden.
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2.4  Statistische Methoden

Insgesamt wurden SSEP-Messungen von 18 Hirnhemispharen fur die
statistische Auswertung verwendet, davon waren 17 Messungen auf der linken
und 15 auf der rechten Hemisphare. Dabei wurden in insgesamt 217 Trajekten
(112 links, 105 rechts) SSEPs abgeleitet. In 143 dieser Messungen (78 links, 65
rechts) konnte eine fruihe SSEP-Antwort (N18/20) identifiziert werden, was
65,9 % der durchgeflhrten Messungen entspricht. Die Mittelwerte der Latenzen
betragen fur die Zielpunkt-Hohen auf der linken Hemisphare 20,4 £ 4,0 ms und

auf der rechten Hemisphare 21,0 £ 1,8 ms.

Zur Aufbereitung, Filterung und Visualisierung der Rohdaten wurde die
Programmiersprache MATLAB (Version R2024a, MathWorks, Natick, MA, USA)
verwendet, welche mit der Toolbox FieldTrip erweitert wurde. Die
Filterungsschritte umfassten die Korrektur des Grundniveaus (baseline
correction) im Zeitfenster von 0 bis 10 ms, Mittelwert-Subtraktion (Demeaning),
Trend-Entfernung (Detrending) und die Tiefpassfilterung mit einer Grenzfrequenz
von 100 Hz. Anschlielend wurden die Daten mit Mehrkanal-Diagrammen
(multichannel-plots) visualisiert, indem die N18/20-Amplituden an den
verschiedenen Trajekt-Lokalisationen dargestellt wurden. In Abb. 7 sind
exemplarisch die Mehrkanal-Diagramme sowie die Darstellung der N18/20-

Amplitude abgebildet.

Zur deskriptiven Analyse wurden die Anzahl aller Ableitungen und die
Nachweisraten der frihen SSEP-Antworten nach Hemisphare, Messhohe und
Trajekt mit Microsoft Excel (Version 16.78, Microsoft Corporation, USA)
zusammengefasst, um raumliche Verteilungen sichtbar zu machen.

Die Verteilungsannahme der SSEP-Amplituden wurde grafisch mittels
Histogramm und Quantil-Quantil-Diagrammen (QQ-Diagrammen) sowie mit dem
Shapiro-Wilk-Test gepruft.

Anschlielend wurde ein Skillings-Mack-Test durchgefihrt. Hierbei handelt es
sich um einen nicht-parametrischen Test, der fur abhangige Stichproben mit
fehlenden Werten geeignet ist. Der Test wurde getrennt fir jede Messhdhe
(-3,0 mm; -1,5 mm; 0,0 mm) sowie jeweils fur die linke und rechte Hemisphare

durchgefuhrt. Verglichen wurden die anterioren, zentralen und posterioren
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Trajekte. Die medialen und lateralen Trajekte wurden aufgrund einer
unzureichenden Anzahl an verwertbaren Messungen von der Analyse
ausgeschlossen.

Die Skillings-Mack-Statistik (SMS) und die p-Werte wurden mittels Monte-Carlo-
Simulation (n =10 000) berechnet und die p-Werte wurden mittels False-
Discovery-Rate (FDR) adjustiert. Das Signifikanzniveau lag bei alpha < 0,05
(FDR-korrigiert).

Zur Analyse wurde die Software R (Version 4.3.2) mit dem Paket ,Skillings.Mack"
(Version 1.10) verwendet.

Zur grafischen Darstellung wurden Boxplots erstellt, welche die Verteilung der

Rangwerte fur die verschiedenen Trajekte zeigen.
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Abb.7: Exemplarische Darstellung einer SSEP-Ableitung mit Mehrkanal-Diagrammen.

In der oberen Abbildung ist eine SSEP-Kurve Uber ein Mehrkanal-Diagramm dargestellt. Auf der
x-Achse ist die Zeit in Sekunden aufgetragen und auf der y-Achse die Amplitude in Millivolt. Das
N18/20-Potenzial ist durch eine gestrichelte Linie hervorgehoben.

Die untere Abbildung zeigt eine vergréRerte Darstellung dieses markierten Bereichs, wodurch

sich ihre Latenz und Amplitude praziser ablesen lassen.
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3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Ergebnisse

Von insgesamt 217 durchgefuhrten Messungen in allen Trajekten konnten in 143
Fallen frihe SSEP-Antworten abgeleitet werden, was einem Anteil von 65,9 %
entspricht (vgl. Tabelle 3).

Tabelle 2 gibt einen Uberblick (iber die Verteilung der Messungen je nach
Hemisphare und Messhohe. Insgesamt zeigt sich, dass auf beiden Hemispharen
in allen H6hen relativ gleichmaflig gemessen wurde.

In der linken Hemisphare wurden auf der Hohe —3,0 mm die meisten frihen
SSEP-Antworten beobachtet (n =29), wahrend auf der Héhe 0,0 mm am
wenigsten SSEP-Antworten nachweisbar waren (n = 24).

In der rechten Hemisphare zeigte sich das héchste Autfkommen friher SSEP-
Antworten auf der Messhohe -1,5 mm (n = 25), wahrend auf -3,0 mm und

0,0 mm jeweils deutlich weniger Antworten sichtbar waren (n = 19 bzw. n = 21).

. ) Sichtbare
Hemisphare Messhohe in Messungen (n) SSEP-
mm) Antworten (n)
-3,0 37 29
links -1,5 37 25
0,0 38 24
-3,0 34 19
rechts -1,5 33 25
0,0 38 21

Tabelle 2: Anzahl der Messungen und Nachweisbarkeit friiher SSEP-Antworten nach
Hemisphare und Messhodhe.

Aufgefiihrt sind die Anzahl der insgesamt durchgefiihrten Messungen sowie die Anzahl der
Messungen, in denen friihe SSEP-Antworten nachweisbar waren. Die Angaben sind jeweils nach

Messhohe (in mm) und Hemisphéare dargestellt.
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Tabelle 3 zeigt zudem eine nach Trajekten geordnete Ubersicht aller Messungen.
Dabei wird ersichtlich, dass die meisten Ableitungen im zentralen Trajekt
erfolgten, gefolgt von den anterioren und posterioren Trajekten. Die geringste
Anzahl an Messungen wurde im medialen, gefolgt vom lateralen Trajekt
durchgefuhrt.

Messungen insgesamt Sichtbare SSEP-Antworten
Trajekte n % n %
Anterior 47 21,7 30 13,8
Medial 28 12,9 19 8,8
Zentral 56 25,8 39 17,9
Lateral 40 18,4 24 11,1
Posterior 46 21,2 31 14,3
Summe 217 100,0 143 65,9

Tabelle 3: Messverteilung und Nachweisrate frither SSEP-Antworten pro Trajekt (absolut
und prozentual).

Dargestellt sind die Gesamtanzahl der durchgefiihrten Messungen sowie die Anzahl der
Messungen mit nachweisbaren frihen SSEP-Antworten pro Trajekt. Die Werte sind sowohl
absolut (n) als auch prozentual (%) angegeben. Aufgelistet sind die funf Trajekte (Anterior, Medial,
Zentral, Lateral und Posterior). Die Prozentwerte beziehen sich jeweils auf die Gesamtzahl aller
Messungen (n = 217).

SchlieBlich bietet Tabelle 4 eine zusammenfassende Darstellung der Anzahl
nachweisbarer und nicht nachweisbarer friher SSEP-Antworten pro Trajekt,
getrennt nach Messhohe und Hemisphére. Die tabellarische Ubersicht erméglicht
eine differenzierte Betrachtung der raumlichen Verteilung der frihen SSEP-
Antworten und macht lokale Unterschiede zwischen den Trajekten sichtbar.
Damit erganzt sie die zuvor berichteten Gesamtauswertungen und bildet die
Grundlage fur die Auswahl relevanter Trajekte in der weiteren statistischen
Auswertung.

Die hdéchste Anzahl nachweisbarer friher SSEP-Antworten wurden in den
zentralen und posterioren Trajekten beobachtet, insbesondere auf den

Messhohen -3,0 mm und -1,5 mm beider Hemispharen.
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Tendenziell wurden die wenigsten SSEP-Antworten in den medialen und

lateralen Trajekten detektiert. Dabei lag die geringste Anzahl an SSEP-Antworten

im medialen Trajekt auf der Messhéhe —3,0 mm rechtshemispharisch.

Messhohe SSEP-
(in mm) Antwort
0 2
-3,0
1 5
0 2
-1,5
1 5
0 2
0,0
1 5

Tabelle 4: Verteilung friither SSEP-Antworten nach Trajekt, Hemisphare und Messhdhe.

M

4

6

Linke Hemisphare

4

5

Rechte Hemisphare

5

2

5

4

Dargestellt ist die absolute Haufigkeit der SSEP-Detektion in den funf Trajekten (A = anterior, M

= medial, Z = zentral, L = lateral, P = posterior) jeweils getrennt nach Hemisphare und Messhéhe

(-3,0 mm; —1,5 mm; 0,0 mm). Die Angabe ,SSEP-Antwort = 1 kennzeichnet Messungen mit
nachweisbarer SSEP-Antwort, wahrend ,SSEP-Antwort = 0“ Ableitungen ohne detektierbare

Antwort kennzeichnet.
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Abb. 8 veranschaulicht die Verteilung der Amplitudenwerte der frihen SSEP-
Antworten. Die Verteilung weicht deutlich von einer Normalverteilung ab und zeigt
eine asymmetrische Form mit Amplituden im Bereich zwischen <1 und 20 pyV. Nur
vereinzelt treten Ausreiller mit Amplituden Uber 20 yV auf. Die meisten

Messwerte finden sich bei etwa 8 uV, gefolgt von einem kleineren Gipfel um
6 uV.

151

Anzahl [n]
=

0 10 20 30
SSEP-Amplitude [uV]
Abb. 8: Histogramm der friihen SSEP-Antworten
Die Abbildung zeigt die Verteilung der Amplitudenwerte der frihen SSEP-Antworten. Die x-Achse

stellt die gemessenen Amplituden (in uV) dar, die y-Achse die Anzahl der Messungen (n) pro
Amplitudenwert.
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Zusatzlich wurden die Latenzzeiten der N18/20-Potenziale erfasst und in
Tabelle 5 zusammengefasst. Die Mittelwerte und Standardabweichungen der
Latenzen (in ms) sind nach Hemisphare und Messhohe differenziert dargestellt.
Dabei zeigen sich nur geringe Unterschiede zwischen den Messhohen und

Hemispharen.

Latenzzeiten in ms

Hemisphare M?SShéhe Mittelwert Standardabweichung
(in mm)
-3,0 21,5 1,2
links -1,5 21,7 1,4
0,0 20,4 4,0
-3,0 20,9 1,2
rechts -1,5 21,6 1,0
0,0 21,0 1,8

Tabelle 5: Mittelwerte und Standardabweichungen der Latenzzeiten frither SSEP-Antworten
(in ms), getrennt nach Hemisphére und Messhoéhe.
Aufgefiihrt sind die Mittelwerte und Standardabweichungen der Latenzzeiten friher SSEP-

Antworten in ms, getrennt nach Hemisphare und Messhéhe in mm.
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3.2 Uberpriifung der Normalverteilungsannahme

Zur Uberpriifung der Annahme einer Normalverteilung der SSEP-Amplituden
wurde zunachst eine visuelle Inspektion der Datenverteilung mithilfe von QQ-
Diagrammen durchgefluhrt. Die grafische Darstellung zeigte insbesondere in den
Randbereichen deutliche Abweichungen der Amplituden von der
Normalverteilung (vgl. Abb. 9).

Diese Beobachtungen wurden durch den Shapiro-Wilk-Test bestatigt. Fur den
Gesamtdatensatz ergab sich ein signifikanter Unterschied zur Normalverteilung
(W =10,944; p<0,0001). Die Ergebnisse der differenzierten Analyse nach
Messhohen und Hemispharen sind in Tabelle 6 dargestellt. Auch hier zeigten sich
Uberwiegend signifikante Abweichungen von der Normalverteilung. Fir die
Messhdhe von 0,0 mm in der linken Hemisphare ergab sich kein signifikanter

Unterschied, sondern lediglich ein statistischer Trend (p = 0,0574).

Linke Hemisphare Rechte Hemisphare
Messhohe
W p-Wert W p-Wert
(in mm)
-3,0 0,850 0,0007 0,849 0,0065
-1,5 0,912 0,0334 0,912 0,0339
0,0 0,919 0,0574 0,888 0,0246

Tabelle 6: Ergebnisse des Shapiro-Wilk-Tests zur Priifung der Normalverteilungsannahme
der SSEP-Amplituden.
Dargestellt sind die Prifwerte (W) und die zugehdrigen Wahrscheinlichkeitswerte (p-Wert)

getrennt nach Messhéhe und Hemisphére.
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Q-Q-Diagramme zur Prifung der Normalverteilungsannahme der SSEP-

Abschnitt A zeigt die Verteilung aller SSEP-Amplituden Gber beide Hemispharen und Messhdhen

hinweg. Die Abschnitte B—G stellen die getrennten Verteilungen je nach Hemisphare und

Messhohe dar. Dabei stellen die Abschnitte B, D und F die Verteilungen der linken Hemisphare

jeweils fir die Messhohen —-3,0 mm, —1,5 mm und 0,0 mm dar, wahrend C, E und G die

entsprechenden Verteilungen der rechten Hemisphéare zeigen.
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3.3 Skillings-Mack-Test

Zur Untersuchung moglicher Unterschiede der SSEP-Amplituden zwischen den
anterioren, zentralen und posterioren Trajekten wurde der Skillings-Mack-Test
getrennt nach Hemisphare und Messhohe durchgefuhrt (vgl. Tabelle 7). Um die
Vergleichbarkeit zwischen den Gruppen zu gewahrleisten und Verzerrungen
durch stark ungleiche Fallzahlen zu vermeiden, wurden nur die Trajekte
ausgewertet, in denen uber alle HOhen und Hemispharen hinweg eine
ausreichende Anzahl an detektierbaren SSEPs vorlag. Dies traf auf die
anterioren, zentralen und posterioren Trajekte zu. Die medialen und lateralen
Trajekte wiesen demgegenuber eine geringere Anzahl auswertbarer Messungen
auf und wurden daher von der statistischen Analyse ausgeschlossen.

Die Wahl dieses nichtparametrischen Verfahrens erfolgte aufgrund der zuvor
nachgewiesenen Verletzung der Normalverteilungsannahme der SSEP-
Amplituden sowie der Eignung des Tests fur abhangige Stichproben mit
fehlenden Werten. Dadurch lasst sich die unvollstandige Datenlage einzelner
Patienten auf bestimmten Hohen und Trajektpositionen methodisch angemessen
berucksichtigen.

Dargestellt sind in Tabelle 7 fur jede Messhohe und Hemisphare die zugehdrige
Skillings-Mack-Statistik (SMS), der auf Basis der Monte-Carlo-Methode
(n =10 000) berechnete simulierte p-Wert sowie der mittels false discovery rate
(FDR) korrigierte p-Wert. Insgesamt lieRen sich keine statistisch signifikanten
Gruppenunterschiede zwischen den untersuchten Trajekten nachweisen.
Lediglich fur die rechte Hemisphare auf der Hohe —3,0 mm zeigte sich ein
statistischer Trend hinsichtlich unterschiedlicher Amplitudenverteilungen
zwischen den Trajekten (p = 0,014; FDR-korrigiert p = 0,084).
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Linke Hemisphare Rechte Hemisphare

Hohe
sim. korr. sim. korr.
(mm) SMS SMS
p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert
-3,0 2,857 0,239 0,478 7,434 0,014 0,084
-1,5 1,270 0,558 0,609 3,119 0,212 0,478
0,0 1,046 0,609 0,609 1,577 0,552 0,609

Tabelle 7: Ergebnisse des Skillings-Mack-Tests.

Die Tabelle zeigt die Ergebnisse des Skillings-Mack-Tests zur Untersuchung mdglicher
Unterschiede der SSEP-Amplituden zwischen den anterioren, zentralen und posterioren
Trajekten. Angegeben sind die Skillings-Mack-Statistik (SMS), der auf Basis der Monte-Carlo-
Methode (n = 10 000) berechnete simulierte (sim.) p-Wert sowie der mittels false discovery rate

(FDR) korrigierte (korr.) p-Wert, jeweils getrennt nach Hemisphare und Messhdhe.

Zur erganzenden Veranschaulichung wurden Boxplots der Rangwerte der SSEP-
Amplituden erstellt (vgl. Abbildung 10). Auf der x-Achse sind die drei untersuchten
Trajekte (Anterior, Zentral, Posterior) dargestellt, auf der y-Achse die zugehorigen
Rangwerte der SSEP-Amplituden. Die Darstellung erfolgte getrennt nach
Messhdhe und Hemisphare. Die Boxplots geben Auskunft Gber den Median, den
Interquartilsabstand und die Streuung der SSEP-Amplituden.

In der rechten Hemisphare auf der Hohe —3,0 mm (Abbildungsteil B) zeigen sich
auffallige Unterschiede zwischen den Trajekten. Das posterior gelegene Trajekt
weist im Vergleich zu den anderen Trajekten einen hoheren Median und
Interquartilsabstand auf. In den Gbrigen Messhéhen und Hemispharen zeigen die
Boxplots eine weitgehend homogene Rangverteilung ohne Hinweise auf

systematische Unterschiede zwischen den Trajekten.
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A 20 B 201
E 154 154
£
o
1
| ,
|
01 01
—_ C 20 D 201
>
= i i
® E 15 15
T
2 E 104 104
s wv
E W
< 51 51
o |
w T
(/)] 01 01
» . . . . . .
E 20 F 20
E 154 154
E - -
=Y 10 10
o
51 51
01 . . i 01 . . i
Anterior Zentral Posterior Anterior Zentral Posterior

Abb. 10: Boxplots der Rangwerte der SSEP-Amplituden liber die Trajekte Anterior, Zentral
und Posterior.

Dargestellt sind die Rangverteilungen der SSEP-Amplituden getrennt nach Messhohe und
Hemisphare. Die x-Achse zeigt die drei untersuchten Trajekte (Anterior, Zentral, Posterior), die y-
Achse die zugehdrigen Rangwerte der SSEP-Amplituden. Jeder Boxplot stellt den Median, den

Interquartilsabstand sowie die Streuung dar.
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3.4 Zusammenfassung der Resultate

Insgesamt konnten bei 143 von 217 Messungen (65,9 %) fruihe SSEP-Antworten
erfolgreich abgeleitet werden. Der Grof3teil der gemessenen Amplituden betrug
8 uV. Die mittleren Latenzzeiten lagen je nach Hemisphare und Messhdhe
zwischen 20,4 und 21,7 ms. Ein signifikanter Unterschied zwischen den
Amplituden der untersuchten Trajekte (anterior, zentral, posterior) konnte nicht
nachgewiesen werden. Die medialen und lateralen Trajekte wurden aufgrund
einer unzureichenden Anzahl an verwertbaren Messungen von der Analyse

ausgeschlossen.
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4  Diskussion

In dieser Arbeit wurde die intraoperative Ableitbarkeit von SL-SSEPs aus dem
STN Uber Makro-Elektroden unter Intubationsnarkose untersucht. Die
Ergebnisse zeigen, dass SL-SSEPs grundsatzlich intraoperativ unter
Intubationsnarkose aus dem STN ableitbar sind. In 65,9 % der Messungen
konnte ein N18/20-Potenzial, mit einer mittleren Latenz von 20,4 +4,0 ms
linkshemispharisch und 21,0 £ 1,8 ms rechtshemispharisch auf Zielpunkthdhe,
detektiert werden. Zwischen den untersuchten Trajekten konnten keine
signifikanten Unterschiede in den Amplituden festgestellt werden.

Im Einklang mit der bisherigen Literatur zeigten sich auch in dieser Arbeit
Schwierigkeiten, mittels SL-SSEPs aus dem STN verlassliche Ruckschlusse auf
die genaue Elektrodenposition zu ziehen. Daher folgt im Weiteren ein Vergleich
mit der bestehenden Literatur sowie eine Einordnung der vorliegenden

Ergebnisse in den aktuellen Forschungsstand.

4.1 \Vergleich mit der Literatur

Da die Ableitung von SL-SSEPs aus dem STN im Rahmen der THS bislang ein
experimenteller Ansatz ist, existiert noch keine einheitlich etablierte Methodik.
Entsprechend finden sich in der Literatur methodische Unterschiede, die einen
direkten Vergleich der Studien erschweren. Zu diesen Unterschieden zahlen z.B.
der Messzeitpunkt (intraoperativ und/oder postoperativ), die Anasthesieform
(Analgosedierung oder Intubationsnarkose) und die Ableitmethode (monopolar
und/oder bipolar). Daruber hinaus variieren die Studien hinsichtlich der
untersuchten Patientenkollektive (z. B. Patienten mit PK, essenziellem Tremor
oder chronischen Schmerzen) und deren demografischer Merkmale. Auch die
Zielregionen (z.B. STN, VIM, GPi oder Zona incerta) unterscheiden sich
dementsprechend.

Trotz dieser Unterschiede betonen die meisten Studien Ubereinstimmend, dass

SL-SSEPs zur intraoperativen Lokalisierung des STN nicht anwendbar sind.

Vor diesem Hintergrund berichteten Trenado et al., dass intraoperativ unter

Analgosedierung in sieben von acht Hemispharen SL-SSEPs aus dem STN
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ableitbar waren. Hierfiir wurde der Nervus medianus mit 0,3 Hz stimuliert. Mit der
monopolaren Ableitmethode lie3en sich keine spezifischen Merkmale wie
Phasenumkehr oder Amplitudenmaxima zeigen. Mit der bipolaren Ableitmethode
konnten u.a. aufgrund elektromagnetischer Interferenzen keine verwertbaren
Daten abgeleitet werden (Trenado et al., 2018). In der vorliegenden Arbeit wurde
ebenfalls eine Stimulationsfrequenz von 0,3 Hz angewendet. Die Ergebnisse mit
der monopolaren Ableitmethode decken sich mit den Ergebnissen der
vorliegenden Arbeit, in der ebenfalls SL-SSEPs aus dem STN ableitbar waren,
jedoch keine eindeutigen Merkmale zur prazisen Lokalisation identifiziert werden

konnten.

Klostermann et al. bewerteten die Suche nach Amplitudenmaxima entlang der
STN-Trajekte als ungeeignet, da bei bipolarer Ableitung Uber die THS-Elektrode
insgesamt nur geringe Amplituden (1,1 £ 0,4 pV) auftraten. Die Stimulation des
Nervus medianus erfolgte mit 8,1 Hz und die SSEP-Antworten wurden 1000-mal
gemittelt (Klostermann et al., 2003). Im Vergleich zur vorliegenden Arbeit fallen
damit eine hohere Stimulationsfrequenz und eine hdhere Mittelung sowie
zugleich kleinere Amplituden auf. Die Unterschiede in den Amplituden kénnten
mit der Ableitmethode zusammenhangen, da bei bipolarer Ableitung
gemeinsame Signalanteile benachbarter Kontakte subtrahiert werden (s.
Abschnitt 4.2.2) (Mecarelli, 2019). Bei geringen Kontaktabstanden, wie bei einer
THS-Elektrode, konnten danach kleinere Differenzen verbleiben, welche als

kleinamplitudige SSEPs darstellbar sind.

Den Einfluss der Referenzmethode auf die Interpretation der Signale und ihrer
Generatoren zeigt die Studie von Hanajima et al., die intraoperative MERs und
postoperative THS-Ableitungen im Thalamus und im STN durchfuhrten. Die
Stimulation des Nervus medianus erfolgte mit 2 Hz, und es wurden 2000
Antworten gemittelt. In der monopolaren Ableitung mit nicht-zephaler Referenz
(kontralaterale Schulter) lief3 sich ein biphasisches Potenzial (N13/P13 und N18)
darstellen, das als Fernfeldpotenzial dem Nucleus cuneatus zugeordnet wurde.
In der bipolaren Ableitung wurden negative Potenziale registriert, die als

Fernfeldpotenziale aus dem VPL interpretiert wurden.
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Die Autoren schlussfolgerten, dass SSEPs aus dem STN im Rahmen einer THS

nicht hilfreich sind, da sie Feldpotenziale darstellen (Hanajima et al., 2004).

Auch Kitagawa et al. beschrieben ein biphasisches Potenzial (P13/14-N18). Sie
analysierten intraoperative SSEPs Uber die THS-Elektrode aus der
subthalamischen Region und deuteten das biphasische Potenzial als
Signalweiterleitung des lemniskalen Systems. Die Ableitungen erfolgten sowohl
monopolar als auch bipolar. Die Stimulation des Nervus medianus betrug 5 Hz
und es wurden 250 Antworten gemittelt. In den monopolaren Ableitungen wurden
zephale Referenzen und eine nicht-zephale Referenz genutzt. Die hochste N18-
Amplitude wurde monopolar gegen Fz im STN gemessen (6,9 + 2,0 yV). Die
Referenzmethode und Amplitudenhohe sind mit der vorliegenden Arbeit
vergleichbar, wahrend die Stimulationsfrequenz und Mittelungszahl hdéher lagen
und zudem ein Amplitudenmaximum sichtbar war. In den bipolaren Ableitungen
fanden sich kleinamplitudige negative Potenziale mit einer mittleren Latenz von
16,0 £ 1,2 ms (zwischen P13/14 und N18), deren Amplitude im STN signifikant
erhoht war. Obwohl eine Generierung im STN als unwahrscheinlich erachtet
wurde, hielten die Autoren diese Potenziale an der dorsalen STN-Grenze fir

potenziell nutzlich bei der Zielpunktlokalisation (Kitagawa et al., 2007).

Im Gegensatz dazu berichteten Pesenti et al. bei postoperativen, bipolaren STN-
Ableitungen von einer Phasenumkehr zwischen benachbarten Kontakten, was
als Hinweis auf ein lokales Feldpotenzial gewertet wurde. Die
Stimulationsfrequenz des Nervus medianus betrug 5,3 Hz und es wurden 200
Antworten gemittelt. Es zeigte sich ein negatives STN-Potenzial mit einer
mittleren Latenz von 18,0 + 2,3 ms, das den kortikalen N20-Potenzialen um etwa
1,6 ms vorausging, daraus leitete sich die Bezeichnung N18/20 ab. Basierend
auf ihren Ergebnissen schlugen die Autoren vor, dass SSEPs aus dem STN bei
der Elektrodenplatzierung im Rahmen der THS hilfreich sein konnten (Pesenti et
al., 2003).

Abdulbaki et al. untersuchten den Ursprung des N18-Potenzials und
untersuchten dafur SSEPs Uber die THS-Elektrode aus dem VIM, VPL, STN, GPi

und dem thalamischen zentromedian-parafaszikularen Komplex. Sie stellten
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sowohl in monopolarer als auch in bipolarer Ableitung ein triphasisches Potenzial
(P13/N18/P23) dar. Die Stimulation des Nervus medianus erfolgte mit 3 Hz und
einer Mittelung von 500 SSEP-Antworten. In den monopolaren Ableitungen
wurde, wie auch in der vorliegenden Arbeit, gegen Fz referenziert. Die hdochste
N18-Amplitude wurde im VIM dargestellt. In den bipolaren Ableitungen konnte
sowohl im VIM als auch im STN eine Phasenumkehr dargestellt werden. Sie
legten nahe, dass das N18-Potenzial ventral des VIM, d.h. in der Region der
pralemniskalen Strahlung bzw. Zona incerta generiert wird. Ahnlich wie Trenado
et al. schlussfolgerten sie, dass ihre monopolaren Ableitungen sich intraoperativ

robuster erwiesen als die bipolaren Ableitungen (Abdulbaki et al., 2024).

Zusammenfassend lassen sich im Literaturvergleich mehrere Punkte
hervorheben. Unterschiedliche methodische Herangehensweisen, u. a.
verschiedene Stimulationsparameter und Ableitmethoden, beeinflussen die
abgeleiteten SSEP-Signale. Hinsichtlich des Ursprungs des N18/20-Potenzials
besteht weiterhin Uneinigkeit. In einigen Studien werden SL-SSEPs aus dem
STN als Fernfeldpotenziale gewertet (Hanajima et al., 2004; Kitagawa et al.,
2007). Daher wurde in einigen Studien nicht empfohlen, SL-SSEPs aus dem STN
zur intraoperativen Zielpunktlokalisation einzusetzen, wahrend andere
Zielregionen im Vergleich vielversprechender erschienen (Abdulbaki et al., 2024;

Klostermann et al., 2003).

Im Vergleich mit den oben genannten Studien zeigt sich, dass in der vorliegenden
Arbeit eine niedrigere Stimulationsfrequenz des Nervus medianus (0,3 Hz)
verwendet wurde. Dieselbe Stimulationsfrequenz findet sich lediglich bei Trenado
et al.,, wahrend in den ubrigen Arbeiten 2-8 Hz eingesetzt wurden. Eine
Stimulationsfrequenz von 0,3 Hz entspricht einem Interstimulus-Intervall von ca.
3 s und verhindert damit zeitliche Uberlappungen der evozierten Potenziale. Bei
einer Messepoche von 300 ms kdnnen so auch spate Antworten erfasst werden
(Colon et al., 1983). Zudem ist die Mittelung von 20 SSEP-Antworten im Vergleich
zu den oben genannten Studien (200—-2000) sehr gering. Eine hohere Mittelung
verbessert zwar das Signal-Rausch-Verhaltnis, verlangert jedoch die Messdauer
und ist daher fur eine schnelle intraoperative Ruckmeldung weniger geeignet
(Leeman, 2007; Luck, 2014).
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Eine weitere Auffalligkeit im Vergleich zu den anderen Arbeiten ist, dass die
mittleren Latenzen in der vorliegenden Studie hoher ausfallen:
Linkshemispharisch 20,4 £ 4,0 ms und rechtshemispharisch 21,0 + 1,8 ms auf
Zielpunkthohe. Am ehesten entsprechen diese Werte denen von Trenado et al.
(20,1 £ 1,8 ms), die groRte Abweichung zeigt sich gegenuber Kitagawa et al.
(16,4 £ 1,1 ms). Die mittleren Latenzen der Ubrigen Studien liegen tUberwiegend
in einem ahnlichen Bereich: Hanajima et al. 18,2 £ 1,5 ms; Klostermann et al.
18,7 + 1,4 ms; Abdulbaki et al. 18,84 + 1,73 ms; Pesenti et al. 18,0 + 2,3 ms.

Diese Unterschiede koénnten u.a. durch patientenspezifische Merkmale bedingt
sein. Da SSEPs Leitungszeiten abbilden, variiert die physiologische Latenz u. a.
mit der KorpergroRe (Poornima et al., 2013). Daher sind praoperative Messungen
sinnvoll, um individuelle Normwerte fur den Vergleich zu bestimmen. Zudem
konnen klinische Faktoren wie Krankheitsdauer und das Ausmal}
neurodegenerativer Veranderungen zu Latenzverlangerungen beitragen (Fustes
et al., 2021).

Auch die verwendeten Ableitmethoden unterscheiden sich zwischen den Studien.
Die Wahl der Ableitmethode kann sowohl die Signalqualitdt als auch die
Interpretation des Ursprungs beeinflussen und bringt jeweils spezifische
methodische Herausforderungen mit sich. Eine detailliertere Analyse folgt in den

nachstehenden Abschnitten.
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4.2 Der Einfluss der Referenzmethode

Elektrische Potenziale werden als Potenzialunterschiede zwischen zwei
Elektroden gemessen, dabei ist eine Elektrode die ,aktive® Ableitelektrode,
wahrend die andere Elektrode eine ,passive” Referenzelektrode darstellt
(Mecarelli, 2019; Michelmann et al., 2018). Auch im Bereich des EEG stellt die
Wahl der Referenzelektrode eine methodische Herausforderung dar. In seinem
Buch “Electric Fields of the Brain: The Neurophysics of EEG” beschreibt Paul
Nunez das Konzept einer ,stillen® oder neutralen Referenz als Mythos und
verdeutlicht grundlegende Herausforderungen dieses vereinfachten Ansatzes.
Demnach bestehe ein zentrales Problem darin, dass wir nicht genau wissen, wo
die EEG-Signale tatsachlich ihren Ursprung haben. Ohne prazise Kenntnis der
Quelle ist es unmdglich sicherzustellen, dass eine Referenzelektrode an einer
Position platziert wird, die elektrisch ausreichend weit von allen potenziellen
Quellen entfernt ist, vorausgesetzt eine solche Position existiert auf dem Korper
(Nunez & Srinivasan, 2006). Diese grundlegende Schwierigkeit zeigt, wie eng
das Problem der Referenzmethode mit der Problematik der unklaren
Signalquellen verbunden ist, was auch in weiteren Studien betont wurde
(Acharya & Acharya, 2019; Beniczky & Schomer, 2020; Michelmann et al., 2018).
Ist der Ort der eigentlichen Signalquelle nicht eindeutig bekannt, kann auch die
Platzierung der Referenzelektrode nicht so gewahlt werden, dass sie in

ausreichender Entfernung zur Quelle liegt.

4.2.1 Monopolare Ableitmethode

In der vorliegenden Arbeit wurden die intraoperativen Ableitungen monopolar
durchgefuhrt. Die monopolare Ableitung erfolgt, indem alle Messelektroden
gegen eine gemeinsame Referenzelektrode abgeleitet werden (Hu et al., 2019;
Shahriari et al., 2020; Yao et al., 2019). Als feste Referenzelektrode wurde in der
vorliegenden Arbeit Fz gemal dem internationalen 10-20-EEG-System
ausgewabhlt (Jasper, 1958). Somit wurde eine zephale Referenzelektrode fur die
intrakraniellen Ableitungen gewahlt. Durch diese Platzierung sollte ein
ausreichender Abstand zu den intrakraniellen Elektroden gewahrleistet und
Artefakte minimiert werden (Cracco, 1980; de Arruda Serra Gaspar et al., 2009).
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Die Wahl der monopolaren Referenzmethode basierte auf der Zielsetzung, eine
moglichst stabile Ableitung wahrend der Operation zu ermdglichen. Laut einiger
Studien erwies sich die monopolare Ableitung hierfir als geeignet (Abdulbaki et
al., 2024; Kitagawa et al., 2007; Trenado et al., 2018).

Auch in der vorliegenden Arbeit ermdglichte die monopolare Methode eine
robuste intraoperative Signalaufzeichnung, wobei in 65,9 % der Messungen eine
frihe SSEP-Antwort detektiert werden konnte. Sie eignete sich jedoch nicht zur

differenzierten Lokalisation des STN.

Wie bereits erwahnt, ist eine absolut neutrale Referenz elektrophysiologisch nicht
realisierbar (Yao et al., 2019). Daher ist stets von einer gewissen Eigenaktivitat
der Referenzelektrode auszugehen, die potenziell zu Verzerrungen der
gemessenen Signale fuhren kann (Hu et al., 2018; Nunez & Srinivasan, 2006).
Um solche Verzerrungen zu minimieren, wurden in verschiedenen Studien
Methoden der Re-Referenzierung nach der Datenerhebung untersucht (Dong et
al., 2019; Hu et al., 2018; Lei & Liao, 2017; Wu, 2018; Yao et al., 2019). Diese
Verfahren sind fur den klinischen Gebrauch im Operationssaal jedoch weniger

geeignet, da hier eine schnelle und robuste Riuckmeldung entscheidend ist.

Zur Beurteilung der referenzbedingten Eigenaktivitat in den SSEP-Ableitungen
und damit der Verlasslichkeit der Messungen ist ein Vergleich der Latenzen mit
den kortikalen SSEPs (C3', C4', Fz) erforderlich. Unterscheiden sich die STN-
Latenzen nicht von den kortikalen Antworten, kdnnte dies fur eine Volumenleitung
sprechen (Marmor et al., 2017). Auch wenn in der vorliegenden Arbeit kein
direkter Vergleich mit den kortikalen Ableitungen erfolgte, zeigte sich dennoch
eine intraindividuelle Variabilitdt der STN-SSEPs mit teils vorhandenen und teils
fehlenden Antworten bei demselben Patienten. Die fehlende Konsistenz macht

eine kortikale Volumenleitung eher unwahrscheinlich.
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4.2.2 Bipolare Ableitmethode

Bei bipolaren Ableitungen wird die Differenz der elektrischen Spannung zwischen
zwei benachbarten Kontakten berechnet (Shahriari et al., 2020; Yao et al., 2019).
Dies gilt sowohl fur Oberflachenelektroden, die entlang linearer Ketten
(longitudinal oder transversal) auf der Kopfhaut angeordnet sind, als auch fur
intrakranielle Elektroden, bei denen benachbarte Kontakte derselben Elektrode
verglichen werden. Hierbei werden die Spannungswerte benachbarter
Elektrodenkontakte voneinander subtrahiert (z.B. Kontakt 1 — Kontakt 2,
Kontakt 2 — Kontakt 3). Diese Methode betont raumlich fokale Aktivitat und kann
theoretisch breit verteilte Storquellen unterdriicken (Mecarelli, 2019; Shi et al.,
2024). Zudem fihrt ein fokales elektrisches Ereignis typischerweise zu
entgegengesetzten Polaritaten in den benachbarten Kanalen bzw. Kontakten.
Dieses Phanomen ist als Phasenumkehr bekannt und gibt einen Hinweis auf die
Lage der zugrunde liegenden Signalquelle und ermoglicht somit die Lokalisation
kortikaler oder subkortikaler Aktivitat (Mecarelli, 2019).

In der Praxis besteht jedoch die Moglichkeit, dass Artefakte durch die Subtraktion
entweder verstarkt oder verzerrt dargestellt werden, besonders wenn sie die
einzelnen Kontakte unterschiedlich stark betreffen (Michelmann et al., 2018).
Auch bei phasengleicher, grofl3flachiger Aktivitat kann die Differenzbildung dazu
fuhren, dass die zugrunde liegende Signalquelle vollstandig ausgeblendet wird
(Mecarelli, 2019).

Insgesamt deutet die aktuelle Studienlage daraufhin, dass die intraoperative
Anwendbarkeit der bipolaren Ableitmethode aus dem STN nur eingeschrankt
geeignet ist. Zum einen wurde eine erhohte Artefaktanfalligkeit beschrieben, die
die Gewinnung verwertbarer Daten erschwert (Abdulbaki et al., 2024; Trenado et
al., 2018). Zum anderen wurden SSEPs aus dem STN als kleinamplitudig
beschrieben, sodass sich spezifische Merkmale nur schwer identifizieren lassen
(Klostermann et al., 2003). Im VIM wurden hingegen in mehreren Studien
charakteristische Muster nachgewiesen (Abdulbaki et al., 2024; Hanajima et al.,
2004; Klostermann et al., 2003).
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4.3 Ursprung des N18/20-Potenzials und Eignung zur
Zielpunktlokalisation

Laut aktueller Studienlage wird empfohlen, die Urspringe des SSEP-Signals
genauer zu untersuchen, bevor es als Marker zur Zielpunktlokalisation verwendet
werden kann (Abdulbaki et al., 2024; Klostermann et al., 2003; Trenado et al.,
2018).

Die Identifikation subkortikaler Strukturen im Rahmen der THS mittels SL-SSEPs
bleibt eine Herausforderung. Verschiedene Studien vermuten unterschiedliche
Urspringe des N18/20-Potenzials. Wahrend einige Forscher eine direkte
Entstehung des N18/20-Potenzials im STN vermuten (Pesenti et al., 2003),
sehen andere sie als Resultat der Signalweiterleitung des medialen Lemniskus
(Kitagawa et al., 2007) oder einer Reflexion thalamischer Aktivitat (Hanajima et
al., 2004). Aufgrund dieser Unsicherheiten wurde das N18/20-Potenzial in
mehreren Arbeiten nicht als verlasslicher Marker fur die Lokalisation subkortikaler
Zielstrukturen empfohlen (Abdulbaki et al., 2024; Klostermann et al., 2003;
Trenado et al., 2018).

In einer aktuellen Studie untersuchten Abdulbaki et al. 2024 den Ursprung des
N18-Potenzials mithilfe intraoperativer SSEP-Ableitungen Uber die THS-
Elektroden. Ihre Ergebnisse deuten darauf hin, dass das subkortikale N18-
Potenzial ventral des VIM in der Region der pralemniskalen Strahlung bzw. Zona
incerta generiert werden kdnnte (Abdulbaki et al., 2024).

Zusammenfassend zeigt sich, dass die derzeitige Forschungslage zur
Signalequelle des N18/20 noch uneinheitlich ist (Hanajima et al., 2004; Kitagawa
et al., 2007; Pesenti et al., 2003; Sonoo, 2000).
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4.4 Limitationen und Optimierungsmoglichkeiten

Die Ergebnisse dieser Arbeit sind vor dem Hintergrund mehrerer Limitationen zu
interpretieren. Das Studiendesign war monozentrisch, nicht randomisiert, nicht
verblindet und ohne Kontrollgruppe. In diesem Untersuchungskontext lassen sich
jedoch nicht alle Elemente eines idealen Studiendesigns umsetzen, dabei sind
beispielsweise Kontrollgruppen aus ethischen Grinden nicht realisierbar.

Hinzu kommt die kleine Stichprobengrdf’e von 11 Patienten. Aufgrund von
Artefakten in den Messungen mussten einige Trajekte eliminiert werden, wodurch

sich die auswertbare Datenmenge weiter verkleinerte.

Ein weiteres Problem sind die praktischen Herausforderungen der
intraoperativen Durchfuhrung. So spielen die allgemeinen Bedingungen wahrend
der Operation eine entscheidende Rolle fur die Qualitat der SSEPs. Im
Operationssaal wirken zahlreiche storende Faktoren auf die Messung ein, u.a.
Muskelaktivitaten oder unwillkirliche Bewegungen, wie z.B. Atembewegungen
(Leeman, 2007). Auch technische Interferenzen durch Elektroden- oder
Kabelbewegungen erzeugen Artefakte, welche die Ableitungen beeinflussen
konnen (Guzzi et al., 2024). Elektrische Gerate im Operationssaal tragen
zusatzlich zu elektromagnetischen Interferenzen bei, die sich ebenfalls als
Rauschen in den Ableitungen bemerkbar machen koénnen. Trotz sorgfaltiger
Ableittechnik kann ein gewisses Grundrauschen in der Regel nicht vollstandig
eliminiert werden (Islam et al., 2016; Yeoh et al., 2017). Hinzu kommt, dass die
Platzierung von Referenzelektroden intraoperativ aus sterilen und praktischen
Griunden eingeschrankt ist (Pickard & Skidmore, 2019).

Zudem beeinflusst der physiologische Zustand des Patienten die SSEPs.
Faktoren wie die Sedierung, Elektrolytschwankungen oder
Blutdruckschwankungen mit konsekutiv reduzierter Hirnperfusion konnen die
neurophysiologischen Antworten verandern (Amlong et al., 2023; Sloan & Heyer,
2002). Vor diesem Hintergrund ist zu berticksichtigen, dass in der vorliegenden
Arbeit die neurophysiologischen Messungen zwar intraoperativ unter
Intubationsnarkose erfolgten, die Anasthesietiefe jedoch zur Verbesserung der
Ableitbarkeit individuell reduziert wurde. Diese Anpassung kann die

Messergebnisse beeinflussen und stellt eine potenzielle Limitation dar.
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Eine weitere Limitation betrift die Auswertungsstrategie, da einige
Latenzvergleiche der SSEP-Messungen nicht durchgefiihrt wurden. Unter
anderem erfolgte kein Vergleich praoperativer mit intraoperativen SSEPs sowie
auch kein Vergleich der kortikalen mit intrakraniellen Latenzzeiten. Solche
Vergleiche konnten bei der Abgrenzung zwischen Normvariante und

pathologischer Veranderung sowie bei der Einordnung der Signalquelle helfen.

Ein weiterer limitierender Faktor ist die Zeit wahrend der Operation. Fur die
SSEP-Messungen steht oft nur ein begrenztes Zeitfenster zur Verfugung.
Unerwartete Ereignisse wie z.B. Blutdruckschwankungen oder notwendige
Bildgebungskontrollen konnen das Zeitfenster fur elektrophysiologische
Messungen zusatzlich verkirzen. Zudem zeigen Patienten mit vorbestehenden
Neuropathien oder sensorischen Defiziten moglicherweise schwachere oder
abweichende SSEP-Antworten, was die Interpretation erschweren konnte (R.
Chen et al., 2022; Macerollo et al., 2016).

Ein moglicher Ansatz zur Optimierung besteht darin, die Anzahl der
Stimulationsdurchgange ( Trials) zu erhdhen. Dadurch verbessert sich das Signal-
Rausch-Verhaltnis, weil das eigentliche Signal durch die Mittelung vieler
Einzelantworten besser vom Hintergrundrauschen differenziert werden kann
(Dawson, 1954; Hajra et al., 2021; Leeman, 2007; Luck, 2014). Allerdings wurde
dies die Operationsdauer verlangern und ware somit flr eine schnelle

intraoperative Ruckmeldung weniger geeignet.

In der Literatur finden sich auch alternative Methoden zur intraoperativen SSEP-
Ableitung aus dem STN, z.B. LL-SSEPs und SSEP-Ableitungen uber
Mikroelektroden.

Wie bereits erwahnt, konnten Trenado et al. (2018) in ihrer Studie zeigen, dass
vor allem das P80-Potenzial der LL-SSEPs intraoperativ stabil und konsistent aus
dem STN abgeleitet werden kann. Das Trajekt mit der hchsten P80-Amplitude
wies auch STN-spezifische Entladungsmuster auf. Die P80 war bereits nach
einer einzelnen Stimulation des Nervus medianus sichtbar und nach wenigen

Reizdurchlaufen reproduzierbar. Eine klare Signalstruktur konnte durch Mittelung
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Uber wenige Sekunden erzielt werden. Aufgrund ihrer schnellen Mittelbarkeit,
Reproduzierbarkeit und Unabhangigkeit von der Patientenmitarbeit wurde
vorgeschlagen, die P80-Komponente erganzend zu MERSs intraoperativ zur

Zielpunktlokalisation bei der THS einzusetzen (Trenado et al., 2018).

Eine weitere Moglichkeit zur Optimierung der Zielpunktlokalisation besteht in der
Nutzung von MERs anstelle von Makroelektroden. Ein haufig genannter
Kritikpunkt an MERs ist ihre potenzielle Empfindlichkeit gegenuber Anasthetika,
da sie die Aktivitat einzelner Nervenzellen messen. Im Vergleich dazu erfassen
SSEPs die Aktivitdt ganzer Neuronengruppen und gelten daher als weniger
anfallig gegenuber den dampfenden Effekten der Narkose (lzzo et al., 2024).
Trotzdem zeigen zahlreiche Studien, dass intraoperative MERs auch unter
Intubationsnarkose technisch durchfuhrbar sind. Zwar kommt es unter
Intubationsnarkose in der Regel zu einer Abschwachung der MER-Signale,
jedoch bleiben die typischen Entladungsmuster des STN trotzdem klar erkennbar
(Hertel et al., 2006; Qian et al., 2023; Zhao et al., 2022). Die besten Ergebnisse
wurden unter einer TIVA mit Propofol erzielt (1zzo et al., 2024). Die Wirkung von
Anasthetika auf MERs hangt wesentlich von der Substanz, der verabreichten
Dosis sowie der Zielstruktur ab. Propofol aktiviert vor allem GABA-Rezeptoren.
Da der STN Uberwiegend glutamaterge Neurone enthalt, ist seine neuronale
Aktivitat durch Propofol weniger stark beeinflusst als in anderen, GABA-
dominierten Zielregionen wie dem Globus pallidus oder der Substantia nigra
(Qian et al.,, 2023). Somit wird in der aktuellen Literatur zunehmend die
Auffassung vertreten, dass MER-geflihrte STN-THS unter Intubationsnarkose
vergleichbare Ergebnisse liefert wie Eingriffe unter Lokalanasthesie (I1zzo et al.,
2024; Qian et al., 2023; Zhao et al., 2022).

Durch den Einsatz kunstlicher Intelligenz eréffnen sich neue Moglichkeiten fur die
intraoperative Nutzung von MERSs. In ihrer Studie prasentieren Khosravi et al.
(2020) ein Verfahren des maschinellen Lernens, das durch einen grolRen MER-
Datensatz trainiert wurde, charakteristische Entladungsmuster des STN zu
erkennen. Mithilfe eines tiefen neuronalen Netzwerks (Deep Neural Network) in
Kombination mit Wavelet-basierten Merkmalen gelang es, die dorsalen und

ventralen Grenzen des STN automatisiert und in Echtzeit zu identifizieren. Dabei
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handelt es sich bei der Wavelet-Transformation um ein mathematisches
Verfahren zur Extraktion spezifischer Signalmuster. Das tiefe neuronale
Netzwerk hingegen ist ein lernfahiges Computersystem, das diese Signalmuster
automatisch erkennt, indem es durch die zahlreichen MER-Daten die
charakteristischen Entladungsmuster des STN lernt. Diese objektive
Klassifikation basiert auf statistisch erlernten Signalcharakteristika und
ermdglicht eine intraoperative RlUckmeldung in Echtzeit wahrend der THS
(Khosravi et al., 2020).

Die technologischen Entwicklungen der letzten Jahre haben auch die
intraoperative Visualisierung deutlich vorangebracht. Insbesondere multimodale
Visualisierungstools, die Informationen aus verschiedenen Quellen in Echtzeit
kombinieren, gewinnen zunehmend an Bedeutung. Dazu zahlt die von Oxenford
et al. (2022) vorgestellte Open-Source-Software ,Lead-OR*. Diese Plattform
wurde speziell fir den Einsatz im Operationssaal entwickelt und ermdglicht die
Echtzeit-Integration und -Visualisierung mehrerer Datenquellen. Dazu gehoren
u.a. die stereotaktischen Koordinaten des Zielpunktes, praoperative
Bildgebungsdaten wie cMRT- oder cCT-Aufnahmen sowie intraoperative MERs.
Durch die Kombination dieser Informationen wird wahrend der Operation ein
dreidimensionales Bild erzeugt, das eine prazise Ruckmeldung uber die aktuelle
Lage der Elektrode im Verhaltnis zu den anatomischen Zielstrukturen gibt. Die
vorgestellte Plattform dient aktuell Forschungszwecken und ist noch nicht fir die

klinische Anwendung zugelassen (Oxenford et al., 2022).

Zusammenfassend gibt es vielversprechende Ansatze zur intraoperativen
Unterstitzung der THS, die zukunftig erganzend genutzt werden kdnnten. Dazu
zahlt u.a. die kombinierte intraoperative Anwendung von LL-SSEPs und MERSs.
Auch Verfahren des maschinellen Lernens zur automatisierten Erkennung STN-
spezifischer Entladungsmuster sowie multimodale Visualisierungstools zur
Echtzeitintegration verschiedener Datenquellen bieten potenziell neue
Moglichkeiten zur Optimierung der intraoperativen Zielpunktlokalisation unter

Intubationsnarkose.

55



4.5 Schlussfolgerungen und Ausblick

Um intraoperative SSEPs kunftig effektiver nutzen zu kénnen, bedarf es eines
integrativen Ansatzes, der sowohl technische als auch klinisch-praktische
Herausforderungen bericksichtigt. Die Signalqualitat wird dabei nicht nur durch
Storquellen wie elektromagnetische Interferenzen beeinflusst, sondern auch
durch patientenabhangige Faktoren wie Sedierung oder
Kreislaufveranderungen. Dartber hinaus wirken sich die Wahl der
Referenzmethode sowie die verwendeten Stimulationsparameter entscheidend

auf die Ableitungen aus.

Fir zuklnftige Arbeiten erscheint es sinnvoll, den Einfluss der Anasthesie auf SL-
SSEPs bei Makroelektroden-Ableitungen im STN sowie weiter den Ursprung des
N18/20-Potenzials nach Nervus-medianus-Stimulation zu untersuchen. Zudem
erscheint die weitere Erprobung und Standardisierung intraoperativer SSEP-
Ableitungen wahrend der STN-THS unter Intubationsnarkose, einschlie3lich der

Evaluation geeigneter Stimulationsparameter, sinnvoll.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die intraoperative Ableitung fruher
SSEP-Antworten aus dem STN unter Intubationsnarkose grundsatzlich mdglich
ist, derzeit jedoch keine =zuverlassige Unterstutzung bei der finalen
Elektrodenplatzierung bietet. Zuklnftig kdnnte die Kombination unterschiedlicher
Verfahren, etwa LL-SSEPs wund MERs, die Zielgenauigkeit unter
Intubationsnarkose verbessern. Entscheidend wird dabei die Entwicklung
integrierter Systeme sein, die verschiedene Messmethoden in Echtzeit
zusammenfuhren,  vergleichbar machen und so eine robuste,
patientenunabhangige Entscheidungsgrundlage far die prazise

Elektrodenplatzierung schaffen.
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