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1. Einleitung

Alle sensorischen Informationen, aulder olfaktorischen, erreichen primar den Thalamus,
von wo aus sie zum Kortex weiterverschaltet werden. Klassischerweise wurde der
Thalamus als simples und eher passives Relais betrachtet, welches afferente
Informationen allenfalls filtert, wahrend hohere Funktionen der sensorischen
Verarbeitung kortikalen Arealen zugeordnet wurden (vgl. Trepel, 2008).

Auf Grundlage neurophysiologscher, bildgebender und neuroanatomischer Befunde
wird dieses kortikozentrische Konzept zunehmend in Frage gestellt. Beispielsweise
konnte gezeigt werden, dass primare sensorische Afferenzen lediglich 5-10 % der
thalamischen Neurone belegen, wahrend der Uberwiegende Anteil der Nervenzellen mit
anderen, vor allem auch kortikalen Regionen verschaltet ist (Sherman, 2001; Briggs
und Usrey, 2008). Dementsprechend wird zunehmend postuliert, dass Thalamus und
Kortex in Bezug auf eine Vielzahl, auch komplexer, Verhaltensleistungen gemeinsame
Netzwerke bilden (Briggs und Usrey, 2008; Carrera und Bogousslavsky, 2006).

Solche Annahmen sind durchaus vereinbar mit Beobachtungen an Patienten mit
Thalamuslasionen. Historische Beispiele hierfur lieferten u. a. Dejerine und Roussy, die
bereits Anfang des 20. Jahrhunderts beschrieben, dass sich die Schmerz- und
Wahrnehmungstoleranzschwelle gegenuber Reizen nach Thalamuslasionen verschiebt
(Dejerine-Roussy-Syndrom; Dejerine und Roussy, 1906).

Direkte experimentelle Untermauerung flr die Annahme, dass thalamische Strukturen
héhere Funktionen der Reizverarbeitung haben, ist jedoch aus methodischen Grinden
rar. So konnen bildgebende Verfahren zwar neuroanatomisch prazise die Strukturen
des Nevensystems abbilden, jedoch die Dynamik thalamokortikaler Aktivierungen nicht
mit der notwendigen zeitlichen ProzeRauflosung darstellen. Andererseits kdnnen
zeitlich prazise neurophysiologische Verfahren subkortikale Aktivitaten nicht
hinreichend genau lokalisieren (vgl. Posner, 1993; Klostermann et al., 2006; Marzinzik
et al., 2008).

Die Komplexitat thalamokortikaler Funktionen ist auch mit der wachsenden Bedeutung
der tiefen Hirnstimulation (Deep-Brain-Stimulation, DBS) zur Therapie von
Bewegungsstorungen von zunehmendem klinischen Interesse, und interessanterweise
eroffnet sich im Zuge dieser Therapie auch die Mdglichkeit, neurophysiologische Daten
aus subkortikalen Regionen verhaltensbezogen zu erfassen und auszuwerten
(Klostermann et al., 2006; Marzinzik et al., 2008; Frank et al., 2007) und somit die

genannten Limitierungen teilweise zu umgehen (vgl. Minte und Kutas, 2008).



In der Tat sind verschiedene motorische und kognitive Funktionen thalamischer
Kernregionen auf diese Weise untersucht worden (Kuhn et al., 2004; Klostermann et
al., 2006; Marzinzik et al., 2008). Bisher existieren jedoch keine neurophysiologischen
Studien, in denen wahrnehmungsbezogene thalamische Funktionen der
Reizverarbeitung direkt untersucht wurden.

Dem gegenuber untersuchte Libet bereits in den sechziger Jahren kortikale Korrelate
der Reizwahrnehmung (Libet et al., 1967) und hypothetisierte, dass die
Bewusstwerdung von somatosensorischen Reizen als zeitliche Funktion kortikaler
Aktivitat beschrieben werden kann, konkret, dass frihe reizbezogene kortikale Aktivitat
(bis etwa 50 ms post-Stimulus) nicht zwangslaufig mit bewusster Reizwahrnehmung
einhergeht. Diese ,Chronometrie’ bewusster Reizverarbeitung ist fur kortikale Prozesse
in mehreren Folgearbeiten weiter untersucht und spezifiziert worden (Meador et al.,
2001, 2002; de Lafuente und Romo, 2005, 2006; Schubert et al., 2006).

In dieser Arbeit soll einerseits der Frage nachgegangen werden, ob thalamische
Prozesse bewusste Reizwahrnehmung unterstitzen, und andererseits, mit welcher
zeitlichen Dynamik der Ubergang von unbewusster Reizverarbeitung zu bewusster
Reizwahrnehmung ablauft.

Hierzu wurde die thalamische und kortikale Reaktivitdt auf somatosensorische Reize
unterhalb, an und oberhalb der subjektiven Wahrnehmungsschwelle mittels simultan
thalamisch- und Skalp-abgeleiteter somatosensorisch evozierter Potentiale (SEP) bei
Patienten mit Elektrodenimplantaten zur tiefen Hirnstimulation (Deep Brain Stimulation /
DBS zur Therapie eines essentiellen Tremors) untersucht. Im Folgenden sollen
zunachst die physiologischen und anatomischen Hintergrinde der verwendeten

Verfahren und Methoden dargestellt werden.



2. Technische und physiologische Voraussetzungen

2.1. Somatosensorisch evozierte Potentiale und neuroanatomische Grundlagen
des lemniskalen Systems

Somatosensorisch evozierte Potentiale, die Ublicherweise nach elektrischer Stimulation
gemischter peripherer Nerven ausgelost werden, bilden in erster Linie die
Reizweiterleitung im lemniskalen System ab. Kurz skizziert umfasst dieses die
Hinterstrange mit den zufuhrenden Afferenzen, die Hinterstrangkerne, den medialen
Lemniskus, den ventrobasalen Thalamuskern, den Tractus thalamokortikalis und die
primar sensible Rinde (Stohr et al., 2005).

Bei der Untersuchung des lemniskalen Systems werden typischerweise im Rahmen von
SEP Messungen die Latenzen fruher kortikaler Potentiale als Korrelat der
Gesamtreizleitungszeit innerhalb des peripheren und zentralen Systems gemessen.

Die nichtinvasive Untersuchung subkortikaler Anteile dieses Systems ist aullerst
schwierig. Zwar koénnen in Skalpableitungen einzelne, auch thalamischen Strukturen
zuordenbare Mikropotentiale gemessen werden, jedoch sind solche Potentiale in der
Regel kaum vom Grundrauschen, auch hochgemittelter SEP, abgrenzbar.

In Abbildung 1 ist die Verschaltung des lemniskalen Systems schematisch dargestellt.



Abbildung 1: Das lemniskale System und dessen Bestandteile
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Ubersicht iiber das lemniskale System und seine Bestandteile (aus Maurer et al. ,Praxis der evozierten Potentiale®, 2. Auflage,

2005, gedruckt mit freundlicher Genehmigung des Verlages)



2.2 Somatosensorische Strukturen im Thalamus

Der Thalamus ist Teil des Dienzephalons und bildet mit seiner medialen Flache die
Seitenwand des 3. Ventrikels, wahrend die laterale Flache an die Capsula interna
grenzt (Trepel, 2008). Er ist aus einer Vielzahl einzelner Kernen aufgebaut, die
breitgefacherte Verbindungen mit samtlichen kortikalen Regionen unterhalten (Cappe et
al., 2009; Behrens et al., 2003).

Die thalamo-kortikale Verschaltung primar afferenter somatosensorischer Information
aus der Korperperipherie erfolgt im Nucleus ventralis posterolateralis (VPL). Direkt
rostral des VPL befindet sich der Nucleus ventralis intermedius (VIM), in dem samtliche
Elektroden, von denen Ableitungen in dieser Studie erfolgten, lagen.

Aufgrund der groRen Anzahl der Kerngebiete im Thalamus koénnen diese grob
lokalisatorisch und funktionell eingeteilt werden (Abbildung 2). Sowohl der VPL als auch
der VIM sind Teil des ventrolateralen oder auch ,sensomotorischen® Thalamus, mit
Verbindungen hauptsachlich zu zentralen und prafrontalen Kortexregionen (Macchi und
Jones, 1997). Mediale Thalamuskerngruppen unterhalten in erster Linie Verbindungen
zum frontalen Kortex, die dorsalen Thalamuskerne eher mit pariotooccipitalen und
temporalen Kortexregionen (vgl. Trepel, 2008).

Die funktionelle Bedeutung eines grof3en Teils thalamo-kortikaler und intrathalamischer
Konnektivitat ist ungeklart; eine Einbindung thalamischer Strukturen in komplexe und
diverse Netzwerkfunktionen kann aber allein aufgrund der beschriebenen
neuroanatomischen Verhaltnisse als wahrscheinlich gelten (vgl. z. B. Sherman und
Guillery, 1996; Briggs und Usrey, 2008).



Abbildung 2: Kerngebiete des Thalamus und deren kortikale Projektionen
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Der menschliche Thalamus und seine Kerngebiete mit kortikalen Projektionen, Ansicht von dorsolateral, modifiziert nach Trepel,
2008, gedruckt mit freundlicher Genehmigung des Verlages.

A Anteriore Kerngruppe (Faserverbindungen zu limbischen Kortexarealen, vor allem zum Gyrus cinguli und Hippocampus), CGM
Corpus geniculatum mediale (Faserverbindungen zur Hoérrinde), CGL Corpus geniculatum laterale (Faserverbindungen zur
Sehrinde), CM Ncl. centromedianus (,unspezifischer* Thalamuskern), IL intralamindre Kerne, LP Ncl. Lateralis posterior (dorsale
Kerngruppe), MD Ncl.mediodorsalis (groRter Teil der medialen Kerngruppe, Faserverbindungen zum préafrontalen Kortex), Pu
Pulvinar (dorsale Kerngruppe, Faserverbindungen zu visuellen kortikalen Zentren), VA Ncl. Ventralis anterior, VL Ncl. Ventralis
lateralis (ventrale Kerngruppe, gemeinsam mit VA Faserverbindungen zum motorischen und pramotorischen Kortex), VPL Ncl.
Ventralis posterolateralis (ventrale Kerngruppe), VPM Ncl. Ventralis posteromedialis (ventrale Kerngruppe, gemeinsam mit VPL
Projektion zum somatosensiblen Kortex), VIM Ncl. ventralis intermedius (Kern, in den die in dieser Arbeit untersuchten
Stimulationselektroden implantiert wurden).
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2.3 Physiologische Grundlagen

2.3.1 Die Elektroenzephalographie (EEG) als Grundlage der Messung von SEP
Das EEG hat als diagnostische in der klinischen und wissenschaftlichen
Neurophysiologie weite Verbreitung gefunden.

Am Skalp auftretende Potentialschwankungen spiegeln den Funktionszustand
vorwiegend kortikaler Strukturen wider. Dargestellt werden vor allem postsynaptische
Prozesse, wahrend axonale Ereignisse allenfalls mit Hilfe von Mittelungstechniken von
EEG-Epochen darstellbar sind (Lagerlund, 2002a;b). Die Hintergrinde dieser

Eigenschaften seien im Folgenden kurz dargestellt.

2.3.2 Generatoren kortikaler Aktivitat im EEG / SEP

Skalpableitungen heben kortikal oder kortexnah generierte neurophysiologische
Prozesse sowohl durch die Nahe der Hirnrinde zur Skalpelektrode, als auch durch
spezifische kortikale Generatorkonfigurationen, im Vergleich zu subkortikalen
Nervenzellverbanden hervor.

Da mit Zunahme der Entfernung zwischen volumengeleiteter Stromquelle und Ableitort
die Ladungsdichte und resultierende Spannungsdifferenz naherungsweise zum Quadrat
des Abstands abfallt, werden kortikal generierte Potentiale im Oberflachen-EEG sehr
viel hdheramplitudig dargestellt als subkortikal generierte Potentiale (Lagerlund, 2002a).
Die Hirnrinde erfullt auRerdem bezuglich des Aufbaus die mikroanatomischen Kriterien
von parallel angeordneten Zellverbanden, durch deren offene Struktur die Entstehung
von dipolaren Fernfeldern erleichtert wird. Vor allem apikale Dendriten der
Pyramidenzellen aus Laminae IV und V sind als Generatorstrukturen von solchen
(kortikalen) EEG-Komponenten identifiziert worden. Die Aktivitat innerhalb von
sphérischen Zellverbanden ist, bedingt durch die geschlossene Feldstruktur (vgl.
Abbildung 3), die naherungsweise auch fiur thalamische Generatoren angenommen
werden kann, (Lorente de NO, 1947; Allison et al.,, 1986) kaum als Fernfeldaktivitat

erfassbar.
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Abbildung 3: Kortikale und thalamische EEG-Generatoren
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Modellvorstellung zur Mikroanatomie kortikaler und thalamischer Generatoren von Feldpotentialen. Wahrend kortikale “open field”
Strukturen mit einer Uberwiegend parallelen Anordnung aktiver Neurone in Skalpableitungen tangentiale und radiale Dipole
begriinden koénnen, disponiert die haufig angenommene “closed field” Struktur subkortikaler Nervenzellverbdnde zu einer
Fernfeldausldschung durch Summation synchron aktiver Neurone mit entgegengesetzter Feldverteilung entstehender Potentiale.
2.3.3 EEG als Korrelat postsynaptischer Aktivitat

Wie in Abschnitt 2.3.2 dargelegt, stellt das Skalp-EEG vor allem Fernfeldaktivitat dar.
Dieser Aktivitdt zugrunde liegen Potentiale, die infolge von volumengeleiteten,
extrazellularen Ausgleichsstromen auf der Grundlage inhibitorischer und exzitatorischer
postsynaptischer Potentiale (IPSP /EPSP) hervorgerufen werden (Niedermeyer und
Lopes da Silva, 1993). Dies ist auch der Grund daflir, dass die Aktivitat fern der
aktivitatsgenerierenden Generatorstruktur ableitbar ist.

Innerhalb einer Nervenzelle lassen sich verschiedene ,elektrophysiologisch aktive
Kompartimente” voneinander abgrenzen, denen bezlglich der Impulsibertragung
unterschiedliche Charakteristika eigen sind. Am neuronalen Soma variiert das
Membranpotential in Abhangigkeit von der exzitatorischen, beziehungsweise
inhibitorischen synaptischen Erregung. Die exzitatorische Impulstbertragung flhrt
postsynaptisch vor allem zu einem Einstrom von Natrium- und / oder Calcium Kationen.
Die inhibitorische Impulsubertragung bedingt vor allem einen Einstrom von Chlorid
Anionen in den Intrazellularraum. Die resultierenden intrazellularen Primarstrome sind

durch Kondensatoreigenschaften des Neurons im EEG detektierbar. Durch die ionale
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Bewegung entsteht jedoch im Extrazellularraum eine Verschiebung der lokalen
Ladungsdichte (genannt ,current sink”), wodurch ein interstitieller Ausgleichsstrom in
entgegengesetzter Richtung hervorgerufen wird (Abbildung 4).

Bedingt durch ihre intracerebrale Ausbreitung sind extrazellulare Strome als
Potentialunterschied am  Skalp detektierbar. Durch die unterschiedliche
mikroanatomischen  Verteilung Soma-naher inhibitorischer und Soma-ferner
exzitatorischer Rezeptoren entlang der postsynaptischen Membran fuhren IPSP und
EPSP zu gleichgerichteten Stromflussen, die an der Skalpoberflache nicht voneinander
zu unterscheiden sind (Lagerlund, 2002 a).

Anders als fir das Membranpotential am Soma, welches einer lokalen und zeitlichen
Summation synaptischer Erregung ohne festen Schwellenwert, also variabel folgt, gilt
fur das axonale Membranpotential eine ,Alles-oder-Nichts Dynamik”, bei der es nur
nach Uberschreitung eines festen Schwellenwertes zur Aktivierung kommt. Die Hohe
des axonalen Membranpotentials wird Uber Ausgleichsstrome zum Axonhugel
bestimmt, welcher Uber die Ladungsverhaltnisse am Soma elektrotonisch polarisiert
wird. Mit Uberschreiten der axonalen Depolarisationsschwelle wird ein Aktionspotential
ausgelost und somatofugal propagiert (Spencer und Kandel, 1961).

Im EEG werden vor allem postsynaptische Prozesse abgebildet. Axonale Ereignisse
kommen, bedingt durch einen hierfir hohen erforderlichen Synchronisationsgrad in
einem hinreichend grof3en Zellverband, nur bedingt zur Darstellung, zumal sich hierzu
die nur wenigen Millisekunden andauernen Aktionspotentiale bis zu einer
detektierbaren Amplitude aufsummieren mussten. AuRerdem kommt es durch die
Depol-Repol-Struktur  im  zylindrischen Volumenleiter des Axons propagierten
Aktionspotentials zu einer weitgehenden Extinktion dipolarer Fernfelder (Lagerlund,
2002b). Nur im Falle einer Depol-Repol Asymmetrie, wie sie bei Konduktivitatsspringen
oder Richtungsanderungen der Propagtionsfront entsteht, kann eine stationare dipolare
Verteilung als Fernfeld abgeleitet werden (Stegeman et al., 1987; Dumitru und DeLisa,
1991).

Die axonalen Prozesse kommen, bedingt durch die sehr niedrigen Amplituden allenfalls
in robusten EEG-Mittelungsverfahren mit hohem Signal-Rausch-Verhaltnis zur

Darstellung.
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Abbildung 4: lonale Bewegungen nach postsynaptischer Exzitation

\.

Ausgleichsstrom —»/

primarer Na+ Einstrom durch

Stromsenke ('sink’)
geoffnete lonenkanale

extrazellulare

Stromquelle ('source’) /'. intrazellularer Primarstrom

passiver, kapazitativer
Na+ Abstrom

O Kationen

® Anionen o~

Erlauterterung zellulérer Mechanismen, die zur Entstehung der EEG-Feldpotentiale von Relevanz sind. Nach synaptischer
eriaprechenden. an der SKalpaberische durch Potentiidferenz detektiorbaren Avsgleionsstromen. o
2.3.4 Darstellungsmoglichkeiten durch Mittelung von EEG-Epochen

Wenn spezifische Ergeignisse wahrend einer EEG-Ableitung auftreten, kdnnen in
darauf folgenden Zeitsegmenten reizgebundene Antworten elektroenzephalographisch
untersucht werden. Solche reizgebundenen Potentialveranderungen sind jedoch
aufgrund von héheramplitudigen EEG-Hintergrundaktivitaten, bestehend aus Spontan-
EEG, Verstarker- und Umgebungsrauschen, in einzelnen EEG-Epochen nicht sichtbar.
Zur Darstellung von stereotyp ablaufenden Reizantworten nutzt man daher unter
Verlust des Echtzeitcharakters, jedoch bei erhaltener Zeitauflosung, die Aufsummierung
auf wiederholte Reize folgender EEG-Epochen zu ,evozierten Potentialen”. Durch diese
Technik werden nicht Stimulus-gekoppelte Signale aus dem EEG ,herausgemittelt”,
wodurch das Signal der Reizantwort demaskiert wird. Dabei steigt das Signal-Rausch-
Verhaltnis proportional zur Wurzel der Anzahl gemittelter Reize, beispielweise bei
Verdoppelung der Stimuluszahl ca. um den Faktor 1.4, entsprechend v2 (Altenmdiller et
al., 1989).

Ein Beispiel fur durch Mittelung von Epochen gewonnene Signale, die breite
Anwendung in der Neurophysiologie gefunden haben, sind sogenannte evozierte

Potentiale.
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2.3.5 Evozierte Potentiale

Fur die Darstellung evozierter Potentiale werden definierte Stimuli wiederholt appliziert
und die Reizantwort durch Mittelung entsprechender EEG-Epochen vom
Hintergrundrauschen bereinigt. Evozierte Potentiale werden modalitatsspezifisch fur
unterschiedliche sensorische Systeme erfasst. So unterscheidet man je nach zugrunde
liegendem Stimulusmaterial zwischen somatosensorisch (SEP), akustisch (AEP) und
visuell (VEP) evozierten Potentialen, die von Skalp-Regionen Uber den jeweiligen
primaren Kortexarealen abgeleitet werden. Auch innerhalb einer Modalitat kdnnen
variable Stimulusarten eingesetzt werden, fur somatosensorisch evozierte Potentiale
werden jedoch in aller Regel elektrische Reize Uber gemischten peripheren Nerven
appliziert. Ublicherweise wird ein Stimulus einer Reizklasse mit definierter Intensitat,

Dauer und Frequenz verwendet (Maurer et al., 2005).

2.2.6 Somatosensorisch evozierte Potentiale (SEP)

Ein Vorteil elektrischer Nervenstimulation zur Evozierung somatosensorischer Aktivitat
ist die Maoglichkeit, somatosensorische Reize hochrepetitiv und reproduzierbar
applizieren zu koénnen. Neben der Mdoglichkeit einer einfachen Skalierung des
Reizmaterials erlaubt diese Technik eine Synchronisierung afferenter Signale, die Uber
das durch physiologische Reize erreichbare Mal} hinausgeht. Dadurch werden auch
nach polysynaptischer Verschaltung generierte, zentrale Antwortpotentiale mit hoher
Reliabilitat dargestellt und sind einer fehlerminimierten Beurteilung zuganglich.
Klinischer Hintergrund der Ableitung von SEP ist die Beurteilung der Integritat des
somatosensorischen Systems (Maurer et al.,, 2005). Das Abweichen von nomaler
Latenz und / oder Konfiguration vor allem der primar kortikalen Komponenten kann
durch Funktionsstérungen entlang der Propagationsstrecke afferenter Signale
entstehen. Hierbei werden axonale- und Myelinisierungsstérungen erfasst, die das
lemniskale System betreffen. Synaptisch konnen Funktionsstérungen im Nucleus
cuneatus / gracilis,  Nucleus ventralis  posterolateralis  thalami und  der
Signaltransmission zu kortikalen Zielzellen zu SEP Veranderungen fuhren (Bodis-
Wollner, 1992).

2.4 Frequenzeigenschaften von EEG- und SEP-Komponenten
Das kontinuierliche EEG ist durch voneinander abgrenzbare, oszillatorische Aktivitaten

gekennzeichnet, die zu definierten psychophysiologischen Zustanden korreliert werden

15



konnen. Solche EEG-Rhythmen treten hirnlokal oder generalisiert auf und haben einen
grolRen Stellenwert fur die Beurteilung kortikaler, und mit den genannten
Einschrankungen auch subkortikaler Funktionen. Im Folgenden werden frequenzstabile
Oszillationen des kontinuierlichen EEG und die besonderen Frequenzmerkmale von

Komponenten somatosensorisch evozierter Potentiale dargestellt.

2.4.1 EEG-Rhythmen

Hirneigene EEG-Rhythmen kdnnen als Mald fur den momentanen Funktionszustand
des zentralen Nervensystems herangezogen werden. Die relativ stabilen und stetigen,
naherungsweise sinusoidalen Oberfachenpotentialschwankungen entstehen auf der
Grundlage von synchronisierter postsynaptischer Neuronenaktivitat des Kortex. Solche
Synchronisationen finden bei wachen, entspannten Erwachsenen in definierten
Frequenzbereichen statt, unter weitgehender Reizeleminierung (Augen geschlossen,
Ruhebedingung) vorwiegend im Alpha- (7.5-13 Hz) und Beta-Band (13-30 Hz) mit
spezifischen Maxima uUber lokalen Hirnregionen. Beispiele fur prominente Alpha-
Aktivitat sind der visuell blockierbare okzipitale Grundrhythmus (Niedermeyer et al.,
1989) und der durch motorische Aktivierung unterdrickbare My-Rhythmus Uber
zentralen Hirnregionen (Kuhimann, 1978). Im Schlaf, wahrend der Hirnreifung, sowie
als Ausdruck von Stérungen der Hirnaktivitat wacher Menschen treten Theta- (3.5-
7.5 Hz) und Delta-Rhythmen (1-3.5 Hz) generalisiert (Schlaf, Allgemeinveranderung;
vgl. Rechtschaffen und Kales, 1968) oder lokal umschrieben (Funktionsstérung) auf. In
der klinischen Diagnostik vorwiegend aus methodischen Grinden kaum bewertete DC-
nahe Potentialschwankungen (DC-Strome: <0.1 Hz) koénnen sowohl Ausdruck
physiologischer (CNV, Bereitschaftspotential; vgl. Walter et al., 1964; Kornhuber und
Deecke 1964) als auch pathologischer Bedingungen (Verletzungsstrom, Spreading
Depression) sein (Speckmann und Caspers, 1974; Caspers et al., 1980).

Die Amplituden physiologischer EEG-Rhythmen erreichen Werte von zum Teil dber 100
uV. Als Mechanismus der Periodizitat von kortikalen Potentialschwankungen wurde
erstmals von Moruzzi und Magoun (1949) postuliert, dass aufsteigende
Hirnstammefferenzen den Funktionszustand thalamokortikaler Schaltkreise Afferenz-
und Vigilanz-spezifisch modulieren. Bzgl. des thalamokortikalen Systems an sich wird
vermutet, dass die spezifische Auspragung der Synchronisation von
Membranpotentialbewegungen thalamischer Relaiszellen mit kortikalen Zielzellen

weitgehend Uber inhibitorische feed-back-Efferenzen aus dem Nucleus reticularis zu
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spezifischen, sensorischen Primarkernen des Thalamus gesteuert wird (Steriade et al.
1985). Zur Entkopplung des Kortex von sensorischen Eingangssignalen kommt es in
Stadien herabgesetzter Afferenz / Vigilanz, indem thalamische Relaiszellen Uber trage
IPSP-vermittelte Hyperpolarisationen zunehmend refraktar far eine
Ubertragungsgenaue Reiztransmission werden (Amzica et al., 1992; Nunez et al., 1992;
Steriade et al., 1994; McCormick und Bal, 1997; vgl. Faber und Korn, 1980). Aufgrund
spezifischer Membraneigenschaften bilden kortikale Zielzellen unter diesen
Netzwerkbedingungen rhythmische Oszillationen ihres Ruhepotentials aus, die zu den
oberflachlich detektierbaren Idling-Rhythmen fuhren (Maquet et al., 1997).

Im klinischen Gebrauch wird dem EEG unter entspannter Wachheit das
.,desynchronisierte = EEG” gegenubergestellt. Mit diesem Begriff werden
Aktivierungszustande beschrieben, in denen niederamplitudige EEG-Aktivitat des
hoherfrequenten Beta- und des Gamma-Bereichs (30-70 Hz) an die Stelle der o. g.
Ruherhythmen treten. Auf vielfaltiger experimenteller Grundlage wird hypothetisiert,
dass Gamma-Rhythmen  Ausdruck von sich zu  aufgabenspezifischer
Netzwerkaktiverung synchronisierenden Neuronenverbanden sind (Eckhorn et al.,
1988; Gray und Singer 1989). Physiologische EEG-Signale mit Frequenzen uber 70 Hz
werden in kontinuierlichen Skalp-Ableitungen nicht detektiert. Aus direkten kortikalen
Einzelzellableitungen und subkortikalen Ableitungen (Foffani et al., 2003), sowie
reizgebundenen Mittelungen von Skalp-EEG Epochen, sind jedoch diverse neuronale
Oszillationen hoherer Frequenz bekannt, deren genauere Funktionen bislang nicht

bekannt sind.

2.4.2 SEP Spektren

Diese ,spektrale” Betrachtungsweise des EEG lasst sich auf reizgebundene, gemittelte
Signale uUbertragen. Beispielsweise konnen in SEP bei hohem Signal-Rausch-
Verhaltnis hoherfrequente, im kontinuierlichen EEG nicht darstellbare Prozesse
identifiziert werden. Aufgrund der Kopplung von Reizantworten an einen
hypersynchronen Stimulus gilt, dass kortikale Zielneurone des afferenten Signals
zeitnah zueinander erregt werden.

Der kortikale SEP-Primarkomplex lauft mit einer Frequenz von ca. 50 Hz ab; mittel- und
spatlatenzige SEP-Komponenten sind langsamer als primare Potentiale. Die
Zeitcharakteristik postsynaptisch generierter Prozesse Uberschneidet sich mit der

Dynamik dieser SEP-Komponenten. Das An- und Abklingen postsynaptischer
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Potentiale umfasst je nach Art chemisch aktivierter ionotroper Rezeptoren einen
Zeitraum von 10 bis 100 Millisekunden (Nicholls et al., 1995; Kandel und Siegelbaum,
2000), die oszillatorische Aktivierung und Deaktivierung Calcium-abhangiger,
inhibitorischer Hyperpolarisationen kann sogar wesentlich langsamer verlaufen
(Huguenard und Prince, 1994; Swayer et al., 1994; Grabauskas und Bradley, 2003).
Insofern sind die Zeitkonstanten von SEP Komponenten durchaus mit postsynaptischen
Prozessen auf Einzelzellebene vergleichbar. Postsynaptische Potentiale unterscheiden
sich in ihren dynamischen Eigenschaften von Aktionspotentialen, die allenfalls wenige
Millisekunden andauern (Lagerlund, 2002a;b). Um axonale Ereignisse zu
elektroenzephalographisch erfassbaren Potentialschwankungen aufzusummieren,
muss ein hoher Synchronisationsgrad von Generatorneuronen gewahrleistet sein.
Diese Voraussetzungen scheinen fur oszillatorische SEP-Anteile erfullt, die in
rauscharmen Messungen von niederfrequenten Komponenten abgrenzbar sind. Dabei
Uberlagern mit einer Frequenz von 600 Hz 5-10 repetitive und niederamplitudige
Mikropotentiale den niederfrequenteren kortikalen Primarkomplex (Abbildung 5). Die
Separierung hoch- und niederfrequenter SEP-Anteile ist mit latenzerhaltenden digitalen
Filtern mdglich, so dass eine isolierte Betrachtung hochfrequenter Burst-SEP erreicht

werden kann (Eisen et al., 1984).
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Abbildung 5: Nieder- und hochfrequenter SEP Primarkomplex

5-1500 Hz SEP

400-1500 Hz SEP

v
Reiz

180 nV

Mit breitem Bandpass aufgenommenes Medianus-SEP mit hohem Signal-Rausch Verhaltnis. Ungefiltert
sind einige Einkerbungen auf dem auf- und absteigenden Schenkel der N20 erkennbar. Nach
Hochpassfilterung bei 400 Hz kommt die mit niedriger Amplitude Uberlagernde 600 Hz Komponente

separat zur Darstellung.
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2.5 Invasive EEG-Ableitungen am Menschen im Kontext der Tiefenhirnstimulation
Thalamische SEP sind aus naheliegenden Grinden am Menschen nicht systematisch
untersucht worden. Im Rahmen neurochirurgischer Eingriffe koénnen jedoch
Bedingungen entstehen, die subkortikale EEG-Untersuchung ermoglichen.

Eine wichtiges Verfahren, durch welches sich die Moglichkeit der Ableitung von
Signalen aus subkortikalen Strukturen ergibt, ist die Tiefenhirnstimulation (Deep Brain
Stimulation, DBS) zur Therapie verschiedener Bewegungsstorungen. Durch DBS
kénnen diverse Tremorformen, motorische Parkinsonsymptome und dystone Stérungen
wesentlich abgemildert werden, insbesondere wenn medikamentdse Erfolge nicht oder
nicht mehr zu erzielen sind (Hubble et al., 1996; Obeso et al., 1997; Starr et al., 1998;
Factor, 1999; Benabid et al., 2000; Gross und Lozano, 2000; Krack et al., 2000; Pillon
et al., 2000; Vesper et al.,, 2002). DBS wirkt Uber die Abgabe hochfrequenter
elektrischer Stimuli innerhalb der jeweiligen Zielkerne, d. h. im ventrolateralen Thalamus
(VIM; als Zieregion bei Tremorerkrankungen), Nucleus subthalamicus (STN; als
Zielregion bei Morbus Parkinson) und Globus pallidus internus (GPi; als Zielregion bei
Dystonien). Der Wirkmechanismus dieser hochfrequenten Stimulation ist bislang
spekulativ und wird kontrovers diskutiert. Mogliche Erklarungen sind die Inhibtion
krankheitsspezifisch Uberaktiver Areale, aber auch die Induktion physiologischer
Aktivitatsmuster innerhalb abnorm arbeitender kortiko-basaler Netzwerke (Foffani et al.,
2003).

Die Patienten, bei denen die im Folgenden dargestellten intrakraniellen Ableitungen
erfolgten, unterzogen sich der Implantation von DBS-Elektroden in den VIM aufgrund

eines essentiellen Tremors.
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2.6 Technik der Implantation von DBS Elektroden

Die Implantation der DBS-Elektroden ist ein zweizeitiger Eingriff. Im ersten Abschnitt
werden die Elektroden stereotaktisch implantiert, im zweiten Abschnitt dann die Kabel in
das subkutane Gewebe verlegt und an einen Stimulator angeschlossen, welcher
ahnlich einem Herzschrittmacher meist in die Subklavikularregion implantiert wird
(Alesch, 2005). Die Zugangsplanung der stereotaktischen Implantation erfolgt auf
anatomischer  Basis. In der  praoperativen Phase  werden kranielle
Magnetresonanztomogramme (MRT) durchgefuhrt, um entweder Zielkerne mittels
geeigneter Sequenzen darzustellen (STN, GPi), oder aber, sofern dies technisch nicht
moglich ist (VIM), um die umgebenden Strukturen moglichst genau abzubilden. Dabei
werden die Kernspindaten genutzt, um Standarddaten aus neurochirurgisch-
stereotaktischen Atlanten um individuelle Abweichungen korregieren zu kdnnen, und
gegebenenfalls durch erganzende Techniken wie die intraoperative Ventrikulographie
oder die neurophysiologische Zielpunktcharakterisierung erganzt. Nach der
stereotaktischen Implantation der DBS-Elektroden in das Ziel-Kerngebiet werden die
Anschlusskabel haufig wahrend einiger Tage externalisiert. In diesem Intervall, in dem
eventuell notwendige Revisionen der Elektrodenlage noch technisch einfach umgesetzt
werden koénnen, erfolgt die Uberpriifung der klinischen Wirksamkeit des durchgefiihrten
Eingriffs, indem die externen Elektrodenkabel an einen dekonnektierbaren
Teststimulator angeschlossen werden. Zudem wird eine postoperative MRT zur
Lagekontrolle der Elektroden durchgefuhrt, die nach Anlage des definitiven
Schrittmachers aus Sicherheitsgrinden obsolet ist.

Bestatigt sich die korrekte Positionierung der Elektroden, erfolgt der zweite Abschnitt
des Eingriffes (Alesch, 2005). Im Intervall zwischen erstem und zweitem Eingriff kdnnen
direkte neurophysiologische Ableitungen von den implantierten Elektroden erfolgen (vgl.
z. B. Marsden et al., 2000; Foffani et al., 2003; Kihn et al., 2004).
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2.7 Verwendung von Stimulationselektroden zur Ableitung

Die Position und die Eigenschaften von DBS-Elektroden ermdglichen eine direkte EEG-
Ableitung aus der Implantationsregion. In dieser Arbeit erfolgten die Ableitungen von
Elektroden im Zielgebiet des Nucleus ventralis intermedius (VIM) im ventrolateralen
Thalamus, in den stets das Elektrodenmodell Medtronic-Modell 3387° implantiert
wurde. Diese Elektrode besteht aus 4 niedrigohmigen Ringkontakten mit einer Breite
von jeweils 1.5 mm im Abstand von jeweils 1.5 mm zueinander, von denen einzeln

EEG-Signale abgeleitet werden konnen (Abbildung 6).

Abbildung 6: Thalamische SEP-Ableitung von einer DBS Elektrode

SEP < 400Hz S SEP > 400Hz
+ LSMV N Luv
0 10 20 30 40 ms 0 10 20 30 40 ms

Exemplarische bipolare SEP-Ableitung von einer thalamischen DBS-Elektrode. Das gemessene Signal
wurde bei einer Eckfrequenz von 400Hz tief- und hochpassgefiltert.
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3. Patienten und Methoden

3.1 Patienten

Im Rahmen dieser Arbeit wurden Messungen bei 10 Patienten durchgefuhrt. Bei allen
Patienten bestand wegen eines therapieresistenten essentiellen Tremors die Indikation
zur bilateralen, thalamischen tiefen Hirnstimulation des VIM (vgl. Schuurmann, 2000).
Das durchschnittliche Alter der Patienten betrug 63,5 Jahre, die mittlere
Erkrankungsdauer betrug 11,5 Jahre. Alle waren nach dem Edinburgh Handedness
Inventory (Oldfield, 1971) Rechtshander und gemafl Mini-Mental-Status (MMS) kognitiv
unbeeintrachtigt (MMS: 28,8 +1,1 von 30 Punkten; Cutoff fur die Annahme einer
Demenz liegt bei 23; Fillenbaum et al., 1990); sie hatten keine sensorischen Defizite
und in den Voruntersuchungen unauffallige Magnetresonanztomogramme.

Alle Patienten wurden ausfuhrlich tGber die geplanten Versuche informiert und erklarten
sich mit der Teilnahme an den Versuchen einverstanden. Seitens der Ethikkommission
lag ein positives Votum zum Versuchsprotokoll vor (ek.181-9.1b/kmo).

Die Patienten wurden vor Beginn der Versuche daruber in Kenntnis gesetzt, dass sie
die Versuchsreihen jederzeit ohne Angabe von Grinden vorzeitig beenden konnten.
Die Versuche wurden 4,3 + 0,5 Tage nach der Implantation der Elektroden
durchgefuhrt. Die Messungen erfolgten in aufrecht sitzender Position in ruhiger
Atmosphare. Die Patienten wurden instruiert, wahrend der Messung eine moglichst
entspannte Position beizubehalten und wach zu bleiben (Patientenubersicht in Tabelle
1).

Tabelle 1: Ubersicht iiber die untersuchten Patienten

Patient Alter Geschlecht Diagnose Erkrankungsdauer
M.R. 36 m Essentieller Tremor 15 Jahre
D.A. 46 m Essentieller Tremor 20 Jahre
0.S. 71 w Essentieller Tremor 15 Jahre
H.W. 73 m Essentieller Tremor 11 Jahre
H.Z. 69 m Essentieller Tremor 6 Jahre

K-G.L. 64 m Essentieller Tremor 10 Jahre
H.Z. 74 m Essentieller Tremor 10 Jahre
C.M. 59 w Essentieller Tremor 15 Jahre
F.T. 63 w Essentieller Tremor 1 Jahr
H.K. 80 w Essentieller Tremor 12 Jahre

Komplette, qualitativ hochwertige Datensatze von allen weifl} hinterlegten Patienten.
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Drei Patienten brachen das Experiment vorzeitig ab (C.M., F.T., H.K.), bei dem
Patienten H.Z. konnten die Daten wegen massiver technischer Artefakte nicht
ausgewertet werden, so dass komplette Datensatze von sechs Patienten, also aus 12
Thalami / von 12 Hemispharen augewertet werden konnten. Diesbezlglich ist
anzumerken, dass es sich um unmittelbar postoperativ durchgefihrte Messungen
handelte und die Versuche mit einem zeitlichen Aufwand von etwa vier Stunden
einhergingen (Applikation der Skalp-EEG Elektroden an frisch Kopf-operierten
Patienten: ca. 45 Minuten; Positionierung der Reizelektrode mit Bestimmung der
sensiblen Schwelle nach jedem SEP: ca. 60 Minuten; 14 Stimulationssequenzen pro
Patient mit einer primaren Messzeit von ca. 70 Minuten; Pausen zwischen SEP /

Verbandwechsel / Nachbereitung: ca. 60 Minuten).

3.2 Methoden

3.2.1 Datenaufnahme

Die Datenaufzeichnung erfolgte mit einem Neuroscan®-System (SYNAMPS® - 5083).
Alle Daten wurden mit einer Abtastrate von 10 kHz kontinuierlich aufgenommen (untere
Grenzfrequenz 0,05 Hz, kein Tiefpassfilter, Scan 4.2. - Software®). Alle Impedanzen
lagen bei allen Untersuchungen an allen Skalpelektrodenpositionen unter 5 kQ.
Impedanzmessungen uUber die DBS-Elektroden wurden aus Sicherheitsgrinden nicht

vorgenommen.

3.2.2 Verwendete Ableitungen

3.2.3 Skalpableitungen

Es wurden Oberflachenableitungen von 12 EEG Positionen am Skalp gemall dem
internationalen 10-20 System aufgezeichnet (F3, F4, C3, C4, CP3, CPz, CP4, CP5,
CP6, P3, Pz, P4) (Abbildung 7). Die Referenzierung erfolgte gegen FPz. Diese
Elektrodenanordnung wurde gewahlt um die physiologische raumliche Verteilung der
abgeleiteten SEP individuell nachweisen zu koénnen. Eine hohere Anzahl von
Skalpelektroden war bei unmittelbar kopfoperierten Patienten mit multiplen frischen
Wunden (von bilateralen Trepanationslochern, den Befestigungspunkten des
Stereotaxierahmens und den Ausleitungspunkten der Elektrodenkabel) nicht moglich.
Medianus SEP bilden sich typischerweise in parieto-frontalen bipolaren Abgriffen (P3-
F3, P4-F4) kontralateral zur Stimulation optimal ab (Allison et al., 1992; Maugiere et al.,

1997; Schubert et al., 2006). Die in diesem Versuch erfassten Multikanalableitungen
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dienten dazu, das physiologische und somit erwartete SEP Muster mit maximalen
Amplituden friher SEP-Komponenten in den genannten Abgriffen individuell zu
verifizieren. Sofern dies fur P3-F3 bzw. P4-F4 bestatigt werden konnte, wurden die
Daten aus diesen EEG-Kanalen zur weiteren Analyse herangezogen. Einen Uberblick

Uber die verwendeten Skalpelektroden liefert Abbildung 7.

Abbildung 7: Ubersicht der verwendeten Skalpelektroden

Ableitungen erfolgten von den rot markierten Positionen im 10-20 System (Jasper, 1958)
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3.2.4 Thalamische Ableitungen: Anatomische Lokalisation der DBS-Elektroden
Alle im Rahmen dieser Arbeit untersuchten Patienten wurden in der Klinik fur

Neurochirurgie der Charité am Campus Virchow operiert. Die allgemeinen Grundlagen
zur Implantation sind im Abschnitt 2.6 beschrieben.

Die anatomische Ziellokalisation der Elektroden wurde in der praoperativen Planung
mittels Magnetresonanztomographie (MRT) durchgeflhrt und durch eine intraoperative
Ventrikulographie erganzt. Dadurch wurden die individuellen Héhen der Thalami sowie
die Distanzen zwischen anteriorer und posteriorer Comissur, die sog. AC-PC-Linie,
bestimmt (thalamische Hohe: 15 + 1,1 mm, AC-PC: 25,1 + 0,8 mm). Diese Faktoren
gingen in die Operationsplanung als Korrekturfaktoren fur individuelle Abweichungen
von den Standardkoordinaten aus dem verwendeten stereotaktischen Hirn-Atlas ein
(Schaltenbrand und Wahren, 1977).

Zur Platzierung der Elektroden wurden die berechneten VIM Positionen mit dem
stereotaktischen Hirn-Atlas auf die Verbindungslinie zwischen der Comissura anterior
und Comissura posterior (AC-PC Linie) bezogen.

Die Koordinaten fur den am weitesten caudal gelegenen Kontakt der linken/rechten
Elektrode ausgedrickt als (i) Lateralitat zu AC-PC, (ii) sagittaler Entfernung zur
mittleren Comissur (MC) (negative Werte bezeichnen eine Position posterior der der
mittleren Komissur), und (iii) der vertikalen Distanz zur AC-PC (negative Werte
bezeichnen eine Position kaudal der AC-PC Linie) waren: (i) 14,8 + 0,5 mm /14,6 £ 0,5
mm, (ii) -5,3 £ 0,4 mm/-5,4 £ 0,4 mm und (iii) -0,1 £ 0,5 mm /-0,3 £ 0,7 mm.

3.2.5 Aufbau der verwendeten Medtronic Elektrode 3387

Wie im Abschnitt 2.6 beschrieben, besteht die verwendete DBS-Elektrode aus vier 1,5
mm hohen Ringkontakten, welche jeweils in Abstanden von 1,5 mm bezogen auf die
Langsausrichtung der Elektrode angebracht sind. Es wurden von jeder Elektrode zwei
bipolare Kanale abgeleitet. Der tiefste (0) und der benachbarte (1) Elektrodenkontakt
wurde gegen den am hochsten gelegenen (3) Elektrodenkontakt referenziert, im
Folgenden als Kanale ,0-3“ und ,1-3“ bezeichnet, durch die ein lokaler Raum von 7,5
mm bzw. von 4,5 mm zwischen den jeweiligen Kontakten abgegriffen wurde. Durch
Subtraktion des Kanals 1-3 von 0-3 konnte das residuelle Signal (0-1), das den unteren
Elektrodenabschnitt reprasentiert, abgebildet werden.

Abbildung 8 stellt den Aufbau der Elektrode und die Elektrodenabgriffe dar.
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Abbildung 8: Aufbau der DBS-Elektrode ,,Medtronic 3387
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Schematische Darstellung der verwendeten Eletrode ,Medtronic 3387 und der Verschaltung der
einzelnen Kontakte.

Abbildung 9: Schematische Ubersicht der simultanen Datenaufzeichnung

T *m — . Datenaufzeichnung

Kortex

1

0
VI Elektrode

Simultane Aufzeichnung der thalamischen und kortikalen Signale.
Bei jedem Patienten wurden SEP sowohl von den bipolaren Elektroden im linken und rechten VIM als
auch von Skalpelektroden abgeleitet.
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3.3 Stimulation / Versuchsdurchfiihrung

Somatosensorische Stimuli wurden Uber eine Zweipunktelektrode (Kathode proximal)
unmittelbar proximal des Handgelenkes Uber dem Langsverlauf des Nervus medianus
appliziert. Bei der Positionierung der Elektrode wurden ein maximaler
Wahrnehmungseffekt und eine maximale motorische Antwort der Thenarmuskulatur bei
moglichst geringer Stimulationsintensitat angestrebt. An der so bestimmten Position
wurde die Elektrode mit einem zirkuldren Verband fixiert. Die Patienten legten ihre
Unterarme wahrend des Versuches in supinierter Position auf den gepolsterten
Unterarmstutzen des EEG-Stuhls ab.

Die sensible Schwelle wurde in allen Fallen nach der ,Method of Limits“ bestimmt. Zum
Erreichen der sensiblen Schwelle wurde die Stimulationsintensitat in 0,2 mA Schritten
titriert. Als sensible Schwelle wurde die Stimulationsintensitat gewahlt, an der noch eine
minimale Wahrnehmung der Stimulation vorlag, die bei Verwendung der
nachstgeringeren Stimulationsstarke verschwand. Es war zudem gefordert, dass dieser
Schwelleneffekt Uber mindestens 500 Stimuli Uber- und unterschwellig stabil
nachzuweisen war (jenseits von 500 seriellen Einzelreizen wurden keine
Habituationseffekte im Sinne einer Verschiebung der sensiblen Schwelle beobachtet).
Vor jeder SEP Messung wurde die sensible Schwelle erneut bestimmt. Die Reihenfolge,
in der die verschiedenen Reizintensitaten appliziert wurden, wurde fur jeden Patienten
vor Versuchsbeginn randomisiert, um Trendeffekte zum Beispiel auf der Grundlage von
systematischen Vigilanz und Aufmerksamkeitsschwankungen wahrend des
Experimentes zu vermeiden. In Abhangigkeit der jeweiligen sensiblen Schwelle (SS)
wurden folgende Stimulationsintensitaten gewahlt: 1,5 x SS; 1,0 x SS; 0,9 x SS; 0,8 x
SS; 0,7 x SS und 0,5 x SS. Erganzt wurden die Messungen zudem durch die
Stimulationsstarke an der eine beginnende motorische Antwort an der von Nervus
medianus Asten innervierten Thenarmuskulatur zu beobachten war. Diese
Stimulationsintensitat wurde entsprechend bezeichnet als ,Motorische Schwelle (MS)“.
Pro Stimulationsintensitat wurden 1000 Medianusreize (Rechteckimpulse von 0,1 ms
Impulsdauer) mit einer Frequenz von 4 Hz appliziert, entsprechend insgesamt 14 SEP
pro Patient (7 x 1000 Stimuli pro Stimulationsseite). Um die Konstanz der Sub- bzw.
Supraliminalitat wahrend des Versuches zu kontrollieren, mussten die Patienten nach
jeder Messung abschlielend beurteilen, ob die applizierte Reizserie zu einer
Wahrnehmung geflhrt hatte. Zusatzlich sollten die Patienten wahrend der Messreihe

anzeigen, ob subliminale Reize intermittierend wahrgenommen wurden.
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3.4 Datenauswertung

Alle Daten wurden als kontinuierliches EEG (Samplingrate 10 kHz) aufgezeichnet.
Offline erfolgte eine Segmentierung des EEG Datensatzes in Epochen von 0 bis 250
ms post-Stimulus. Dieser Datensatz wurde im Hinblick auf technische und biologische
Artefakte inspiziert. Epochen, in denen technische oder biologische Artefakte vorlagen,
wurden nicht in die Mittelung der Daten einbezogen, die Uber das gesamte post-
Stimulus Intervall von 250ms erfolgte.

Eine Filterung der SEP Daten erfolgte bei einer Eckfrequenz von 400 Hz (24 db
Dampfung), um nieder- von hochfrequenten Signalen zu differenzieren.

Zur Datenanalyse erfolgte zunachst eine orientierende Analyse: das voll ausgebildete
und individuell typische Komponentenmuster wurde in den SEP identifiziert, die durch
die maximalen Stimulationen (MS / 1,5-fache sensible Schwelle) evoziert wurden. Alle
nachgewiesenen Komponenten wurden bis zu den Stimulationsintensitaten
ruckverfolgt, an denen sie noch mit minimaler Amplitude nachweisbar, unterhalb derer
sie jedoch nicht mehr vom Hintergrundrauschen zu differenzieren waren.

Um einen chronometrischen Uberblick Uber das Auftreten einzelner Komponenten in
Abhangigkeit der Stimulationsintensitat zu erhalten, wurden die Ergebnisse nach
folgenden Zeitsegmenten, bezogen auf die Stimulus-Prasentation geordnet: 0-25 / 25-
50 / 50-75 / 75-100 / 100-150 / 150-200 / 200-250 Millisekunden (die Dauer der drei
letzten Intervalle wurde langer gewahlt, da in diesem Bereich nur noch irregulare
Komponenten mit breiter Aktivierung auftraten). Errechnet wurde die durchschnittliche
Anzahl von Thalamus- und Skalpkomponenten pro Zeitsegment, ausgedrickt als die
Gesamtzahl der identifizierten kontralateralen Komponenten geteilt durch die Anzahl an
Hemispharen (Skalp-SEP) / Thalami (im VIM abgeleitete SEP), von denen sie
abgeleitet wurden.

Da es sich bei dieser orientierenden Methode um eine fehleranfallige, da letztendlich
auf subjektiven Kritierien beruhende Analyse von interindividuell, insbesondere in
spaten Intervallen variablen SEP handelt, wurde zusatzlich eine quantitativ statistische

Datenanalyse durchgefuhrt.
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3.5 Grundlagen der statistischen Analyse

Prinzip der statistischen Auswertung war die Bestimmung von Amplitudenmittelwerten
Uber sequentielle Intervalle pro Stimulationsintensitat und Proband in rektifizierten SEP-
Daten. Diese Bestimmung erfolgte bezogen auf eine Baseline im aktivitatsfreien Post-
Stimulusintervall von 5-10 ms. Die Rektifizierung diente der Abbildung tatsachlicher
Aktivierungen (die sich im SEP als negative oder positive Potentiale widerspiegeln),
zumal interindividuell zu verschiedenen Zeiten auftretende negative und positive
Komponenten in Originaldaten in jeder summativen Betrachtung zu einer artifiziellen
Verminderung von Aktivitatsindices fuhren.

Als Index fur den Aktivierungsverlauf wurden die mittleren Amplituden innerhalb
sequentieller 25-ms-Intervalle Uber das gesamte Post-Stimulusintervall und flr jede
Stimulationsintensitat berechnet. Diese Segmentlange wurde gewahlt, weil zum einen
die primar thalamischen und kortikalen Komponenten in Medianus SEP innerhalb von
25 ms ablaufen, so dass primare von post-primaren Reizantworten differenziert werden
kénnen, und zum anderen 25-ms-Schritte hinreichend dynamische Information bei
ausreichender Datenstabilitat gewahrleisten.

Lediglich der erste Mittelwert wurde hiervon abweichend im Intervall von 15-25 ms
bestimmt, da in friheren Segmenten Stimulationsartefakt und Baseline lagen.

Da Aussagen zur Relation von Amplituden in Bezug auf ihre maximale Auspragung
getroffen werden sollten (nicht zu absoluten Amplituden), wurden die pro Proband und
Intervall ermittelten Amplitudenwerte an der motorischen Schwelle auf den Wert 1
normiert und die in den weiteren Stimulationsintensitaten bestimmten Amplituden als
Relativwerte hierzu ausgedrickt. Die weitere statistische Analyse erfolgte fir
niederfrequente SEP Uber das gesamte Post-Stimulusintervall; fir hochfrequente SEP
(>400 Hz) erfolgte diese Analyse primar im ersten Zeitintervall von 15-25 ms, da diese
Antwortklasse in keinem anderen Zeitsegment nachweisbar ist (Gobbelé et al., 1998,
1999, Klostermann et al. 1999, 2002).

FUr die statistische Hauptanalyse der SEP unterhalb von 400 Hz wurde eine Dreiwege-
ANOVA mit den Testfaktoren Zeitintervall (10 Intervalle: 15-25 / 25-50 / 50-75 / 75-100 /
100-150 / 150-200 / 200-250 ms post-Stimulus) Stimulationsintensitéat (7 Intensitaten:
0,5xSS/0,7xSS/0,8xSS/0,9xSS/1,0xSS/MS)und Aufzeichnungsebene (2
Ebenen: Skalp / Thalamus) durchgefuhrt. Wenn die entsprechenden Faktoren
signifikant waren, wurden post-hoc t-Tests (gepaart, zweiseitig) durchgefuhrt. Sofern

der Faktor Stimulationsintensitdt nachgewiesen werden konnte, wurde in post-hoc t-
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Tests nach dem ersten signifikanten  Amplitudenzuwachs Uber zwei
aufeinanderfolgende Stimulationsintensitaten gesucht, dem auch bei weiter steigenden
Stimulationsintensitaten eine Zunahme der Aktivierung folgte.

Zusatzliche Analysen wurden bzgl. der Lokalitat der Generierung thalamisch
abgeleiteter SEP-Komponenten durchgefuhrt, da Uber DBS-Elektroden durchaus
kortikal generierte Fernfeldaktivitat erfasst werden konnte. Hierzu wurden ipsi- versus
kontralaterale SEP-Gradienten auf Skalp- versus thalamischer Ebene bestimmt. Die
dem zugrunde liegende Vorstellung war, dass im Falle kortikal generierter
Fernfeldaktivitdt in  VIM-Ableitungen die interhemispheriellen thalamischen
Signalgradienten nicht groRer sein sollten als auf Skalpebene, da sich entfernt
generierte SEP Signale ohne wesentlichen Unterschied in die mittelliniennahen (max. 3
cm Abstand) rechts- wie auch linkshemispharischen Ableitungen von DBS Elektroden
projizieren  wurden. Andererseits sollten in  Skalpableitungen  deutlichere
Interhemispharendifferenzen aufgrund der relativen Nahe der Signalgeneratoren zum

Ableitort nachweisbar sein.
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4. Ergebnisse

Zur Auswertung kamen 168 SEPs (14 Stimulationen am linken und rechten N.
Medianus / komplette Datensatze von 6 Patienten / 84 thalamische und 84 Skalp-SEP).
Erwartungsgemal} wurde bei allen Probanden reizbezogene Aktivitat optimal in parieto-
frontalen Abgriffen abgebildet, so dass fur die Auswertungen der Skalp-SEP konsistent
die Kanéle P3-F3 / P4-F4 herangezogen wurden. Die dem zugrunde liegende zentro-
parietale Aktivitdtsverteilung nach Medianusstimulation ist in Abbildung 10 im Grand-

Average Uber alle Skalp-SEP dargestellt.

Abbildung 10: Topografische Verteilung am Skalp nach N. medianus SEP

Nach Stimulation des linken N.medianus
Nach Stimulation des rechten N.medianus

Uberblick tiber kortikale SEP im Grand average lber alle verwendeten Skalp-Elektroden (nach kontra-
und ipsilateraler Stimulation, Daten rektifiziert).

32



4.1 Deskriptive Analyse

Thalamische SEP Signale wurden stets im Abgriff 0-3 (7,5 mm Abgriffsbreite)
analysiert. Hintergrund dessen war, dass die Signale aus dem Kanal 1-3 (4,5 mm
Abgriffsbreite) wie auch das residuelle Signal [(0-3) — (1-3)] (3 mm weit) keine
zusatzliche Information beinhalteten, sondern die in 0-3 aufgenommenen SEPs
lediglich mit etwa 60% bzw. 40% der dort sichtbaren Amplitudenwerte abbildeten. Da
darUber hinaus keine lokalen Feldverteilungsphanomene entlang der Elektroden zu
beobachten waren (Phasenumkehr etc.), erbrachte die Beurteilung in weiteren
thalamischen Abgriffen keine Vorteile (vgl. Klostermann et al., 1999, 2002, 2003).

Die Peaklatenzen der primaren thalamischen Komponente (nach Stimulation an der
motorischen Schwelle) lag bei 18,8 £ 1,2 ms und somit etwa 3 ms vor der Latenz der
primaren kortikalen Komponente ,N20’, die in diesem Patientenkollektiv bei 22 + 1,9 ms
gipfelte. Dieser Latenzunterschied war signifikant (p<.01; zweiseitiger, gepaarter t-Test)
und entspricht zuvor berichteten thalamo-kortikalen Konduktionszeiten (Klostermann et
al., 1999).

Im Mittel wurde die sensible Schwelle bei Stimulationsintensitaten von 3,6 + 1 mA
erreicht. Individuell waren die vor jeder SEP Messung erneut bestimmten
Schwellenwerte stabil. Wenn man die nach jeweilig neu ermittelter sensibler Schwelle
(SS) benutzten Intensitaten als Prozentsatz derjenigen Stimulationsintensitat ausdrickt,
die fur die Messung bei 1-facher SS ermittelt wurde, ergaben sich folgende Mittelwerte
und Standardabweichungen: 50 + 2% (fur Stimulation bei 0,5-facher SS), 70 £ 2% (fur
Stimulation bei 0,7-facher SS), 80 + 3% (fur Stimulation bei 0,8-facher SS), 90 £ 1%,
(fur Stimulation bei 0,9-facher SS), 151 + 3% (fur Stimulation bei 1,5-facher SS). Der
entsprechende Prozentsatz in Bezug auf die Stimulationsintensitaten zur Auslésung der

motorischen Schwelle lag bei 218 + 26%.

Im Durchschnitt konnten an der motorischen Schwelle sowohl auf thalamischer- als
auch auf Skalpebene sieben Komponenten innerhalb des post-Stimulus Intervalls
identifiziert werden. Interindividuell war lediglich das Auftreten und Polaritatsmuster der
primaren thalamischen bzw. kortikalen Komponente stabil. Die post-primaren SEP-
Komponenten waren auf beiden Ableitebenen zwischen den einzelnen Probanden
heterogen, intraindividuell jedoch Uber die verschiedenen Stimulationsintensitaten
relativ stabil.

Die visuelle SEP-Analyse legte nahe, dass die Rekrutierung von Aktivierungen in
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spaten  Zeitsegmenten des post-Stimulusintervalls hohere  Reizintensitaten
voraussetzte. Bei Stimulationsintensitaten oberhalb der sensiblen Schwelle wurden
Komponenten bis zu 200 ms post-Stimulus detektiert; bei Stimulation an der sensiblen
Schwelle waren Komponenten nur noch bis 150 ms post-Stimulus identifizierbar.
Komponenten innerhalb der ersten 100 ms schienen mit minimalen Amplituden auch
unter Stimulation mit Intensitaten entsprechend 0,9 x SS vorhanden. Nur in
thalamischen Ableitungen schienen bei einigen Patienten frihe SEP Komponenten
Stimulationsintensitat entsprechend 0,8 x SS

selbst bei Verwendung einer

identifizierbar (siehe Tabelle 2).

Tabelle 2: Darstellung der visuell identifizierten SEP Komponenten <400 Hz und
deren zeitliche Verteilung
0-25ms 25-50 ms 50 - 75 ms 75-100 ms 100-150 ms 150-200 ms 200-250 ms
1,0 x MS 1,6 1,2 12123 1,207 1,207 1,111 0,711,0 -] -
1,5xSS 1,6 1,2 12123 1,207 1,207 11109 0,7 1,0 - -
1,0 x SS 14107 1,0 ] 1,9 09105 1,0 | 0,4 0605 - -l -
0,9xSS 1,31 0,4 08112 07103 08| - - - - -
0,8xSS 08| - 071 - 03] - 03] - - - - -]-
07xSS - - -1 - - - - - -1 - -1 - -1 -
05xSS - - -1 - - - - - -1 - -1 - - -

Rekrutierung der SEP<400 Hz in thalamischen und kortikalen Ableitungen. Die Tabelle zeigt das
Auftreten von (visuell identifizierten) thalamischen (jeweils links) und kortikalen (jeweils rechts) SEP pro
Stimulationsintensitat und Zeitintervall. In jedem Intervall wurde die Anzahl der Komponenten, welche in
allen linken und rechten VIM Ableitungen und parieto-frontalen kortikalen Ableitungen identifiziert wurden,
durch die Anzahl der Thalami / Hemisphdren aus denen sie abgeleitet wurden geteilt. Der daraus
resultierende Mittelwert gibt einen orientierenden Uberblick (iber die Haufigkeit von SEP bezogen auf die
sensible Schwelle (SS) pro Messintervall.

Bei Stimulationsintensitaten unterhalb von 80% der sensiblen Schwelle konnte keine
Aktivierung mehr nachgewiesen werden. Die obigen Ausfuhrungen beziehen sich auf
niederfrequente SEP (<400 Hz). (>400 Hz)

thalamischen Ableitungen und nur nach Verwendung von Stimulationsintensitaten

Hochfrequenz-SEP konnten nur in
oberhalb der sensiblen Schwelle nachgewiesen werden (siehe Abbildung 11 und 12).
Zur Ubersicht seien im Folgenden ein reprasentativer individueller Datensatz (Abbildung
11) sowie die Mittelung Uber die rektifizierten SEP Daten aller Patienten dargestellt
(Abbildung 12).
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Abbildung 11: Ubersicht iiber einen individuellen Datensatz

Linker Thalamus Skalp (P3-F3)
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Individueller SEP Datensatz nach kontralateraler Stimulation.

Beispiel der intensitdtsabhdngigen Rekrutierung von thalamischen (links) und kortikalen (rechts) SEP von
50 % der sensiblen Schwelle (SS) bis zur Motorischen Schwelle (MT). Sowohl in den thalamischen, als
auch in den kortikalen Ableitungen scheint auch unterhalb der sensiblen Schwelle niedrig frequente
Aktivitat enthalten. Dies war jedoch nur in thalamischen Ableitungen statistisch signifikant nachweisbar.
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Abbildung 12: Ubersicht - SEP-Grand-average iiber alle Patienten
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Stimulus Stimulus

SEP-Mittelung Uber alle Patienten

Der Average der rektifizieten SEP Uber alle Probanden zeigt, dass SEP < 400 Hz bis zu
Stimulationsintensitaten unterhalb der sensiblen Schwelle ruckverfolgt werden koénnen, wahrend
Hochfrequenz-SEP nur in thalamischen Ableitungen (links) oberhalb der sensiblen Schwelle
nachgewiesen werden kénnen.
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4.2 Statistische Analyse

In der 3-Wege ANOVA fur SEP < 400 Hz wurden als Faktoren der SEP-Amplitude das
Zeitintervall (F [9, 198] = 12.36, p< 0,0001) und die Stimulationsintensitét (F [6, 132] =
47.08, p< 0,0001) identifiziert. Aufzeichnungsebene war ein Kofaktor, der mit den o. g.
Faktoren interagierte (Dreifach-Interaktion Aufzeichnungsebene x Zeitintervall x
Stimulationsintensitat. (F [54, 1188] = 1.56, p<0,01).

Auf dieser Grundlage wurden post-hoc t-Tests durchgefuhrt, in denen die SEP
Amplituden (fur jedes Zeitintervall) zwischen den Stimulationsintensitaten verglichen
wurden.

In Tabelle 3 und 4 sind die ersten signifikanten Amplitudenzuwachse uber zwei
aufeinanderfolgende Stimulationsintensitaten hervorgehoben, denen auch bei weiter

steigenden Stimulationsintensitaten eine Amplitudenzunahme folgte.

Tabelle 3: Rekrutierung der thalamischen SEP < 400 Hz in sequentiellen
Zeitintervallen uber alle Stimulationsintensitaten

0-25 25-50 50-75 75-100 100-125 | 125-150 | 150-175 | 175-200 | 200-225 225-250

MS 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
1.5xSS 0.61 0.74 0.76 0.97 0.95* 0.99* 1.22 1.14 1 1.3

SS 0.09 0.26 0.39 0.32** 0.2 0.26 0.43* 0.75* 0.54 0.6
0.9xSS 0.07* 0.2** 0.24* 0.2 0.15 0.29 0.31 0.56 0.53 0.89
0.8xSS 0.04 0.1 0.15 0.13 0.14 0.22 0.3 0.41 0.48 0.7
0.7xSS 0.05 0.08 0.17 0.19 0.1 0.22 0.34 0.53 0.53 0.78
0.5xSS 0.05 0.08 0.18 0.18 0.13 0.32 0.37 0.56 0.6 0.72

Amplitudenverdnderungen der thalamischen SEP in Abhangigkeit der Stimulationsintensitat. Die
durchschnittlichen Amplituden der thalamischen SEP sind in sequentiellen Zeitintervallen dargestellt. Sie
sind jeweils in Relation auf das SEP an der motorischen Schwelle (normiert auf 1) angegeben. Mit den
grau hinterlegten Feldern sind die SEP markiert, die erstmals signifikant héheramplitudig waren als das
,benachbarte’ SEP (nach Stimulation mit der nachst niedrigeren Stimulationsintensitat), gefolgt von einem
weiteren intensitatsbezogenen Amplitudenzuwachs (*p< 0.05 / ** p< 0.01).
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Tabelle 4: Rekrutierung der kortikalen SEP < 400 Hz in sequentiellen
Zeitintervallen uber alle Stimulationsintensitaten

0-25 25-50 50-75 75-100 100-125 | 125-150 | 150-175 | 175-200 | 200-225 225-250

MS 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
1.5xSS 0.8** 0.9 0.9 0.75** 1.32 0.86 0.49 0.73 1.43 1.39

SS 0.33 0.5** 0.44 0.3 0.62 0.51 0.65 0.72 0.85 1.18
0.9xSS 0.5 0.3 0.35* 0.24 0.63 0.43 0.53 0.68 0.76 1.36
0.8xSS 0.25 0.22 0.18 0.18 0.35 0.32 0.38 0.58 0.74 1.23
0.7xSS 0.37 0.27 0.16 0.25 0.4 0.59 0.44 0.6 0.68 1.02
0.5xSS 0.32 0.27 0.19 0.15 0.38 0.38 0.38 0.49 0.65 0.96

Amplitudenverdnderungen der kortikalen SEP in Abhé&ngigkeit der Stimulationsintensitdt. Die
durchschnittlichen Amplituden der kortikalen SEP sind in sequentiellen Zeitintervallen dargestellt. Sie sind
jeweils in Relation auf das SEP an der motorischen Schwelle (normiert auf 1) angegeben. Mit den grau
hinterlegten Feldern sind die SEP markiert, die erstmals signifikant héheramplitudig waren als das
,benachbarte’ SEP (nach Stimulation mit der nachst niedrigeren Stimulationsintensitat), gefolgt von einem
weiteren intensitatsbezogenen Amplitudenzuwachs (*p< 0.05 / ** p< 0.01).

Zusammenfassend trat in den frihen thalamischen Ableitungen (innerhalb der ersten
75 ms) stimulusgebundene Aktivierung bereits bei Reizintensitaten entsprechend 90%
der SS auf. In den kortikalen Ableitungen konnten solche Aktivierungen in den frihen
Segmenten nicht konsistent nachgewiesen werden (lediglich im post-Stimulusintervall
von 50-75 ms suggerierte das Testergebnis eine Aktivierung bei Verwendung einer
Stimulationsintensitat entsprechend 90% der sensiblen Schwelle).

Hochfrequenz-SEP (>400 Hz) wurden nur in thalamischen Ableitungen und bei
Verwendung von Stimulationsintensitaten entsprechend 150% der sensiblen bzw. der
motorischen Schwelle nachgewiesen (jeweils statistisch signifikant mit p-Werten unter
0,01 bezogen auf die nachst niedrigere Stimulationsintensitat).

In Bezug auf die Lokalitatsanalyse thalamischer SEP ergaben sich innerhalb des Post-
Stimulusintervalls von 150 ms steile Gradienten zwischen kontra- und ispilateralen
Amplitudenwerten. Auf Skalpebene waren alle Interhemispharengradienten (in allen
Ableitungen, in allen Zeitsegmenten) kleiner als die entsprechenden thalamischen
Gradienten. Dieser Unterschied wird in Tabelle 5 (und Abbildung 13) exemplarisch far
den Vergleich der thalamischen und parieto-frontalen (P3-F3 / P4-F4) Gradienten
dargestellt (kein von anderen korrespondierenden Skalp-Elektroden ermittelter
Interhemispherengradient Ubersteigt das Niveau der Gradienten aus den parieto-

frontalen Ableitungen signifikant).
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Tabelle 5: Gradienten kortikaler und thalamischer SEP <400 Hz in sequentiellen
Zeitintervallen

10-25 25-50 50-75 75-100 100-125 | 125-150 150-175 | 175-200 | 200-225 | 225-250

Thalamus 13.9£10 8.6+6.4 5.8+5.6 8.4+11.3 | 9.1£15.1 8+13 3.5+£3.7 3.8+5 3.3+4.2 1.8+1.7

Skalp 3.3+3.4* | 2.4#1* 2.3+0.9* | 2.1£0.7* 2.4+2 1.8+0.7 2.2+1.1 1.4+0.4 1.6+0.8 1.4+1.8

Kontra-zu-ipsilaterale Gradienten der Signalamplituden thalamischer und kortikaler SEP <400 Hz (pro
Zeitintervall, spezifiziert durch die Zeitangabe als ,Millisekunden post-Stimulus’ in der ersten Zeile). Die
Gradienten sind wahrend der ersten 100 ms im Thalamus signifikant grof3er als am Skalp (*p< 0.05 / **
p< 0.01).

Abbildung 13: Vergleich der ipsi- und kontralateralen SEP-Amplituden

<400 Hz >400 Hz

|

Skalp m\ NTPRSEPIT NS

Thalamus ﬂ\-ff\ JWW
A

¢ Stimulus Stimulus

ipsilateral —

kontralateral ~————

Darstellung der SEP bei Stimulation an der motorischen Schwelle, abgeleitet ipsi- und kontralateral zur
Stimulationsseite (Grand-Average der rektifizierten SEP Uber alle Patienten).

39




5. Diskussion

In Ableitungen aus dem ventrolateralen Thalamus werden nach Stimulation des N.
medianus auch  dann  Aktivierungen  sichtbar, wenn die verwendete
Stimulationsintensitat unterhalb der subjektiven Wahrnehmungsschwelle lag.
Entsprechende SEP wurden innerhalb der ersten 75 ms post-Stimulus nachgewiesen.
In spateren Zeitsegmenten wurde nur dann Aktivitat detektiert, wenn die Stimulation

subjektiv wahrgenommen wurde.

5.1 Ursprung thalamischer SEP

Die aus dem ventralen Intermediarkern (VIM) abgeleiteten Signale sind bis zu einer
Post-Stimuluslatenz von 150 ms aller Wahrscheinlichkeit nach thalamischen Ursprungs
(Hanajima et al., 2004 a, b). Dies verdient besondere Darstellung, da nicht zwangslaufig
davon ausgegangen werden kann, dass im VIM abgeleitete SEP Nahfeldaktivitat
reflektieren.

Der VIM bezieht — abgesehen von einer schmalen Ubergangszone zum dorsal
gelegenen VPL — selbst keine direkten somatosensorischen Afferenzen (Ohye et al.,
1997). Daher ist prinzipiell zu erwarten, dass VIM-abgeleitete SEP-Komponenten
allenfalls in nah gelegenen Kernregionen generiert werden. Zwar wurde fur die primare
nieder- und hochfrequente Komponente mit einer Gipfellatenz von etwas unter 20 ms
(ca. 3-4 ms vor der primar kortikalen N20 in Skalp-Medianus-SEP) Uber spezifische
Gradienten- und Phasenmuster entlang des Elektrodentrajekts ein Ursprung im
somatosensorischen Relaiskern (VPI) demonstriert (Katayama und Tsubokawa, 1987,
Macchi und Jones, 1997; Klostermann et al., 2002, 2003; Hanajima et al., 2004 a, b).
Fur samtliche spateren SEP-Anteile liegen jedoch keine vergleichbaren Daten vor.

Fir die SEP-Anteile zwischen 20 und 150 ms kann ein intrathalamischer, jedoch in
Bezug auf die Elektroden medialerer Ursprungsort vermutet werden. Dies legen die
interhemisperiellen Gradienten der SEP nahe. Bis 150 ms post-Stimulus waren
kontralateral VIM-abgeleitete SEP zwischen 5- und 10-fach amplitudenstarker als
ipsilateral zur Medianusstimulation. Bis 100 ms post-Stimulus waren die thalamischen
Gradienten signifikant steiler als die entsprechenden Skalp-Gradienten. Nach 150 ms
naherten sich die Gradienten auf beiden Ebenen einander an, wobei nominell die
thalamischen Gradienten in allen Zeitsegmenten Uber entsprechenden Skalp-
Gradienten lagen (jedoch ohne sich im Weiteren signifikant voneinander zu

unterscheiden).
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Diese Differenz kontra- zu ipsilateral zur Stimulation VIM-abgeleiteter Signale (bei
relativ flachen Gradienten auf Skalp-Ebene) ist als Argument relativ lokaler
Signalquellen zu verstehen, da sich kortikal generierte Fernfeldaktivitat mit ahnlichen
Amplituden in die unter 3 c¢cm voneinander entfernten, mittelliniennahen
Thalamuselektroden projezieren sollte, so dass entsprechende SEP-Anteile mit hdherer
Seitendifferenz in irgendeiner der verwendeten Skalp-Ableitungen erfasst wirden.
Gleichzeitig ist der Gradientensprung vom ersten Zeitsegment (14-fach) zu den
folgenden Intervallen (mit zwar weiterhin steilen, jedoch durchgehend geringeren
Gradientenwerten) auffallig. Diesbezuglich sind insbesondere mediale Kernstrukturen
als Generatoren zu diskutieren, da im Vergleich zu VPL mittelliniennaher gelegene
Quellen weniger ausgepragte interhemispherielle Signaldifferenzen bedingen sollten.
Die vergleichsweise flachen Gradientenwerte von SEP Komponenten, die spater als
150 ms nach dem Stimulus auftreten, legen eine zunehmende Vermischung lokaler-
und Fernfeld-generierter Aktivitaten nahe.

Insgesamt kann also festgehalten werden, dass sowohl in frGihen Zeitsegmenten, in
denen subliminale Reize Aktivierungen evozieren, als auch in spateren Intervallen, in
denen Aktivitdt lediglich subjektiv wahrgenommenen Stimuli folgt, thalamische

Signalquellen zu vermuten sind.

5.2 Bezug der Befunde zu Voruntersuchungen

Die vorliegende Studie &ahnelt unter methodischen Aspekten fruhen Studien zur
kortikalen Verarbeitung von somatosensorischen Reizen mit Intentsitdten um die
Wahrnehmungsschwelle (Libet et al., 1967). Hinsichtlich der prinzipiellen Frage
perzeptueller Korrelate sensorisch evozierter Aktivitdt untersuchte Libet mittels
subduraler Ableitungen kortikale Prozesse nach elektrischer Stimulation gemischter
Nerven und konnte erstmals darstellen, dass frihe Anteile somatosensorisch evozierter
Potentiale aus dem primaren somatosensorischen Kortex nicht zwangslaufig mit
bewusster Wahrnehmung der Stimulation einhergehen mussen. Wie im eigenen
Experiment kamen dabei Serienstimulationen mit bezlglich der subjektiven
(berichtbaren) Wahrnehmung unter- und Uberschwelligen Reizen zur Anwendung.

Ein besonderes Problem konventioneller Skalpableitungen unter dieser Fragestellung
besteht darin, dass normalerweise keine hinreichenden Signal-Rausch-Verhaltnisse
entstehen, um subliminale SEP-Aktivitdt mit hinreichender Sicherheit zu identifzieren

(anders als es beispielsweise fur die hier gebrauchten, direkten thalamischen
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Ableitungen gilt) (Libet et al., 1967). In spezifischen Untersuchungen zum
Zusammenhang von SEP Komponenten und Wahrnehmungsleistungen wurden daher
alternative Paradigmen verwendet. Hierbei wurde z. B. der Umstand ausgenutzt, dass
in kritischen Zeitabstanden zueinander applizierte somatosensorische Reize zur
Ausléschung der Wahrnehmung des ersten der beiden Reize fuhren, obwohl diese
einzeln prasentiert durchaus bewusst wahrgenommen wuirden. Entsprechende
Ausléschungsphanomene wurden v. a. bei Verwendung von Interstimulusintervallen
zwischen 50 bis 100 ms beobachtet. Als Grundlage dieses Phanomens wurde
angenommen, dass erst nach dieser Prozessierungszeit wahrnehmungsrelevante
Prozesse ablaufen, die durch den Zweitreiz (zeitkritisch) inhibiert werden (Desmedt und
Tomberg, 1994; Meador et al., 1998, 2002; Bisley und Goldberg 2003). Andere
Arbeitsgruppen fokussierten auf Zusammenhange der SEP-Auspragung mit Leistungen
der Reizerkennung. Beispielsweise wurde gezeigt, dass erst Skalp SEP-Komponenten
jenseits von 100 ms nach Applikation von Medianusreizen Veranderungen der
Amplitude aufweisen, die - bei Verwendung von Stimulationsintensitaten, die mit einer
leicht Uberzufallig haufiger Identifikation von Einzelreizen einhergehen - als Funktion
der Reizdetektion beschrieben werden kdénnen (Bisley et al., 2004; Schubert et al.,
2006).

Obgleich auf der Grundlage des eigenen Experimentes keine Aussage Uber die
Erkennung einzelner Reize gemacht werden kann, da bei Uberschwelligen Intensitaten
lediglich zu beurteilen war, ob die Gesamtstimulation erkannt wurde, kann davon
ausgegangen werden, dass bei Verwendung unterschwelliger Intensitaten keiner der
applizierten Reize wahrgenommen wurde, da jede stimulationsbezogene Sensation
seitens der Patienten zu berichten war. Insofern scheinen die hier dargestellten
thalamischen Befunde und die oben genannten Ergebnisse zur kortikalen Dynamik
wahrnehmungsbezogener Reizverarbeitung dahingehend Ubereinzustimmen, dass
etwa 50 bis 100 ms nach Beginn der ersten Aktivierungen ein Ubergang von
Prozessen, die noch nicht mit Reizbewusstheit korrelieren, zu Prozessen, die mit
berichtbarem, perzeptuellem Reizerleben einhergehen, stattfindet.

Kritisch anzumerken ist, dass aufgrund des hier verwendeten Versuchsprotokolls keine
Aussage zur behavioralen Relevanz friher thalamischer Komponenten (bis maximal 75
ms nach Stimulusapplikation) getroffen werden kann (vgl. Nolan und Caramazza,
1982). Dies wurde typischerweise in sogenannten ,Two-Alternative-Forced-Choice-

Paradigmen® untersucht, mit denen Aspekte ,vorbewusster® Reizwahrnehmung
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adressiert werden. Dabei haben Probanden in definierten Zeitfenstern Entscheidungen
zur ,stattgehabten“ versus ,nicht stattgehabten“ Prasentation sensorischer Reize zu
fallen, obwohl diesbezuglich keine berichtbare Wahrnehmung existiert. Ziel ist in der
Regel, Dissoziationen zwischen Verhalten und Bericht nachzuweisen, d. h. eine
uberzufallig haufige Reizdetektion ohne berichtbares Reizperzept (Libet et al., 1979,
1991). Ob und welche verhaltensrelevanten Implikationen die hier dargestellten frihen
thalamischen Komponenten, die nicht zwangslaufig mit berichtbarer Wahrnehmung der
zugrunde liegenden somatosensorischen Stimulation einhergehen, haben, konnte
Gegenstand zukunftiger Studien sein.

Unabhangig von diesen Uberlegungen kann jedoch festgehalten werden, dass die
Verarbeitung Uberschwelliger somatosensorischer Reize im Anschluss an die primare
Signalpropagation eine langanhaltende und — soweit anhand des untersuchten post-
Stimulusintervalls beurteilbar — weitestgehend zeitlich Uberlappende (Ko-)Aktivierung

kortikaler und thalamischer Areale umfasst.

5.3 Modelle thalamo-kortikaler Verarbeitung

Im Folgenden sollen mdgliche Bezige der vorliegenden Ergebnisse zu
unterschiedlichen Modellvorstellungen thalamo-kortikaler Verarbeitung dargestellt
werden.

Ein diesbezlglich einflussreiches Konzept wurde als ,Selective Engagement Model*
bezeichnet (Nadeau und Crosson, 1997). In diesem Modell, das primar im Kontext
biolinguistischer Leistungen formuliert wurde, wird davon ausgegangen, dass
thalamische Strukturen durchaus Funktionen hdherer Verarbeitungsleistungen
innehaben, allerdings nicht als Teil des inhaltlichen Prozesses als vielmehr im Sinne
eines koordinativen Elements zur flexiblen Aktivierung von Netzwerkverbindungen, um
in unterschiedlichen kortikalen Regionen reprasentierte Spezialleistungen miteinander
zu verbinden (Crosson, 1985; vgl. auch Johnson und Ojemann, 2000; Nadeau und
Crosson, 1997). Diese Vorstellung Ubergeordneter thalamischer
Organisationsleistungen ist vereinbar mit der klinischen Beobachtung, dass thalamische
Lasionen zu Beeintrachtigungen nahezu jeder, auch komplexer Verhaltensleistung
fuhren bzw. eine Mimikry ,kortikaler” neuropsychologischer Defektsyndrome nach sich
ziehen konnen (Carrera und Bogousslavsky, 2006). Auch erscheint dieses Konzept
vereinbar mit jungeren Befunden, die eine Einbindung thalamischer Regionen in

.Kortikale® Netzwerkfunktionen, beispielsweise zur Aufmerksamkeitssteuerung,
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exekutiven Kontrolle oder Sprachverarbeitung nachweisen konnten (Klostermann et al.,
2006, 2007; Marzinzik et al., 2008; Wahl et al., 2008).

Hinsichtlich neuroanatomischer Aspekte sind tierexperimentelle Befunde interessant,
die nahelegen, dass sensorische Ereignisse in mediodorsalen Kerngruppen des
Thalamus uUberwiegend modalitatsunspezifisch verarbeitet werden (Cappe et al., 2009).
Dies konnte einerseits bedeuten, dass mediale thalamische Kerne Uubergeordnete
koordinative Funktionen der héheren (hier: wahrnehmungsbezogenen) Verarbeitung
sensorischer Reize (unabhangig von der Reizmodalitat) im Sinne von ,Selective
Engagement” haben. Andererseits kdnnten diese Regionen Funktionen der Zuweisung
nicht-physikalischer Stimulusattribute innehaben, beispielsweise der Relevanz und
perzeptuellen Reprasentation von Reizen unabhangig von ihrer Modalitat. In diesem
Sinne koénnte analog zur somatosensorischen Verarbeitung in pimaren versus
sekundaren Kortizes vermutet werden, dass die vorab beschriebenen, friheren
thalamischen SEP-Komponenten in ventrolateralen Kernregionen des lemniskalen
Systems ablaufen, wahrend spatere Komponenten (ab 75 ms post-Stimulus) die
Aktivitat aus medialeren Kernregionen mit Funktionen bewusster, perzeptueller
Reizverarbeitung reflektieren (vgl. Kapitel 5.1 Ursprung thalamischer SEP). Eine solche
Dichotomie zwischen modalitatsspezifischen und Ubergeordneten
Verarbeitungsschritten ist auch in neuronalen Modellen zur sensorischen Verarbeitung
postuliert worden, in denen primar afferente Information Gber repetitiv arbeitende ,Feed-
Forward- und Feed-Back-Verbindungen“ zwischen Thalamus und Kortex
weiterverarbeitet wird (Sherman und Guilliery, 1996, 2002; Sherman, 2005; Briggs und
Usrey, 2008). Diese Re-lteration thalamo-kortikaler Verarbeitung in primaren versus
post-primaren Kernregionen wurde auch als Basis einer Kontrastierung verstanden
(Sherman und Guilliery, 1996, 2002; Sherman, 2005; Fuentealba et al., 2004), durch
die einzelne Reizereignisse kontextuell angepasst aus der Gesamtheit sensorischer

Information hervorgehoben werden.

5.4 Hochfrequente SEP-Komponenten (>400 Hz)

Wahrend sich die Ergebnisse zu thalamischen SEP unterhalb von 400 Hz gut mit
Vorbefunden aus Skalp-EEG-Studien und mit Modellvorstellungen zu thalamo-kortikaler
Reizverarbeitung verbinden, sind die Befunde zu hdherfrequenten SEP-Signalen
weniger gut einzuordnen.

In einer Reihe von Vorarbeiten wurden sowohl auf thalamischer Ebene als auch in
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Skalp-Ableitungen  ,Burst-artige® Komponenten beschrieben, die die vorab
beschriebenen Primarantworten hochfrequent Uberlagern (thalamisch: 1000-Hz-SEP;
kortikal: 600-Hz-SEP) (Klostermann et al., 1999, 2002, 2003; Gobbelé et al., 1998,
1999; Hanajima et al., 2004 a, b). Ursprung und Funktion dieser SEP bleiben bislang
spekulativ, jedoch legen eine Reihe von Befunden einerseits nahe, dass sie — anders
als niederfrequente SEP-Komponenten — synchronisierte Spike-Aktivitat neuronaler
Populationen in somatosensorischen Relaiskernen / -regionen widerspiegeln und
andererseits Vigilanz- sowie aufmerksamkeitsabhangig exprimiert werden (Baker et al.,
2003; Hanajima et al., 2004a,b; McCormick und Bal, 1997; Steriade et al., 1995; Emori
et al.,, 1991). Auf dieser Basis wurde im vorliegenden Zusammenhang vermutet, dass
Burst-SEP (im Gegensatz zu fruhen niederfrequenten, bereits unterhalb der
Wahrnehmungsschwelle auftretenden SEP-Komponenten) erst mit Entstehen einer
Wahrnehmung applizierter Reize nachweisbar wirden, um als effektives (da axonales)
Ausgangssignal primarer thalamischer / kortikaler Verarbeitung post-primare Prozesse
zu bahnen, die zur bewussten Reizperzeption fuhren. Allerdings kann diese Vermutung
aufgrund der vorliegenden Ergebnisse nicht verifiziert werden. Thalamische
Hochfrequenzaktivitat wurde noch nicht bei Stimulation an der sensiblen Schwelle (SS)
identifiziert, sondern erst bei der nachsthéheren Reizintensitat (50% Uber SS). Zudem
wurden am Skalp keine 600-Hz-SEP nachgewiesen, unabhangig von der verwendeten
Stimulationsintensitat.

Diesbezuglich ist anzumerken, dass mit der verwendeten Methode nur signifikante
Amplitudenzuwachse aufeinanderfolgender Intensitaten bestimmt wurden. Demzufolge
konnte eine marginale Rekrutierung hochfrequenter SEP (mit ohnehin sehr niedrigen
Maximalamplituden) an der sensiblen Schwelle (im Vergleich zur Stimulation mit einer
Reizintensitdt von 90% der hierzu verwendeten Reizstarke) durchaus einem
statistischen Nachweis entgehen.

Das Fehlen der Skalp-600-Hz-Komponente stimmt mit entsprechenden Beobachtungen
aus frGheren SEP-Studien an Patienten nach thalamischen Operationen uberein (Insola
et al, 1999; Klostermann et al., 1999) und wurde beispielsweise mit technischen
Problemen der Ableitung (z. B. durch post-operatives Skalpédem), sowie auch mit
Veranderungen physiologischer Prozesse (zum Beispiel Irritation thalamo-kortikaler
Projektionen) in Verbindung gebracht. Ungeachtet dessen lasst die vorliegende
Befundkonstellation jedoch keine naheren Aussagen zu wahrnehmungsbezogenen

Funktionen hochfrequenter SEP zu.
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5.5 Klinische Beziige

Eine Kernaussage dieser Studie ist, dass wahrnehmungsrelevante
Verarbeitungsschritte auf kortikaler und thalamischer Ebene ablaufen.

In diesem Zusammenhang ist hervorzuheben, dass thalamische L&sionen haufig
komplexe Veranderungen sensorischen Erlebens nach sich ziehen (Dejerine und
Roussy, 1906; Kilit et al., 2009). Besonders problematisch sind Syndrome, bei denen
aufgrund von Defekten in primaren sensomotorischen Thalamusarealen nicht die
Hypasthesie, sondern beeintrachtigende Plus-Phanomene abhangiger Korperregionen,
insbesondere allodyne und chronische Schmerzsyndrome im Vordergrund stehen (vgl.
Paciaroni und Bogousslavsky, 1998). Andersherum sind Berichte interessant, denen
zufolge Schmerzsyndrome, die durch Lasionen auf unterschiedlichen Ebenen
somatosensorischer oder nociceptiver afferenter Systeme entstehen kdnnen, durch
tiefe Hirnstimulation oder Thalamotomie medialer Kernarale erfolgreich therapiert
wurden (Bittar et al., 2005; Yamamoto et al., 2006; Kilit et al., 2009). Bis heute existiert
zwar keine ganzlich einheitliche Meinung zu den exakten Zielstrukturen entsprechender
Operationen, jedoch wird von erfolgreichen Eingriffen im Bereich kontralateral zur
Symptomatik lokalisierter zentro-medianer und parafaszikularer Kernareale berichtet
(Andy, 1980; Weigel und Krauss, 2004). Dies ist insofern erwahnenswert, da die in
dieser Studie dargestellten wahrnehmungsbezogenen Anteile thalamischer SEP
wahrscheinlich aus Kernstrukturen stammen, die medial des Ableitortes im ventralen
Intermediarkern liegen.

Natlrlich kann nicht benannt werden, mit welchen spezifischen Aspekten der
Reizwahrnehmung einzelne Verarbeitungsschritte  einhergehen, die spaten
thalamischen SEP zugrunde liegen. Diesbezuglich ist jedoch erwahnenswert, dass der
Effekt medialer thalamischer Eingriffe auf Schmerzwahrnehmungen als Modulation
.affektiver® Reizverarbeitung verstanden wurde — passend zu einem Konzept, in dem
formale Reizaspekte (Reizstarke, Reizdauer etc.) in post-primaren
Verarbeitungsschritten nach subjektiven und situativen Kriterien perzeptuell umgesetzt
werden (z. B. als relevant, erwlnscht etc.) (Cappe et al., 2009; Sherman und Guilliery,
1996, 2002; Sherman, 2005). Vor dem Hintergrund der Frage, ob thalamische
Strukturen vorwiegend dampfende oder fazilitierende sensorische Funktionen
innehaben, ist in Bezug auf mediale Strukturen interessant, dass ablative (sowie
wahrscheinlich inhibitorisch wirkende neuromodulatorische) Verfahren

Schmerzphanomene abmildern, die als Disinhibition normaler Funktionalitat verstanden
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werden konnen (Weigel und Krauss, 2004). Dies legt nahe, dass diese Kernstrukturen
entsprechende perzeptuelle Effekte eher aktivieren als sie zu inhibieren. Spezifische
Aussagen hierzu kénnten jedoch wohl nur mittels direkter Ableitungen aus medialen
Kernregionen im Zusammenhang mit schmerztherapeutischen Eingriffen getroffen
werden.

Schliel3lich werfen die Ergebnisse die Frage auf, inwieweit die tiefe Hirnstimulation des
ventralen Intermediarkerns  (VIM) zur Behandlung von Tremorerkrankung
Veranderungen sensorischer Wahrnehmungsfunktionen induziert. Diese implizit
schwierig zu untersuchende Frage (deren Beantwortung eine Vielzahl subjektiver
Faktoren einbeziehen musste) erscheint zunachst akademischen Charakters, zumal
Patienten mit tiefer Hirnstimulation des VIM meist keine therapiebezogenen sensiblen
Storungen oder allenfalls Parasthesien berichten, die dann als Reizphanomen
benachbarter (z. B. kapsularer oder ventroposterolateraler thalamischer) Strukturen
eingeordnet werden, in der Regel rasch habituieren und von der Wahl der
Stimulationsparameter abhangig sind (Rodriguez-Oroz et al., 2005). Dennoch kénnte
dezidierte Kenntnis subtilerer Veranderungen der sensorischen Warhnehmung dazu
beitragen, neuroanatomische Grundlagen hoherer Reizverarbeitung zu kartieren und
Nebenwirkungen der Therapie prospektiv zu vermindern. Hierzu sei angemerkt, dass
Verhaltensanderungen unter tiefer Hirnstimulation Patienten haufig nicht bewusst
werden, beispielsweise wenn durch Stimluation des Nucleus subthalamicus Funktionen
der kritischen Handlungsauswahl oder der Impulssteuerung beeintrachtigt werden
(Frank et al., 2007). Dabei ist erwahnenswert, dass Untersuchungen veranderter
Reizwahrnehmung unter tiefer Hirnstimulation nicht notwendig an direkte
neurophysiologische Ableitungen aus Zielregionen der Therapie gebunden sind. Ein
alternativer Untersuchungsansatz ware, bei Patienten mit tiefer Hirnstimulation
komplexe Wahrnehmungsfunktionen auf behavioraler Ebene in Abhangigkeit des
Stimulationszustandes (aktive versus inaktiver tiefe Hirnstimulation), der verwendeten
Stimulationsparameter und der lokalen Feldverteilungen der elektrischen Impulse im

neuroanatomischen Raum zu bestimmen.
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5.6 Zusammenfassung

Diese SEP Studie belegt, dass Funktionen des Thalamus zur Verarbeitung
somatosensorischer Stimuli weit Uber die Propagation und Filterung primarer, afferenter
Signale zu kortikalen Projektionsarealen hinausgehen. Dies wird dadurch deutlich, dass
in thalamischen ebenso wie in kortikalen Regionen reizbezogene Aktivierungen auch
mehr als 100 ms nach den jeweiligen Primarprozessen nachgewiesen werden konnten.
Darlber hinaus konnte gezeigt werden, dass somatosensorische Ereignisse seitens
des Stimulusrezipienten nicht unbedingt berichtbar sind, auch wenn sie thalamische
Aktivierungen auslosen. Diese Aussage kann anhand von SEP-Komponenten getroffen
werden, die die thalamische Primarkomponente mindestens 50 ms Uberdauern. Fir
spatere thalamische SEP-Anteile gilt, dass sie nur dann identifizierbar waren, wenn der
zugrunde liegende Stimulus berichtet werden konnte. Dieser Befund legt nahe, dass
thalamische Verarbeitung nach Dekodierung primarer Stimulusmerkmale die
Bereitstellung bewusster Reizperzeption unterstitzt. Interessanterweise folgt der
Ubergang von thalamischen Prozessen, die nicht notwendigerweise mit bewusster
Reizwahrnehmung einhergehen, zu solchen, die nur in Verbindung mit bewusster
Reizwahrnehmung auftreten, somit einer zeitlichen Dynamik, wie sie in fruheren
Arbeiten flur kortikale somatosensorische Reizverarbeitung demonstriert wurde. Diese
Parallelitat legt nahe, dass die dargestellten Effekte letztendlich als Produkt lang
anhaltender und komplexer Interkationen innerhalb thalamo-kortikaler Netzwerke zu
verstehen sind.

Zukunftige klinische Studien konnten sich einerseits damit befassen, ob die thalamische
Hirnstimulation zur Behandlung von Tremorerkrankungen mit Veranderungen subtiler
Reizwahrnehmungsleistungen einhergeht, und andererseits, ob einzelne Aspekte der
Reizwahrnehmung intrathalamisch kartierbar sind, z. B. um Konzepte der
stereotaktischen Behandlung von therapierefraktaren Deafferenzierungsschmerzen

weiterzuentwickeln.
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