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Abkurzungen

BG Basalganglien

DBS Deep Brain Stimulation (Synonym zu THS)

DSM-1V Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders

EEG Elektroenzephalographie

ERD Ereignis-korrelierte Desynchronisation

(event-related desynchronisation)

ERS ereignis-korrelierte Synchronisation

(event-related synchronisation)

GABA y-Aminobutters.ure

GPe Globus pallidus externus

GPi Globus pallidus internus

IPS idiopathisches Parkinsonsyndrom (Synonym zu Morbus Parkinson)

Krankh.Dauer vor OP: Krankheitsdauer vor OP- Datum in Jahren

L-DOPA Synonym zu Levodopa

MMST Mini Mental State Test

MRT Magnetresonanztomographie

MUA multi-unit activity

MW Mittelwert

NAc Nucleus accumbens



n.s. nicht signifikant

n.v. nicht verfugbar

OFC Orbitofrontaler Kortex (orbito-frontal cortex)

PD Parkinson’s disease (Synonym zu IPS)

PFC Pr.frontaler Kortex (prefrontal cortex)

SD Standardabweichung (standard deviation)

SEM Standardfehler (standard error of means)

SN Substantia nigra

SNc Substantia nigra pars compacta

SNr Substantia nigra pars reticulata

STN Nucleus subthalamicus (subthalamic nucleus)

SUA single-unit activity

THS Tiefe Hirnstimulation

UPDRS The Unified Parkinson’s Disease Rating Scale

(ausschlie.lich Teil Il des UPDRS)



Abstract

Introduction: Deep brain stimulation (DBS) is a well-established therapy for patients with
idiopathic Parkinson’s disease (PD) although its mechanisms of action are not entirely
understood yet. In PD patients the commonly used target for DBS is the subthalamic
nucleus (STN). DBS gives the unique opportunity to record neuronal activity from the
target structures for stimulation. Over the last decade several studies have shown
enhanced oscillatory activity in the beta band (13-35Hz) recorded from the STN in PD
patients. This beta activity is suppressed by dopaminergic medication and DBS,
accompanied by the improvement of the clinical symptoms. So far, no direct correlation
of the beta activity at rest after withdrawal of dopaminergic medication and the motor
symptoms of PD patients have been found. Earlier studies showed correlations between
relative improvement in motor symptoms and modulation of STN beta activity with
medication.

Methods: This study explores the local field potential (LFP) activity recorded from the STN
in 63 PD patients undergoing DBS. All recordings were obtained at least 12h after
withdrawal of dopaminergic medication (OFF medication). The power spectra were
analyzed as a percentage of the total power over a frequency range of 3-47 Hz and 53-
97 Hz by means of a Fast Fournier Transformation (FFT). The power-spectra of a broad
beta frequency band (8-35 Hz) were correlated with the Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale Part Il (UPDRS-III) in the OFF medication state. Further, subgroup analysis
was performed for tremor-dominant patients and akinetic-rigid patients.

Results: The activity in the range of 8-35 Hz and the total UPDRS-IIl at the OFF-
medication state correlated significantly across all patients (Spearman’s p = 0.437, P<
0.01). Within the subgroups we showed a significant correlation between the 8-35Hz band
power and the UPDRS Il just within the group of bradykinetic-rigid patients (p = 0.417,
P=0.004), not for the tremor dominant group (p =-0.21, P = 0.26).

Discussion: Our results showed a direct correlation between the local STN power
between 8-35Hz and the motor impairment in bradykinetic-rigid PD patients. These
results support the role of the subthalamic oscillatory activity as a potential biomarker for

closed loop stimulation for Parkinson’s disease.



Zusammenfassung

Einleitung: Die Tiefe Hirnstimulation (THS; Deep Brain Stimulation, DBS) ist eine seit
Jahren etablierte Therapie des idiopathischen Parkinsonsyndroms (IPS), obwohl der
Wirkmechanismus bisher nicht abschliel3end erklart werden kann. Tiefenableitungen aus
dem Nucleus subthalamicus (STN) bei IPS Patienten zeigen eine verstarkte
oszillatorische Aktivitat im Beta-Frequenzband (13-35 Hz), die durch dopaminerge
Medikation und Tiefe Hirnstimulation (THS) unterdruckt wird, einhergehend mit einer
Verbesserung der klinischen Symptome. Allerdings konnte bisher keine direkte
Korrelation zwischen Beta-Ruheaktivitat im OFF Zustand und den motorischen
Symptomen gefunden werden. In vorherigen Studien konnte zwar indirekt ein
Zusammenhang zwischen Beta-Aktivitat und der Schwere des Krankheitsgrades durch
relative Verbesserung der motorischen Symptome unter Medikation und parallele
Abnahme der Beta-Aktivitat nachgewiesen, jedoch kein direkter Zusammenhang zur OFF
Symptomatik dargestellt werden.

Methoden: In der hier vorliegenden Arbeit wurden bei 63 IPS-Patienten lokale
Feldpotentiale (LFP) aus dem STN im medikamentosen OFF Zustand unter
Ruhebedingungen bipolar von benachbarten Kontakten der THS-Elektroden abgeleitet.
Powerspektren (Darstellung der Intensitat der abgeleiteten Schwingungen der einzelnen
Kanale in Abhangigkeit von der Frequenz) wurden mittels Fast Fourier Transformation
(FFT) fur jedes Kontaktpaar als Prozent der Gesamt-Power zwischen 3—47 Hz und 53—
97 Hz errechnet. Die mittlere Power (3 Kontaktpaare pro Elektrode, beide Hemispharen)
in einem breiten Beta-Band (8-35 Hz) wurde mit dem UPDRS Ill korreliert (bivariate
zweiseitige Spearman Korrelation).

Ergebnisse: Die Aktivitat im Bereich von 8-35 Hz im medikamentosen OFF korreliert
signifikant mit dem UPDRS Ill (Spearman’s p = 0.437, P <0.01). Bei den Untersuchungen
von Subgruppen zeigte sich eine deutliche Korrelation zwischen der Aktivitat von 8-35 Hz
in Ruhe und dem UPDRS Il der nicht- tremordominanten Gruppe (p = 0.417, P = 0.004,
jedoch nicht fur die Gruppe der tremordominanten Patienten (p =-0.21, P = 0.26).
Diskussion: Hier zeigten wir erstmals eine direkte Korrelation der 8-35 Hz STN-Aktivitat
mit dem Ausmald der motorischen Defizite bei IPS im OFF Zustand, was die potentielle
Rolle der LFP-Aktivitat als Biomarker fur die closed-loop Stimulation, insbesondere flr

nicht- tremordominante Patienten, unterstitzt.



1. Einleitung

11. Morbus Parkinson

Das ldiopathische Parkinsonsyndrom (IPS), auch Morbus Parkinson, ist nach James
Parkinson benannt. Seine Erstbeschreibung des klinischen Bildes der Erkrankung
erfolgte 1817 in seinem ,Essay on the shaking palsy“ und hat bis heute als Grundlage
der klinischen Diagnose Bestand. Das IPS ist die zweithdufigste neurodegenerative
Erkrankung mit einem durchschnittlichen Erkrankungsalter in der sechsten
Lebensdekade. Aktuell gibt es etwa 350.000 Patienten in Deutschland. Die Erkrankung
manifestiert sich meist zwischen dem 55. und dem 62. Lebensjahr. Jedoch ist bereits in
der Altersgruppe Anfang 40 etwa jeder 1/10000 Mensch betroffen. In der 8.
Lebensdekade erkranken 1,5-2,0% der Menschen an einem |IPS (1). Die
Neuerkrankungsrate steigt mit zunehmendem Alter, nimmt im hohen Alter jedoch wieder
ab (2). Histopathologisch liegt der Erkrankung eine Degeneration dopaminerger Neurone
in der Pars compacta der Subsantia Nigra (SNc) zugrunde (3). Die neuronale
Degeneration im Zusammenhang mit dem IPS bleibt nicht auf das nigrostriatale,
dopaminerge System begrenzt, viel mehr wird ein multilokulares Auftreten vom
Hirnstamm bis hin zu frontalen Assoziationskortices beschrieben (4), was zu
neuropsychiatrischen Auffalligkeiten und anderen nicht-motorischen Stérungen fuhrt.
Hierzu zahlen beispielsweise psychotische Syndrome mit Halluzinationen und
paranoidem Denken, sowie die Entwicklung einer Demenzerkrankung im Verlauf der
Grunderkrankung (5). Weiterhin zahlen dazu Schmerzen, Sensibilitatsstorungen,

Stimmungsschwankungen und Schlafstérungen.

Die Kardinalsymptome des IPS sind Ruhetremor, Rigor, Bradykinese und posturale
Instabilitédt. Je nach Verteilung der Kardinalsymptome unterscheidet man 3 Subtypen:
Tremor-dominant, bradykinetisch-rigide und Aquivalenztyp. Das IPS ist eine klinische
Diagnose mit klassischem einseitigen Beginn der Symptomatik und langsam
progredientem Verlauf. Bildgebend sollten andere Ursachen (z.B. Lasionen)
ausgeschlossen werden. Ein positiver Nachweis der verminderten
Dopamintransporterdichte kann mittels DATScan erfolgen, ist aber nicht zwingend fur die

Diagnose erforderlich. Das positive Ansprechen auf die Dopamin-Ersatztherapie ist ein



weiterer Baustein bei der Diagnosefindung und kann mittels L-Dopa Test erfolgen.
Hierbei gilt eine Abnahme von 30% Punkten im motorischen Teil des UPDRS als
Ansprechen (positiver L-Dopa-Test).

Die Therapie des IPS besteht grundlegend in der Dopaminersatztherapie mittels L-Dopa
oder Dopaminagonisten. Ende der sechziger Jahre wurde L-DOPA (L-3,4-
Dihydroxyphenylalanin), eine Vorstufe des bei Morbus Parkinson zu gering vorhandenen
Dopamins zur medikamentdsen Therapie eingefuhrt (6). Da L-DOPA bei oraler Gabe
extrazerebral schnell decarboxyliert, sodass ein sehr geringer Teil Uberhaupt nur seine
Wirkung entfalten kann, hat man bereits frih begonnen L-DOPA in Kombination mit
Decarboxylasehemmern wie Carbidopa und Benseraziden zu verabreichen. Diese
Kombination reduziert den extrazerebralen Dopaminabbau, sowie die dadurch
resultierenden unerwiinschten Nebenwirkungen, wie Schwindel, Ubelkeit und
Hypotension, zudem verlangert es die Halbwertszeit des L-Dopa und dessen zerebrale
Verfugbarkeit (7). L-Dopa stellt weiterhin den Goldstandard dar und wird initial
uberwiegend bei alteren Patienten (>70 Jahre) eingesetzt, da es das effektivste Mittel mit
den geringsten Nebenwirkungen ist. Dopaminagonisten werden bevorzugt bei jungeren
Patienten genutzt, da die Studienlage eine Verzogerung des L-Dopa Langzeitsyndroms
mit Wirkfluktuationen und Dyskiniesien nahelegt, wahrscheinlich durch eine
physiologischere  Rezeptorstimulation durch die langere Halbwertszeit der
Dopaminagonisten. Im  weiteren Krankheitsverlauf werden in der Regel
Kombinationstherapien verwendet mit dem Ziel, die Wirkzeit von L-Dopa zu verlangern
(MAO-Hemmer, COMT-Hemmer), Anticholinergika zur Tremorreduktion oder Amantadin
zur Therapie von Dyskinesien. Ein krankheitsmodifizierender Effekt neuerer Wirkstoffe
(Rasagilin, AK-Therapien) konnte bisher trotz verschiedener Therapieansatze nicht
nachgewiesen werden. Mit dem Auftreten des L-Dopa Langzeitsyndroms, wearing off
Phanomenen, Dyskinesien und schweren OFF Phasen ist bei den Patienten eine
Therapieeskalation mittels invasiver Therapien zu erwagen. Hierzu gehoren neben der
Tiefen Hirnstimulation (THS) auch die Pumpentherapien (Apomorphin-Pumpe, Duodopa-
Pumpe). Die THS ist eine inzwischen gut etablierte Therapieoption beim fortgeschrittenen
IPS und wird nachfolgend ausfuhrlich dargestellt.



1.2. Kortex-Basalganglien Schleife

Die Basalganglien bilden das extrapyramidal-motorische System. Die motorische
Aktivitat wird Uber die Pyramidenbahnen vermittelt, da es keine direkten Verbindungen
zwischen den Basalganglien und dem Ruckenmark gibt, auch wenn es parallele
Projektionen von der Pars reticulata der Substantia Nigra zum Tectum und der Formatio
reticularis zum Ruckenmark Uber tectospinale und reticulospinale Leitungsbahnen gibt.
Beim gesunden Menschen geht man davon aus, dass afferente Reize von frontal, die
z.B. Informationen Uber geplante Bewegungen beinhalten Uber den direkten Weg in den
Basalganglien verschaltet werden, wahrend parallel entgegengesetzte, konkurrierende
Bewegungen gehemmt werden. Das bedeutet, dass wenn man plant z.B. den Arm zu
beugen, eine Streckung des Arms gehemmt wird, da die Basalganglien die Informationen
filtern und damit zum einen die gewunschte Handlung unterstitzen, um gleichzeitig aber
konkurrierende, motorische Bewegungen und Handlungen zu hemmen.

Um ein besseres Verstandnis davon zu bekommen, wie kortikale und subkortikale
Gebiete miteinander kommunizieren, wird im Folgenden eine Ubersicht Uber die
anatomischen Strukturen mit direkten und indirekten Verbindungen zwischen den
Basalganglien, anderen subkortikalen Kerngebieten und kortikalen Strukturen erlautert
werden. Auf Grundlage dieser Interaktionen und Verbindungen lasst sich die
Pathophysiologie des idiopathischen Parkinsonsyndroms besser erklaren. Die
Basalganglien (BG) liegen im Inneren des Gehirns und erhalten ihre Informationen aus
dem gesamten Kortex (8), was sie zu einer wichtigen Relay- Station in der Verarbeitung
motorischer und affektiver Reize macht. Die Basalganglien konnen einerseits funktionell
in affektiv, kognitiv und motorisch parallel verarbeitende Systeme und andererseits
anatomisch in ventrales und dorsales Striatum aufgeteilt werden. Hierbei entspricht der
ventrale Anteil dem affektiv/kognitiv verarbeitenden und der dorsale dem motorisch
verarbeitenden System, wobei Uberlappungen auftreten und keine strikte Trennung
vorliegt (9, 10). Den Hauptanteil der Basalganglien bildet das Striatum, welches
gemeinsam mit Nucleus caudatus und Putamen den Eingang glutamaterger kortikaler
Afferenzen darstellt, zusatzlich sind direkte kortikale Afferenzen zum Nucleus
subthalamicus beschrieben. Hauptausgangsstation der Basalgangien ist das Pallidum
mit GABAergen Efferenzen Uber den Thalamus zum Kortex (11). Als weitere
Ausgangsstation der Basalganglien wird die Substantia nigra pars reticulata (SNr)
beschrieben, welche GABAerg vermittelt das finale Signal an den Thalamus ubermitteln.
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AuRerdem inhibiert die SNr die dopaminerge Aktivitat der Substantia nigra Pars compacta
(SNc) am ehesten Uber Kollateralverbindungen, die jedoch noch nicht final erklart werden
konnen (12). Die Verbindungen innerhalb der Basalganglien waren Teil extensiver
funktionell-anatomischer Studien und so konnten auch komplexe Modelle der einzelnen
Verbindungen entwickelt werden. Hierbei konnte uber das komplexe Zusammenspiel von
Inhibition und Disinhibition die Beteiligung der Basalganglien bei Bewegungsstorungen
plausibel gemacht werden (13). Uber dieses verbesserte pathophysiologische
Verstandnis  konnten therapeutische Ansatze bei der Behandlung von
Bewegungsstorungen entwickelt werden (siehe unten: Tiefe Hirnstimulation bei Morbus
Parkinson).

Motorische, kognitive und affektive Informationen werden in den Basalganglien mit nur
geringem Informationsaustausch untereinander parallel verarbeitet. Dies lasst sich
daraus ableiten, dass es auch unter kognitiven und affektiven Einflissen zu motorischen
Handlungen kommt. Bereits vor uber 20 Jahren konnten § verschiedene Loops (14)
(Bezeichnung der funktionellen Schleifen der Basalganglien) identifiziert und ihrem
kortikalen Assoziationsgebiet zugeordnet werden, wobei Ausgangsort fur die Afferenz
jeweils das Striatum darstellt:

* Motorisch: Hier wird zum motorischen Kortex (pramotorischen) und zum
Brodmann- Areal 6 (frontales Augenfeld) (15) projiziert und damit 2
motorische Schleifen gebildet.

* Limbisch: Hier findet sich eine Verbindung zum vorderen cingularen Kortex
(ACC) und zum ventromedialen, prafrontalen Kortex (PFC).

* Kognitiv: Verbindungen bis zum dorsolateralen prafrontalen Kortex, sowie
als weitere Schleife zum lateralen orbito- frontalen Kortex, also wieder 2

Schleifen, wie bei den motorischen Loops.

Die oben genannten Schleifen unterscheiden sich entsprechend ihrer Funktionalitat
durch die unterschiedlichen kortikalen Assoziationsgebiete (16). Innerhalb der
Basalganglien wird die Verschaltung nach dem Striatum in einen direkten und einen
indirekten Weg aufgeteilt. Die direkten Verschaltungen verlaufen monosynaptisch Uber
den Globus pallidus internus und die indirekten polysynaptisch uber den Globus pallidus
externus zum STN zum GPi (s. Schema Abb. 1) .

Durch die Aktivitat des direkten und indirekten Weges werden die Thalamusneurone

erregend oder hemmend beeinflusst:
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Abbildung1: Direkter und indirekter Weg der Signaliibermittlung in den BG. Ubernommen und
modifiziert (17)

Zusammenfassend projiziert der direkte Weg GABAerg vom Striatum zum Globus
Pallidus internus und zur Substantia nigra pars reticulata und von dort aus dann jeweils
zum Thalamus. Im Thalamus fuhrt dies zu einer Steigerung der Aktivitat durch
funktionelle Disinhibition, also durch zwei hintereinander geschaltete hemmende

Neurone.

Beim indirekten Weg projizieren die GABAergen Neurone vom Striatum zum Globus
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pallidus externus und dann von dort in den Nucleus subthalamicus. Von hier aus erfolgt
die weitere Ubertragung der Signale glutamaterg vermittelt ilber GABAerge Neurone des
GPi und der Pars reticulata der Substantia nigra zum Thalamus, sodass dieser indirekt
gehemmt wird.

Um die motorischen Ablaufe beim idiopathischen Parkinsonsyndrom zu verstehen, muss
man die eben beschriebene anatomische und funktionelle Organisation der
Basalganglien zu Rate ziehen. Dopamin beeinflusst im Striatum die Aktivierung der Loops
in den BG. Hierbei werden durch den beim IPS vorliegenden Dopaminmangel D1 und D2—
Rezeptoren unterschiedlich aktiviert. Indirekter und direkter Weg exprimieren
unterschiedliche D- Rezeptoren, direkt D1 —Rezeptoren und indirekt D2- Rezeptoren.
Beim IPS werden die D2- Rezeptoren im indirekten Weg aktiviert, der STN ist Uberaktiv.
Direkter und indirekter Weg sind nicht mehr gleichzeitig, gleich stark aktiviert. Es entsteht
ein Ungleichgewicht, bei dem der indirekte Weg Uberwiegt, also eine Hyperaktivierung
von Nucleus Subthalamicus und Globus Pallidus externus (s. Schema Abb. 2). Die Folge
dessen sind die beim Parkinssonsyndrom bekannte Bradykinese und der Rigor, durch
die zunehmende Inhibition der thalamo- kortikalen Verbindung (18).

Fallen hingegen cholinerge Interneurone aus, kann sich Uber oben beschriebene
Interaktion aus Erregung und Hemmung Kklinisch das Bild einer choreatiformen
Bewegungsstorung zeigen. Zusatzlich kommen aus dem Hirnstamm noradrenerge und

serotoninerge Verbindungen, welche Kortex und das limbische System anregen (16).
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Abbildung 2: Schema (modifiziert) zu den einzelnen Projektionen und Verbindungen der
Basalganglien mit exzitatorischen und inhibitorischen Zuflissen zum Thalamus. Links ist der
physiologische Zustand und rechts de Zustand beim IPS. Beim IPS zeigt sich eine Abnahme der
dopaminergen Zuflisse von der SN zum Striatum, wodurch GPi und SNr Gberwiegen und es dadurch
zu einer Inhibition des GPe, GPi, SNc, SNrund STN kommt und dadurch geringerer thalamokortikaler
Ruckkopplung (19)

Neben den motorischen Funktionen haben die Basalganglien auch emotionale, kognitive,

motivationsassoziierte Funktionen (16).
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1.2.1 Der Nucleus Subthalamicus

Der Nucleus Subthalamicus (STN) ist eine 20-30 mm? linsenfoérmige Struktur, die im
Mittelhirn lokalisiert ist (20), er nimmt eine mal3gebliche Rolle in der Therapie des
idiopathischen Parkinsonsyndroms ein. Verschiedene elektrophysiologische und
anatomische Studien zum Faserverlauf haben unterschiedliche Informationen zur
Topographie und Struktur des STN erbracht. Zusammenfassend kann man sagen, dass
es funktionell drei verschieden Bereiche im STN zu unterscheiden gilt. Zum einen im
dorsolateralen Anteil sind sensomotorische Afferenzen und Efferenzen, im ventralen STN
liegen vor allem kognitiv- assoziative Verbindungen und an der medio-ventralen Spitze
des STN liegt das limbische Subareal (21). Eine scharfe Abgrenzung der einzelnen
Funktionen lasst sich nicht ausmachen, viel mehr finden sich Uberlappungen in allen drei
Funktionsbereichen (22). Der sensomotorische, dorsolaterale Teil projiziert zum Globus
pallidus (GP) und zum Putamen, wahrend der assoziative, ventromediale Teil zum GP,
dem Putamen und dem Pars reticularis der Substantia Nigra projiziert (23). Die efferenten
Projektionen des STN, sowie die afferenten Projektionen des Kortex sind exzitatorisch
und glutamaterg (11).
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Abbildung 3: Darstellung der verschiedenen Projektionen und Verbindungen der motorischen,
assoziativen und limbischen Gebiete im Nucleus Subthalamicus. Die Farbung steht jeweils fir die
starkere oder schwachere Konnetivitat (je warmer die Farben, desto starker) (21).



1.3 Tiefe Hirnstimulation

Obwohl L-Dopa immer noch Goldstandard in der Therapie des idiopathischen
Parkinsonsyndroms ist, wird der klinische Einsatz durch die verschiedenen
unerwunschten Nebenwirkungen wie Wirkfluktuationen, Dyskinesien und psychiatrische
Veranderungen erschwert. Je langer die medikamentose Therapie durchgefihrt wird,
desto weniger zufriedenstellend sind die Ergebnisse und desto mehr Uberwiegen
Nebenwirkungen und Komplikationen. Sobald es zu diesem Ungleichgewicht zwischen
therapeutischem Nutzen und erhdhtem Nebenwirkungsrisiko kommt, sollten funktionell-
neurochirurgische Therapieverfahren eingesetzt werden. Ende der 80-ziger begann eine
neue Ara der interventionellen Neurochirurgie mit Einflihrung der Tiefen Hirnstimulation.
In  verschiedenen Studien (24) konnte gezeigt werden, dass durch
Hochfrequenzstimulation (HFS) ein ahnlich guter therapeutischer Effekt bei der
Behandlung von Bewegungsstorungen erreicht werden konnte wie bei chirurgischer
Entfernung/Verddung (Pallidotomie) krankhafter Areale. Die neurochirurgische Therapie
von Bewegungsstorungen wie dem idiopathischen Parkinsonsyndrom, essentiellem
Tremor oder der Dystonie erlebte durch diese neuen Erkenntnisse eine Renaissance
(25). Seit Anfang der neunziger Jahre ist das wichtigste therapeutische Verfahren in
diesem Bereich die Tiefe Hirnstimulation (THS, deep brain stimulation, DBS), hierbei
werden in  einem stereotaktischen neurochirurgischen  Operationsverfahren
Stimulationselektroden uni- oder bilateral in verschiedene subkortikale Zielgebiete, je
nach Krankheitsbild, implantiert. Patienten mit idiopathischem Parkinson erhalten
Stimulationselektroden hauptsachlich im Nucleus Subthalamicus (STN) oder im Globus
pallidus internus (GPi). Als Stimulationsort beim idiopathischen Parkinsonsyndrom hat
sich mal3geblich der STN etabliert (s. Abb. 4). Hierbei konnte in kontrollierten Studien die
Uberlegenheit der STN Stimulation gegeniiber best medical treatment hinsichtlich der
motorischen Verbesserung im UPDRS Il und der Lebensqualitat gezeigt werden (26,27).
Daruber hinaus kann die Dosis des L- Dopa bei STN- Stimulation um ca. 50% reduziert
werden mit konsekutiver Abnahme der Dyskinesien. Bei der GPi Stimulation ist ein
direkter Effekt auf die Dyskinesien beschrieben bei jedoch geringerer Reduktion von L-
Dopa (28). Die Patienten in unseren Untersuchungen wurden ausschlie3lich im Zielgebiet
des STN implantiert. Die therapeutischen Standardeinstellungen der THS sind: 1-5 V
Stimulationsamplitude, 60us Stimulationsdauer und 120-180 Hz Stimulationsfrequenz,
die sich empirisch aus klinischen Testreihen verschiedener Einstellungen ableiten
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(29,30). Die endgultige Auswahl der durch Testung detektierten Stimulationsparameter

erfolgt aufgrund ihrer Effektivitdt im Rahmen der THS auf die motorische Verbesserung

in Bezug auf den Tremor und die weiteren motorischen Defizite.
r - . N

Abbildung 4: Postoperative Darstellung der Elektroden im STN (Fusion, MRT, coronare Schicht, links)
und Darstellung der Elektrodenlokalisation mittels LEAD-DBS (rechts) (31).

1.3.1 Klinische Effekte der tiefen Hirnstimulation beim idiopathischen
Parkinsonsyndrom

Beim idiopathischen  Parkinsonsyndrom  zeigt sich  bei  kontinuierlicher
Hochfrequenzstimulation eine Verbesserung der motorischen Symptome, vor allem
wurden die Patienten deutlich mobiler und Dyskinesien wurden stark reduziert, was
bereits in mehreren Studien bestatigt wurde (26). Im Folgenden wird eine Auswahl der
bisherigen Studienergebnisse zusammengefasst. In Bezug auf die Verbesserung der
Mobilitat der Patienten konnte in einer gro3en Studie bereits 1998 gezeigt werden, dass
unter kontinuierlicher Stimulation zum einen die Dosis des L- Dopa halbiert werden
konnte und die Patienten sich in Bezug auf die Mobilitat deutlich verbesserten, im Schnitt
sogar um bis zu 60%, gemessen mittels des UPDRS (Unified Parkinson's Disease Rating
Scale parts Il and lll). Die Verbesserung zeigte sich in Bezug auf Bradykinese, Tremor
und Rigor (32). Was jedoch nicht vergessen werden darf ist, dass neben der motorischen
Verbesserung auch die Verbesserung der Lebensqualitat ein wichtiger Punkt fir den

Patienten ist, denn nur eine motorische Verbesserung unter eventuell anderen



Entbehrungen verbessert die Lebensqualitat der Patienten nicht unbedingt. Jedoch
konnte auch hier gezeigt werden, dass auch diese signifikant unter tiefer Hirnstimulation
verbessert werden konnte (s. Abb. 5-7).
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Abbildung 5: Die Abbildung zeigt die Veranderung der Subscores der einzelnen Bereiche des PDQ-

39 (Parkinson’s Disease Questionaire) zur Beurteilung der Lebensqualitéat im Alltag (27).
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Abbildung 6: Schematische Darstellung des Effektes der tiefen Hirnstimulation beim IPS mit Glattung
der Wirkfluktuationen. (33)

Controlled Randomized Studies

Meta-Analysis of Uncontrolled Studies (Difference Between DBS Group and
(Kleiner-Fisman et al. 2006) Medical Control Group in Favor of DBS in %)
% improvement from Deuschl Williams Weaver Okun Schuepbach Mean of the
baseline (37 cohort studies; et al. et al. el al. et al. et al. controlled
95% Cl or SD) 2006%? 20103 2009°¢ 20123 2013% studies
Number of patients, DBS/BMT 78/78 178183 121134 81/35 124127
Study duration, y 0.5 1 0.5 0.25 2
UPDRS Il (med offistim ON), % 52 (48.1-56.5) 39.3 33 249 30.8 491 354
UPDRS I (med off /stim ON), % 49.9 (43.0-56.9) 43.7 22.8 241 na. 415 33.0
UPDRS IV (med on/stim ON), % 69.1 (62.0-76.2) 59.4 489 316 322 734 49.1
Offtime reduction, diary, % 68.2 (57.6-78.9) 67.7 na? 442 nalb 45.4 50.8
PDQ-39, % 34.5 (£13.9) 25.4 1.8 19.4 na. 25.5 20.8
LEDD reduction, % 55.9 (50.0-61.8) 39.4 34 24.2 21.3 65.9 37.0

Abbildung 7: Ubersicht der kontrollierten Studien zur THS beim idiopathischen Parkinsonsyndrom. Es
zeigt sich eine mittlere Verbesserung der motorischen Symptome um 35% in kontrollierten und 52%
in unkontrollierten Studien sowie eine Verbesserung der Lebensqualitat gemessen mittels PDQ-39
von 21%-34%. (33)

1.3.2 Wirkmechanismus Tiefe Hirnstimulation

Als mdglicher Wirkmechanismus der THS wird eine Modulation der neuronalen Aktivitat
in der Kortex-Basalganglien-Schleife diskutiert. Der komplette Wirkmechanismus ist
bisher nicht vollstandig verstanden. Man geht davon aus, dass es bei der hochfrequenten
tiefen Hirnstimulation im Bereich von 100 Hz zu einem inhibitorischen Effekt im Zielgebiet
kommt, aber gleichzeitig auch die benachbarten Gebiete und somit die gesamte Kortex-
Basalganglien- Schleife durch Exzitation beeinflusst werden (34). Entscheidend ist, dass

nicht ein einziger Mechanismus den Effekten der THS zugrunde liegt sondern auf den



verschiedenen Ebenen von synaptischen Effekten bis hin zu systemphysiologischen
Veranderungen auf verschiedenen Zeitskalen Effekte zu beobachten sind (35).
Elektrophysiologisch wurde beim IPS eine verstarkte oszillatorische Aktivitat im Beta-
Band im STN nachgewiesen (36). Analog zu L-Dopa fuhrt auch die THS zu einer
Suppression der Beta- Aktivitat Die Veranderung der Beta- Aktivitat im STN ist mit einer
klinischen Verbesserung der motorischen Symptome des Patienten assoziiert (37-42).
Die Korrelation von Beta- Aktivitat und Bradykinese und ihre Modulation durch
verschiedene Therapieansatze beim IPS fuhrte zu der Hypothese, dass ein
Wirkmechanismus der THS auf systemphysiologischer Ebene die Suppression der
pathologisch verstarkten Beta- Aktivitat in der Kortex-Basalgangien-Schleife darstellt.
Daraus leitet sich ein neues Konzept der THS ab: die adaptive Stimulation (39). Hierbei
soll das pathologische Beta- Signal genutzt werden, um die Stimulation zu steuern. Bei
hohen Werten der Beta- Aktivitat wird stimuliert, wahrend in Phasen niedriger Beta-
Aktivitat die Stimulation pausiert wird. So soll die Stimulation an den momentanen Bedarf
angepasst werden und Nebenwirkungen vermieden werden. Little et al zeigten in ihrer
Studie 2013, dass bei einer unilateralen adaptiven Stimulation die UPDRS- Werte sich
um 27% starker verbesserten, als bei der kontinuierlichen Stimulation. Ein Vorteil der
adaptiven Stimulation ist zusatzlich der geringere Energieverbrauch (39). Fur die
adaptive Stimulation ist ein stabiles Biosignal notwendig, was reliabel den motorischen
Zustand des Patienten widerspiegelt. Ob die Beta- Aktivitat dazu breit geeignet ist, muss
noch in weiteren Studien gepruft werden und ist auch Gegenstand der hier vorliegenden
Arbeit.

1.4 Elektrophysiologie und lokale Feldpotentiale

Dank der tiefen Hirnstimulation ist es seit einigen Jahren moglich Uber die
Stimulationselektroden neuronale Aktivitat aus verschiedenen Kerngebieten abzuleiten
(42). Die verschiedenen Mdoglichkeiten der Ableitungen sind oben bereits angesprochen
worden. Zum einen kann man intraoperativ Uber eine Mikroelektrode einzelne Neurone
als Uberschwellige Aktionspotentiale (single/multi-unit activity; SUA/MUA) ableiten,
aullerdem kann man wie oben beschrieben lokale Feldpotentiale ableiten, wobei man
darauf achten muss, dass die Filtereinstellung der jeweiligen Aktivitat angepasst wird,
das bedeutet bei der SUA einen 500Hz Hochpassfilter und bei den LFP- Ableitungen
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einen 150Hz Tiefpassfilter zwischen zu schalten, da die SUA- Frequenz hoher ist als die
der LFPs. Wahrend die intraoperative Ableitung nur in einem engen Zeitfenster
durchgefuhrt werden kann, hat man fur LFP-Ableitungen bei ausgeleiteten Elektroden ein
variables Zeitfenster von durchschnittlich 48 Stunden Zeit. In der vorliegenden Arbeit
wurden postoperative LFP- Ableitungen durchgefluhrt. Die Analyse von LFP- Ableitungen
ist schon in friheren Studien durchgefuhrt worden und hat sehr viele neue und
interessante Aspekte erbracht (43), wobei die neuronale Aktivitat bei den Patienten nicht
nur in Ruhe, wie in der vorliegenden Arbeit, sondern auch bei der Durchfihrung
verschiedener motorischer, kognitiver oder affektiver Aufgaben, abgeleitet wurde.
Nachdem die lokalen Feldpotentiale aufgezeichnet wurden, gibt es verschiedene
Moglichkeiten der Analyse. Das abgeleitete Signal lasst sich u.a. in einzelne
Frequenzbander zerlegen. Fruhere Arbeiten haben verschiedenen Frequenzbanden
spezifische Funktionen zugeordnet. So ist inzwischen bekannt, dass Beta- Oszillationen
(13-30Hz) in der Kortex- Basalganglien- Schleife mit Bewegungsablaufen assoziiert sind,
im Bereich des idiopathischen Parkinsonsyndroms scheinen pathologische Beta-
Oszillationen in Verbindung mit der hypokinetischen Komponente zu stehen (37,43,44).
Das auf das Beta- Band folgende Gamma- Frequenzband (30-100Hz) scheint dann
aktiviert zu sein, wenn hohere integrative und kognitive Leistungen erbracht werden
(45,46). Ausserdem ist das Theta- Frequenzband (4-12Hz) mit der Entstehung des
Tremors im Rahmen des IPS in Verbindung gebracht worden, im Gegensatz zum fur die
Hypokinese verantwortlichen Beta-Bands (47).

2. Fragestellung und Arbeitshypothese

Tiefenableitungen aus dem Nucleus subthalamicus (STN) bei Patienten mit
idiopathischem Parkinsonsyndrom (IPS) zeigen eine verstarkte oszillatorische Aktivitat
im Beta- Frequenzband (13-30 Hz). Es ist bekannt, dass dopaminerge Medikation zu
einer Suppression der Aktivitat im Beta- Frequenzband (13 — 30Hz) fuhrt und sich eine
Korrelation zur Verbesserung motorischer Defizite zeigt. Auch die tiefe Hirnstimulation
fuhrt zu einer Suppression der Beta- Aktivitat einhergehend mit der klinischen
Verbesserung der Patienten. Allerdings fand sich bisher keine direkte Korrelation der
Beta- Aktivitat mit dem motorischen Defizit beim IPS (43,44,48). Mittels dieser Studie soll



eine direkte Korrelation der Beta- Aktivitat und der motorischen Defizite der Patienten
nachgewiesen werden, was durch eine grol3ere Patientenkohorte erreicht werden soll.
Hierbei soll die Frage beantwortet werden, ob das Ausmal} der Beta- Aktivitat direkt mit
dem motorischen Defizit des Patienten korreliert. Des Weiteren soll getestet werden, ob
erhohte Beta-Aktivitat mit spezifischen Symptomen der Parkinsonerkrankung assoziiert
ist, genauer mit Bradykinese und Rigor. Es wird angenommen, dass es einen Unterschied
in Bezug auf die pathologischen Oszillationen zwischen tremordominanten und nicht-
tremordominanten Patienten gibt. Ziel ist es, die Beta- Aktivitat als Biomarker noch
genauer zu charakterisieren. Daraus konnte sich zukunftig eine Anwendung von Beta-
Aktivitat als Biomarker fur die closed-loop Stimulation fur nicht-tremordominate Patienten

ergeben.

Daraus ergibt sich folgende Arbeitshypothese: Es finden sich unterschiedliche
pathologische Oszillationsmuster beim tremordominanten im Vergleich zum nicht-
tremordominanten Subtypen des Morbus Parkinson. Die Beta- Aktivitat korreliert mit den
motorischen Auspragungen des IPS und zwar symptom-spezifisch mit der Auspragung
von Bradykinese und Rigor, aber nicht Tremor.

3. Patienten und Methoden

3.1. Auswahl der Patienten

Es konnten insgesamt 63 Patienten, die sich im Rahmen der Therapie ihres
idiopathischen Parkinsonsyndroms fur die Tiefe Hirnstimulation entschieden hatten, in
die Untersuchungen eingeschlossen werden. Es wurden 63 IPS-Patienten ausgewahilt,

die bilateral mit einer STN THS versorgt worden sind.

FUr Subanalysen wurden die Patienten in tremordominante und nicht- tremordominante
Parkinsonpatienten eingeteilt (Vgl. Tabelle 1). Die Einteilung erfolgte nach klinischen
Kriterien durch Aktenlage und Ratings von vorhandenen praoperativen Videoaufnahmen
durch einen Facharzt fur Neurologie mit Schwerpunkt Bewegungsstorungen. Insgesamt
11 Patienten wurden in die Gruppe der tremordominanten Patienten eingeteilt (6m/5w,
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Alter: 60  3,4; Krankheitsdauer 7,8 £ 1,2; praoperativer UPDRS Il OFF Medikation: 23,5
+ 1,5), die restlichen 52 Patienten wurden dann als nicht-tremordominante Gruppe
zusammengefasst (30m/22w; Alter 62 + 1,2; Krankheitsdauer 13 + 0,7; praoperativer
UPDRS IlIl OFF Medikation: 36,8 + 1,7). Eine Gruppe von 11 Patienten wurde daraus
entsprechend der UPDRS Werte (gematcher score) ausgewahlt, um die LFP Daten
zwischen tremordominanter und nicht-tremordominanter Subgruppe zu vergleichen. Es
galten fur den Einschluss aller Patienten, die fur chirurgische Eingriffe an der Neurologie
und Neurochirurgie Charité — Universitatsmedizin Berlin geltenden CAPSIT-PD Kriterien,
die jeder Patient erflllte. Ferner wurde darauf geachtet, dass alle eingeschlossenen
Patienten praoperativ eine gute, mindestens 30 %-ige L- Dopa- Responsivitat zeigten, da
diese ein guter Indikator fur eine postoperative motorische Verbesserung ist durch die
tiefe Hirnstimulation (49). Das Patientenkollektiv wurde zum einen aus bereits
bestehenden Daten der bis 2010 ungefahr 270 im Zielgebiet des STN an der Charité —
Universitatsmedizin Berlin operierten Patienten mit idiopathischem Parkinsonsyndrom
und zum anderen aus selbststandig erhobenen Daten von an der Charité -
Universitatsmedizin Berlin operierten Patienten mit idiopathischem Parkinsonsyndrom
(n=8) zusammengestellt (vgl. Tabelle 2).

Tabelle 1: Patientenauswahl und Subgruppen

Patienten Alter in Krankheitsdauer Praoperativer
mannlich/weiblich Jahren in Jahren UPDRS OFF-
(m/w) Median +/- Medikation
STABW
Gesamte Gruppe 36m/27w 61+1,2 12+ 0,7 35+1,6
Nicht- tremordominant 30m/22w 62+1,2 13+0,7 36,8+1,7

(Aquivalent/Akinetisch)

Tremordominant 6m/5w 60 +3,4 78+1,2 23,5+15



Tabelle 2: Patientendaten

Patient Geschlecht Alter Subtyp UPDRS OFF Krankh.Dauer
OP vor OP

Patient 1 m 45 Tremor 15

Patient 2 m 63 Aequivalenz 16 13
Patient 3 m 64 Tremor 17 8
Patient 4 w 64 Tremor 18 2
Patient 5 m 51 Tremor 19 13
Patient 6 m 69 Akinetisch 20 6
Patient 7 m 69 Akinetisch 20 11
Patient 8 w 68 Tremor 20 6
Patient 9 w 68 Akinetisch 21 10
Patient 10 m 54 Akinetisch 21 8
Patient 11 w 59 Akinetisch 21 13
Patient 12 m 70 Akinetisch 23 11
Patient 13 m 72 Tremor 23 6
Patient 14 w 32 Aequivalenz 24 4
Patient 15 m 65 Tremor 30 3
Patient 16 w 66 Tremor 25 12
Patient 17 m 46 Aequivalenz 26 16
Patient 18 m 60 Akinetisch 26 6
Patient 19 w 71 Akinetisch 27 18
Patient 20 m 67 Akinetisch 27 7
Patient 21 w 53 Akinetisch 27 13
Patient 22 w 40 Tremor 24 5
Patient 23 w 72 Aequivalenz 28 10
Patient 24 w 70 Akinetisch 28 20
Patient 25 m 68 Akinetisch 28 16
Patient 26 m 72 Tremor 28 13
Patient 27 w 64 Akinetisch 52 20
Patient 28 m 50 Tremor 29 7
Patient 29 w 64 Tremor 30 11
Patient 30 m 56 Aequivalenz 31 12
Patient 31 m 70 Aequivalenz 34 14
Patient 32 w 60 Aequivalenz 35 6
Patient 33 m 70 Aequivalenz 35 19
Patient 34 m 69 Akinetisch 35 17
Patient 35 m 63 Aequivalenz 36 8
Patient 36 w 63 Aequivalenz 36 14
Patient 37 m 74 Akinetisch 36 18
Patient 38 w 45 Aequivalenz 39 6
Patient 39 m 57 Aequivalenz 39 13
Patient 40 w 52 Aequivalenz 39 9
Patient 41 m 59 Aequivalenz 40 19
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Patient 42 m 51 Akinetisch 41 7
Patient 43 m 53 Aequivalenz 41 13
Patient 44 m 65 Akinetisch 33 6
Patient 45 m 60 Akinetisch 32 3
Patient 46 w 70 Aequivalenz 44 12
Patient 47 m 56 Akinetisch 44 23
Patient 48 m 62 Akinetisch 45 22
Patient 49 w 68 Aequivalenz 46 19
Patient 50 m 52 Akinetisch 46 12
Patient 51 m 57 Akinetisch 46 10
Patient 52 w 64 Aequivalenz 47 6
Patient 53 w 79 Akinetisch 47 9
Patient 54 m 65 Aequivalenz 51 18
Patient 55 w 63 Akinetisch 51 12
Patient 56 m 70 Akinetisch 52 18
Patient 57 w 60 Aequivalenz 57 20
Patient 58 w 50 Akinetisch 57 6
Patient 59 m 65 Akinetisch 58 12
Patient 60 m 61 Akinetisch 59 16
Patient 61 m 67 Aequivalenz 68 17
Patient 62 w 57 Aequivalenz 16 10
Patient 63 w 49 Akinetisch 27 9

3.2. Praoperative Untersuchung der Motorik

Um den Schweregrad der Erkrankung und vor allem der motorischen Einschrankung
beurteilen zu konnen, wurde zu verschiedenen Zeitpunkten die Testskala des Unified
Parkinson's disease rating scale (UPDRS) erhoben (50). Der UPDRS, der in 4 Teile
unterteilt wird (Part I: Cognition, Mood and Behavior; Part II: Activities of Daily living; Part
[lI: Motor Examination; Part IV: Complications of Disease and Therapies, (51)) ist der am
haufigsten verwendete Score fur die Einteilung der motorischen Defizite beim
Parkinsonsyndrom. In verschiedenen Unterpunkten werden jeweils 0-4 Punkte vergeben,
wobei je mehr Punkte, desto mehr Einschrankung bedeutet. Zunachst wurden
praoperativ. Messungen im medikamentdsen ON und OFF erhoben. Anschlielend
wurden zum Zeitpunkt der LFP- Ableitungen ebenfalls im medikamentosen ON und OFF

Messungen durchgefuhrt.



3.3. Implantation der Elektroden

In einem neurochirurgischen, stereotaktischen Eingriff wurden samtliche Patienten in
Berlin bilateral mit Stimulationselektroden versorgt. Bei allen Patienten wurden im
Rahmen der praoperativen Planung sowohl eine stereotaktische Computertomographie
und eine  Magnetresonanztomographie  durchgefuhrt. Diese  bildgebenden
Untersuchungen wurden digital miteinander verschmolzen zur besseren Kontrastierung
der einzelnen Kerngebiete, zur genaueren Planung des Trajektverlaufs, Uber den die
Elektrode in das Zielgebiet vorgeschoben wird. Bei intraoperativ durchgefuhrten
Mikroelektroden-Ableitungen zeigten sich, sobald die Elektroden in die Nahe des Nucleus
Subthalamicus (STN) kamen, die typischen Entladungsmuster der Multi-Unit-Activity
(MUA) (52) und eine Verstarkung des Hintergrundrauschens, welches auf eine Erhdhung

der Zelldichte hinweist.

Zusatzlich zu den intraoperativen Ableitungen wurde eine Teststimulation intraoperativ
durchgefuhrt, deren Wirksamkeit einen Hinweis auf die korrekte Elektrodenlage gab.
Abschlielliend wurde intraoperativ ein Rontgenbild wahrend der Stereotaxie angefertigt
und mit den praoperativ errechneten Koordinaten zur Zielpunktkontrolle abgeglichen. Die
korrekte Lage wurde zusatzlich mit einer postoperativen Bildgebung uberpruft (48/63
MRT, 4/63 CT, 5 ohne Bildgebung).

3.4. Ableitung der STN- Aktivitat

Postoperativ bestand die Moglichkeit, fur 2-5 Tage, Ableitungen der neuronalen Aktivitat
des STN anzufertigen. Hierfur wurden postoperativ Ausleitungskabel angelegt, die
externalisiert und wahrend der Messung an einen EEG-Verstarker angeschlossen
(Digitimer D360, Digitimer Ltd., Welfordshire, UK) wurden. Die hier verwendete THS-
Elektrode (Medtronic, 3389) ist wie folgt aufgebaut: am Ende der Elektrode finden sich
vier zylinderformig angeordnete Kontakte von 1,5 Millimeter Lange. Zwischen den
Kontakten finden sich Isolierungen von 0,5 Millimetern. Zur spateren Identifizierung der
einzelnen Kontakte sind diese nummeriert in folgender Reihenfolge: der tiefste Kontakt
tragt die Nummer 0 und der hochste und somit am kranialsten gelegene Kontakt die
Nummer 3. Die so aufgezeichnete neuronale Aktivitat lasst sich aus der bipolaren
Verschaltung benachbarter Kontaktpaare (01,12,23) zur Messung der Iokalen

Feldpotentiale (LFP) ableiten. In vorherigen Studien wurde gezeigt, dass die oben
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genannte Form der bipolaren Verschaltung der benachbarten Kontaktpaare dafur sorgt,
dass die neuronale Aktivitat unmittelbar das direkte Umfeld der Elektroden widerspiegelt
und keine Volumenstromleitung darstellt (53,44).

Zur besseren Aufnahme der Signale wurde mithilfe einer Steuerungssoftware des
Digitimer D360 der Verstarkungsfaktor auf 50.000 und Hochpass- sowie Tiefpassfilter auf
0,5 Hz bzw. auf 250Hz eingestellt. Das auf diese Weise verstarkte Signal wurde mit einer
Abtastfrequenz von 1 kHz abgeleitet. Aufgrund eines 50Hz Artefakts, das in Europa meist
durch das mit 50Hz betriebene Wechselstromnetz hervorgerufen wird und die Qualitat
der Aufnahme stark beeinflusst, wird vor der Aufnahme ein 50Hz-Filter
zwischengeschaltet. Um die LFP- Daten zu einem spateren Zeitpunkt fur Analysen zu
verwenden, wurden diese mithilfe einer fur die Aufzeichnung von Biosignalen
spezialisierten Software (Spike2, CED, Cambridge, UK) visualisiert und dann auf
Datentragern verschlisselt abgespeichert (vgl. Abb. 8). Im Speicherprozess wurde
darauf geachtet, dass die jeweilige Elektrodenverschaltung 0-1, 1-2, 2-3 jeweils fur rechte
und linke Hemisphare einzeln als Kanal abgespeichert wurde, in diesem Fall entstanden
dadurch 6 LFP- Kanale, die unter dem Namen STN, der jeweiligen Seite L fur links und
R fur rechts und der Verschaltung 0-1, 1-2, 2-3, 0-3 abgespeichert wurden. Im Einzelnen
bedeutete das, dass der Kanal, der die LFPs zwischen der kaudalsten Elektrode 0 und
der Elektrode 1 der rechten Hemisphare aufzeichnet, wie folgt benannt wurde: STNRO1,
die anderen Kanale wurden dann dementsprechend abgespeichert.

>WMWWWWWW STNR23
>M\ i \MWMW STNR12

>WWWWWMWW STNRO!

2 3 4
Zeit [s]

Abbildung 8: Schematische Darstellung der LFP- Ableitungen mit Ableitungskanalen (rechts) und

Elektrodenkontaktpaaren (links)



3.5. Experiment

3.5.1. Ablauf des Experiments

3.5.1.1. Untersuchungsbedingungen

Die Patienten mit idiopathischem Parkinsonsyndrom wurden zunachst ausfuhrlich
mundlich und schriftlich Gber den Ablauf des Experiments aufgeklart. Die Patienten
nahmen im medikamentdosen OFF Zustand teil. Die OFF- Bedingung bedeutete fur den
Patienten, wie bereits in Protokollen groRerer Studien erprobt, der Entzug samtlicher
dopaminerger Medikation uber Nacht (12 Stunden), im speziellen keinerlei Medikamente
dieser Art nach 21 Uhr. Man geht davon aus, dass auf diese Art und Weise ein dopamin-
depletierter Zustand erreicht wird, da L-Dopa eine kurze Halbwertszeit aufweist (ca.
90min) und eine krankheitsspezifisch verkurzte Wirkdauer besitzt. Dopaminagonisten,
die bekanntlich eine langere Wirkdauer aufweisen mussten von den Patienten 7 Tage
praoperativ und somit 10 Tage vor den Messungen abgesetzt werden und wurden auf
kurzwirksames L-Dopa umgestellt. Jeder Patient wurde auch explizit befragt, ob er die
fehlende Wirkung der Medikamente bestatigen kann.

3.5.1.2. Durchfihrung

Bei dem durchgefuhrten Experiment handelte es sich um eine Ruhemessung Uber einige
Minuten. Konkret wurde die LFP Aktivitat von 378 STN Kontaktpaaren von 126
Elektroden bei 63 Patienten mit einer mittleren Dauer von 264 + 16 Sekunden abgeleitet.
Der Patient wurde hierfur in einem eigens fur LFP- Messungen eingerichteten Labor an
einen Tisch auf einen bequemen Stuhl mit Armlehnen gesetzt. Der Patient sollte dann fur
ca. 200 Sekunden mit gedffneten Augen einen vor ihm aufgestellten Laptop auf dem ein
Fixationskreuz zu sehen war, fixieren und wahrend der Messung weder reden, noch
husten, sich bewegen oder Ahnliches. Die externalisierten Elektrodenkabel wurden tber
einen EEG-Verstarker und Analog-Digital- Wandler (Cambridge Electronic Design) an
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den PC angeschlossen und die Messung wurde gestartet, nachdem samtliche

Storquellen, wie Mobiltelefone, Horgerate und Ahnliches ausgeschaltet wurden.

3.6. Datenanalyse

* Spike2 6.07 (Cambridge Electronic Design, Cambridge, UK)

* Microsoft Excel 2003 (Microsoft Corporation, Redmond,WA, USA)
* SPSS 16.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)

* MATLAB 7 2010a (The Mathworks, Natick, MA, USA)

3.6.1. Durchgefihrte Analysen

3.6.1.1. Praprozessierung

Um die Beta- Aktivitat untersuchen zu konnen, wurden alle Aufzeichnungen mithilfe der
Spike2-Software auf eine Abtastrate von 1000 Hz standardisiert, da einige der
Aufnahmen mit einer Abtastrate von 5000 Hz aufgezeichnet wurden. Bereits wahrend der
Aufzeichnung wurde ein Hochpassfilter bei 0.1 Hz, sowie ein Tiefpassfilter bei 500 Hz
verwandt, um die maximale Signalauflosung (16 bit) des Digital Analog Wandlers nicht

zu Uberschreiten.

3.6.1.2. Artefakte

Nach der Aufzeichnung erfolgte offline, mithilfe von MSplice, einem Skript der Spike2-
Software, eine visuelle Kontrolle auf Artefaktkontamination. Hierfir wurden die
Ruheaufnahmen von ca. 300 Sekunden Lange direkt am Monitor auf Artefakte untersucht
und aus der Aufnahme entfernt. Zur Erkennung von Artefakten, die vornehmlich durch
Bewegungen des Patienten entstehen konnen, achtet man auf Auslenkungen der
Amplitude uber 3-4 Standardabweichungen der mittleren quadrierten Amplitude des
Signals und auf hochamplitudige Potentiale, die sich Uber mehrere Kanale erstrecken
(54). Ableitungen ohne artefaktfreie Abschnitte wurden von der weiteren Analyse
ausgeschlossen (10 von 378 Kontaktpaare von 7 der 63 Patienten, wobei immer LFP-
Ableitungen von anderen Kontaktpaaren je Patienten fur die Analyse zur Verfugung



standen.) Durch Ausschluss der artefaktuberlagerten Abschnitte betrug die mittlere

Lange der Segmente zur Auswertung 255 + 12 Sekunden.

3.6.1.3. Poweranalyse und Normalisierung

Die Datensatze wurden aus der Spikesoftware fur jeden spater zu berechnenden Kanal
in diesem Fall alle LFP-Kanale exportiert. In MATLAB wurden die kontinuierlichen
Ruheaufzeichnungen in Fenster von 1,024 Sekunden (1024 Samples) unterteilt und mit
einer Hanning Fensterfunktion bearbeitet, welche sogenannte Kanteneffekte reduziert.
Folgend wurden die Signale mittiels Fourier-Transformation (wie in Welch’'s
Periodogramm implementiert), als gemittelte Powerspektren in die Frequenzdomane
ubertragen. Dies fuhrte zu einer Frequenzauflésung von 0,98 Hz Uber 512 Frequenzbins
mit einem Powerspektrum pro Signal/Kanal.

Die Powerspektren wurden auf den prozentualen Anteil an der summierten Power von 5
bis 45 Hz und 55 bis 95 Hz normiert und als Prozent der Gesamtpower bezeichnet. Die
Bereiche 0 bis 5 und 45 bis 55 Hz wurden bei der Normierung ausgelassen, um eine
Kontamination durch Bewegungsartefakte und 50 Hz Netzrauschen zu vermeiden. Die
Normalisierung ermoglicht einen Vergleich zwischen den Patienten, da die absolute
Power von der Nahe zur oszillatorischen Quellaktivitat abhangig sein kann und mit den
lokalen Gewebeeigenschaften variiert. Zur Visualisierung wurden die normierten

Spektren Uber alle Patienten gemittelt.

3.6.2. Statistische Analyse

In meinen statistischen Analysen habe ich mich zunachst mit den klinischen und
demographischen Daten beschaftigt, als nachstes mit den LFP- Daten und im letzten
Schritt mit der Korrelation dieser klinischen und elektrophysiologischen Daten. Mithilfe
des Kolmogorow -Smirnow-Test wurde die Normalverteilung der Datensatze Uberpruft.
Die statistischen Berechnungen wurden mit Hilfe von SPSS 21 (SPSS inc., Chicago,
USA) und MATLAB7 2010a (The Mathworks, Natick, MA, USA) erhoben. Zur
Untersuchung eines Zusammenhangs zwischen Symptomschwere LFP Aktivitat wurden
die Amplituden im Frequenzbereich von 8-35 Hz gemittelt. Da so ein gemittelter Wert pro
Kontaktpaar entsteht, jedoch nur ein klinischer Score pro Patient verfugbar ist, wurden

die Werte durch eine weitere Mittelung Uber die Kontakte aggregiert, sodass ein
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Power-Wert mit dem praoperativ im medikamentésen OFF erhobenen UPDRS-III
Gesamtwert pro Patient gepaart und Uber die Kohorte korreliert werden konnte. Hierfur
kamen bivariate zweiseitige Spearman Korrelationen zur Anwendung. Um die
Frequenzspezifitat zu untersuchen, wurden weiterhin frequenzweise Korrelationen
berechnet. So wurden fur jeden Frequenzpunkt zwischen 8 bis 35 Hz eine Korrelation
uber die gesamte Kohorte berechnet. Die Signifikanz aller Korrelationen wurde mittels
Permutationen in einem Monte-Carlo Verfahren gepruft. Hierfur wurde die paarweise
Zuordnung 10.000 x permutiert, wobei fur jede Permutation eine Spearman Korrelation
berechnet wurde. Dies ermoglichte es eine Surrogatverteilung auf Basis zufalliger
Paarungen zu erstellen. Der P-Wert wurde dann als Rang der Originalstatistik in der
Surrogatverteilung berichtet (P<0.05 = Spearman’s rho > 97.5 Perzentile in der
permutierten Zufallsverteilung). Die wiederholten Korrelationen wurden mittels einer
Korrektur fur die Falscherkennungsrate (False Discovery Rate — FDR) fur multiple
Vergleiche angepasst und ausschlieRlich die signifikant verbliebenen Frequenzbins als
solche berichtet.

3.6.2.1. Klinische Daten

Bei den klinischen Daten handelt sich vor allem um den UPDRS (Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale) im medikamentosen OFF- Zustand. Der UPDRS wurde 1-12
Wochen vor dem Eingriff erhoben, durchgefuhrt von einem Facharzt fir Neurologie mit
Schwerpunkt Bewegungsstorungen und zusatzlich mittels Videoaufnahmen flr eine
mogliche Nachbeurteilung. Die Untersuchungen im medikamentdésen OFF- Zustand
fanden frihestens 12 Stunden nach der letzten Medikamenteneinnahme statt. Die Daten
beinhalten nur den gesamten UPDRS-III- Wert und nicht die einzelnen Subscores. Die
gesamte Patientenkohorte wurde dann noch in die Subgruppen tremordominant (n=11)
und akinetisch- rigide unterteilt (n=52).



4. Ergebnisse

4.1. Korrelation der STN LFP Power mit dem UPDRS Illl in

der Gesamtkohorte

Die relativen Powerspekiren wurden Uber alle Kontaktpaare der Elektroden jedes
einzelnen Patienten und nachfolgend Uber alle Patienten gemittelt (vgl. Abb. 9). In
Ubereinstimmung mit friiheren Studien zeigte sich bei allen Patienten ein variables Peak
im Bereich von 8-35 Hz in den OFF Messungen. Fur die weitere Analyse wurde nun der
Mittelwert Gber diesen erweiterten Beta/Subbeta- Bereich analog zu vorherigen Studien
(53) fur die Korrelation mit den motorischen Parametern genutzt wurde. Hierbei wurde
die Korrelation zwischen den mittleren 8-35 Hz Powerspektren und der klinischen
Symptomatik gemessen am UPDRS IIl im OFF durchgefuhrt. Hauptergebnis ist eine
signifikante positive Korrelation im Bereich 8-35 Hz der LFP- Aktivitat und dem UPDRS-
lII gemittelt Gber alle Patienten (Spearman’s p = 0.44, P < 0.0001, vgl. Abb. 10). Diese
Korrelation beschreibt erstmalig einen direkten Zusammenhang der im OFF Zustand
gemessenen STN 8-35 Hz Aktivitat mit der Schwere der klinischen Symptomatik, d.h. je
mehr Aktivitat vorhanden war, desto schwerer waren die Patienten betroffen.

In der weiteren Analyse haben wir eine Korrelation der Power fur jedes einzelnen
Frequenzbin mit einer Auflosung von 1 Hz mit dem UPDRS Wert berechnet, um den
relevanten Frequenzbereich zu ermitteln. Hierbei lie® sich ein Subband im Bereich von
10-14 Hz mit einer signifikanten Korrelation zwischen Power und UPDRS III ermitteln
(p<0.05, false discovery rate korrigiert fur multiple Vergleiche). Abbildung 11 stellt diese
frequenzspezifische Korrelation der Power mit dem UPDRS Il Wert dar.
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Abbildung 9: Powerspektrum uber alle 63 Patienten gemittelt.
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Abbildung 10: Signifikante Korrelation der Beta- Aktivitdt von 8-35Hz mit dem
UPDRS Uber alle Patienten (n=63) gemittelt.
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Abbildung 11 Frequenzspezifische Darstellung der Korrelation zwischen mittlerer STN LFP Power und
UPDRS IIl. Das Subband zwischen 10-14 Hz zwingt hier eine signifikante positive Korrelation mit dem
motorischen Defizit bei den Patienten.



4.2. Subgruppenanalyse entsprechend des klinischen

Phanotyps

Um die klinischen Subtypen des Morbus Parkinson miteinander vergleichen zu kdnnen,
haben wir zwei Subgruppen- zum einen die nicht- tremordominante (30m/22f; Alter 62 +
1,2; Krankheitsdauer 13 £ 0,7; praoperativer UPDRS Il OFF Medikation: 36,8 £ 1,7) und
die tremordominante (6m/5w, Alter: 60 + 3,4; Krankheitsdauer 7,8 + 1,2; praoperativer
UPDRS Il OFF Medikation: 23,5 + 1,5) gebildet. Die Powerspektren sind fur die
Subgruppen getrennt in Abbildung 12 dargestellt. Hier zeigte sich ein signifikanter
Unterschied im Powerspektrum fur die folgenden Frequenzbereiche zwischen
tremordominanten und nicht-tremordominanten Patienten: Alpha-, tiefer Beta- und Beta-
Aktivitat. Das Powerspektrum fur die Gruppe der nicht-tremordominanten Patienten
(n=52) ist in Abb. 13A dargestellt. FUr diese Subgruppe zeigt sich weiterhin eine positive
Korrelation der 8-35 Hz Power mit dem UPDRS Ill im OFF Zustand (r=0,417; p=0,0004;
Abb. 13B).
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Abbildung 12: Signifikanter Unterschied zwischen tremordominanten und
nicht-tremordominanten Patienten im Bereich der Alpha-,tiefer Beta-
und Beta- Aktivitat
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Abbildungen 13A&B: 13A: Powerspektrum uber die 52 nicht- tremordominanten Patienten gemittelt. 13 B:
Signifikante Korrelation der Beta- Aktivitdt von 8-35Hz mit dem UPDRS Ill Uber die nicht-

tremordominaten Patienten (n=52) gemittelt.

FUr den direkten Vergleich der Subgruppen wurde die Anzahl der nicht-
tremordominanten Patienten angepasst und eine gematchte Kontrollgruppe mit n=11
nicht-tremordominanten Patienten mit gleichen UPDRS Werten gebildet. Hier zeigte sich
eine signifikante Korrelation zwischen der Aktivitat im 8-35Hz Bereich und dem UPDRS
lll bei der nicht- tremordominanten Gruppe (n=11 p = 0.93, P< 0.0001; Abbildung 14A),
jedoch nicht fur die Gruppe der tremordominanten Patienten (n=11, p = -0.21, P = 0.26;
Abbildung 14B). Somit konnte auch fur die direkte Korrelation von STN LFP Aktivitat im
8-35 Hz Bereich und motorischen Defizit gezeigt werden, dass Uberwiegend Bradykinese
und Rigor, nicht aber das Ausmal} des Tremors mit der 8-35 Hz Aktivitat assoziiert sind
(55).
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Abbildung 14: Analyse der beiden Gruppen:

(A) nicht- tremordominant (AKI/AEQ): p= 0.93 P= 0; P= <0.0001

(B) tremordominant (TRE): p= 0.21 P=0.26

Nur die Patienten der nicht- tremordominanten Gruppe (A) zeigten eine signifikante Korrelation im
Betaband mit dem UPDRS Ill, nicht so die tremordominanten Patienten.

5. Diskussion

Hauptergebnis unserer Studie ist der Zusammenhang zwischen der subthalamischen 8-
35 Hz Aktivitat im medikamentosen OFF Zustand und der motorischen Beeintrachtigung
in einer groRen Kohorte von PD Patienten, also erstmalig eine signifikante Korrelation
zwischen Beta- Aktivitat und klinischer Schwere der Symptomatik.

Betaaktivitat korreliert mit der Symptomschwere bei PD Patienten

Es zeigte sich eine signifikante Korrelation in Bezug auf die motorische Beeintrachtigung
und dem UPDRS lll uber alle 63 Patienten gemittelt im Bereich von 8-35 Hz. Gemittelt
uber nur die 52 nicht- tremordominanten war das Ergebnis ebenfalls signifikant, wahrend
bei den nicht- tremordominanten Patienten keine Korrelation gezeigt werden konnte. Da
die Gruppengroflien jedoch zu sehr voneinander abwichen und nicht vergleichbar waren,
wurden Patienten aus den beiden Subgruppen gematcht und hier bestatigt, dass nur die
bradykinetisch-rigiden Patienten eine deutliche signifikante Korrelation mit der Beta-
Aktivitat zeigten im Bereich von 8-35 Hz (56). Bereits seit 2006 wird der Zusammenhang

von Beta- Aktivitat und motorischer Beeintrachtigung bei PD
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untersucht, um hier einen Biomarker fur die Krankheitsschwere zu identifizieren. Man
konnte haufig nur einen indirekten Zusammenhang zwischen Verbesserung der Motorik
und der Veranderung der Beta- Aktivitat nachweisen, sowohl unter THS als auch unter
L- DOPA Medikation (57). Auch andere aktuelle Studien haben versucht, Marker zu
detektieren, die die Schwere des Krankheitsbildes aus den Tiefenableitungen des STN
erkennen lassen und somit auch ein Ansatzpunkt sind zum Verstandnis des
Zusammenhangs der LFP- Power besonders im Beta- Frequenzband und der
Erkrankung, sowie der Pathophysiologie. In einer Studie aus dem Jahr 2016 konnte
gezeigt werden, dass die Phasen- Amplituden- Kopplung (PAC), wie die Beta- Aktivitat
mit dopaminerger Medikation moduliert werden kann. Es konnte auch gezeigt werden,
dass es eine signifikante positive Korrelation gab zwischen PAC und dem Powerspektrum
im niedrigen Beta- Frequenzband, je starker die PAC ausgepragt war, desto schwerer
waren Bradykinese und Rigor. Was jedoch auch in dieser Studie nicht gezeigt werden
konnte, war eine direkte Korrelation der Beta- Aktivitat und des UPDRS, sondern eine
direkte Korrelation des UPDRS mit der PAC und dann Korrelationen der PAC und der
Beta- Aktivitat, obwohl bereits hier mit 33 Patienten eine relativ gro3e Patientenkohorte
untersucht worden ist (58).

Unsere Studie hat nun an einem grof3en Patientenkollektiv den direkten Zusammenhang
von pathologischer Synchronisation im 8-35 Hz Band und motorischem Defizit aufzeigen
konnen und leistet somit nicht nur einen wichtigen Beitrag zum pathophysiologischen
Verstandnis des IPS als Netzwerkerkrankung, sondern unterstutzt den Ansatz, Beta-
Aktivitat als Biomarker fur adaptive Stimulationsverfahren zu nutzen. Unser Ergebnis
stutzt damit die Hypothese, dass die Supprimierung der Beta-Aktivitdt durch beide
Therapieoptionen (L- Dopa- Medikation oder Stimulation) eng gekoppelt ist an die
motorische Verbesserung. Somit kann fur Parkinsonpatienten das subthalamische Signal
im Beta-Frequenzband als Biomarker gewertet werden, was auch nach chronischer

Stimulation beim Patienten verlasslich abzuleiten ist (44, 57, 59).

Ist Betaaktivitéat geeignet als Biomarker flir tremor-dominaten PD Patienten?

Es bleibt zu beachten, dass der Zusammenhang der Beta- Aktivitat und der motorischen
Auspragung nicht fur die tremordominanten Patienten nachweisbar war. Unser Ergebnis
passt damit auch zu den Ergebnissen fruherer Studien, die postulierten, dass Tremor und
Akinese unterschiedlichen pathophysiologischen Systemen unterliegen (39,40).



Es ware somit anzunehmen, dass Beta- Aktivitat sich nicht als optimaler Biomarker bei
der adaptiven Stimulation fur Patienten mit tremordominanten IPS erweisen kdnnte.
Hierbei ist unklar, ob die Beta- Aktivitat eine Rolle in der Entstehung des tremor-
dominanten Typs spielt oder ob der Tremor selbst die Beta- Aktivitat unterdrackt und
damit eine Untersuchung nicht moglich macht. Im Unterschied zu Bradykinese und Rigor
wird die Tremorkomponente bei Parkinsonpatienten im Verlauf der Erkrankung nicht
unbedingt deutlich schlechter und reagiert auch weniger auf die dopaminerge Medikation
(60). Bereits 2009 konnte ein Zusammenhang zwischen dem Tremor bei
Parkinsonpatienten und der Gammaaktivitat (35- 55Hz) gezeigt werden. Nahm bei den
Patienten der Tremor zu, so zeigte sich eine erhdhte Gammaaktivitat, abgeleitet aus dem
dorsalen STN (61). Beudel et al konnte 2015 dann zeigen, dass es vor allem eine
Korrelation im niedrigen Gammabereich zwischen 31 und 45 Hz und der
Tremorauspragung bei den Patienten gab (62).

Beta-Aktivitét als Biomarker flir adaptive Stimulation

Eine adaptive, bedarfsgerechte Stimulation ist bei Parkinsonpatienten sinnvoll, da die
Bewegungsstorungen nicht als kontinuierliches motorisches Defizit auftreten, sondern
Schwankungen im Tagesverlauf haben. Eine bedarfsgerechte Stimulation wirde nur in
Phasen schlechter Beweglichkeit einsetzen. Daruber hinaus konnten Nebenwirkungen
der chronischen Stimulation reduziert werden. Das Konzept der Feedback-gesteuerten,
bedarfsgerechten Stimulation beruht darauf, einen Biomarker zu identifizieren, der
verlasslich den motorischen Status des Patienten widerspiegelt. Unsere Ergebnisse
legen nahe, dass Beta-Aktivitat verlasslich die Schwere von Bradykinese und Rigor
wiederspiegeln kann. Erste Studien zur bedarfsgerechten Stimulation konnten unter
Laborbedingungen bereits eine Verbesserung der Symptome bei Nutzung der Beta-
Aktivitat als Triggersignal fur die adaptive Stimulation zeigen (39). Hierbei wird die
Amplitude der Beta-Aktivitat als Triggersignal genutzt, d.h. die Stimulation nur ausgelost,
wenn die Beta-Aktivitat eine bestimmte Schwelle Uberschreitet. Mittels adaptiver
Stimulation konnte in Zukunft ein besserer klinischer Effekt erzielt werden bei geringerem
Energieverbrauch des Schrittmachers (63) und im Vergleich zu einer hochfrequenten
Dauerstimulation auch die negativen Nebeneffekte, wie Sprechstorungen und
Dyskinesien der THS geringer sein (39,64). In diesen Studien wurden keine Patienten

mit

39



tremordominantem Parkinsonsyndrom untersucht. Ob die adaptive Stimulation auch bei
Tremorpatienten effektiv ist, bleibt noch unklar.

Aktuell hat Medtronic mit dem neuen Percept- Stimulator, der als einziger Stimulator mit
der BrainSense™ Technologie in der EU eingefuhrt wurde, erstmals die Mdoglichkeit einer
chronischen Ableitung der LFP-Aktivitat aus den Zielgebieten der THS in der klinischen
Routine geschaffen. Dies wird Studien mit gro3en Patientenzahlen ermoglichen und
somit neue Daten zu Beta-Aktivitat in gemischten Kohorten unter Alltagsbedingungen
erbringen. Im Januar 2021 startete eine klinische Studie (ADAPT-PD), in der 36 Patienten
mit der adaptiven THS untersucht werden sollen und zwar nicht nur stundenweise unter

Laborbedingungen, sondern uber Wochen unter Alltagsbedingungen.

Limitationen der Studie

Unsere Untersuchungen hatten leider einige Limitationen. Wir hatten gerne die einzelnen
ltems des UPDRS Scores korreliert, diese waren jedoch in unserer Kohorte nicht von
allen Patienten archiviert, weshalb wir auf den UPDRS Gesamtscore zurlckgreifen
mussten. Zusatzlich ist der praoperative UPDRS Il einige Wochen vor den Ableitungen
bei den einzuschlieRenden Patienten erhoben worden, nicht wahrend die Ableitungen
postoperativim OFF nach Elektrodenimplantation durchgefuhrt wurden und ein moglicher
sogenannter Setzeffekt auf die oszillatorische Aktivitat und die klinische Auspragung des
IPS kann nicht ausgeschlossen werden. Der Setzeffekt, der sich aufgrund des
postoperativen Odems bei vielen Patienten einstellt, kann dazu fiihren, dass aufgrund
des Odems im Bereich des Stichkanals und um die implantierten Elektroden, der Patient
auch ohne die Stimulation bereits eine deutliche motorische Besserung zeigt und der
Patient sich weniger in dem OFF- Status befindet, bezogen auf die Motorik, als bei den
praoperativen Untersuchungen. Dadurch besteht die Maoglichkeit, dass bei der
postoperativen Untersuchung des Patienten die tatsachliche Auspragung der

motorischen Defizite unterschatzt wurde.

Ausblick

Fur zukunftige Projekte ware es sinnvoll, wenn im Rahmen der pra- und postoperativen
Untersuchungen, die Subscores innerhalb des UPDRS luckenlos erhoben wirden, um
gegebenenfalls noch genauer zu untersuchen, welcher Anteil der motorischen
Verbesserung des Patienten fuhrend ist. Was ebenso interessant ist und bereits in
aktuellen Studien weiter untersucht wird, ist die eigentliche Lage der Elektroden und



deren Ansprechen im Einzelnen (65). Hier konnte man in weiteren Studien versuchen,
neben den optimalen Einstellungen fur den individuellen Patienten, auch dessen
optimalen Elektrodenkontakt anhand der Beta- Aktivitat noch vor langwieriger klinischer
Testung zu ,errechnen®, um diesen direkt anzusprechen. Das langfristige Ziel sollte sein,
dem Patienten durch eine adaptive Stimulation eine neue Langlebigkeit der Batterien des
Stimulators zu bringen, da die Leistung, die der Stimulator bei adaptiver Stimulation
erbringen muss, geringer ist, als die bei der bisherigen Dauerstimulation. Aulerdem kann
eine individuell auf den Patienten abgestimmte adaptive Stimulation fur den Patienten
einen besseren klinischen Effekt unter Vermeidung von Nebenwirkungen haben. Sollte
man fur jeden Subtypen des IPS spezifische Biomarker detektieren konnen, dann wirde
dies bereits dazu fuhren, dass jeder Patient nur in seinem fur ihn wichtigen Frequenzband
stimuliert werden musste und damit deutlich weniger Belastung und im besten Falls einen

besseren Effekt durch die Stimulation hatte.

6. Zusammenfassung

In der hier vorliegenden Arbeit wurde erstmals gezeigt, dass die im STN gemessene
Aktivitat im 8-35 Hz Band mit der Schwere der klinischen Symptomatik (UPDRS Ill) bei
Parkinsonpatienten im OFF Zustand korreliert. Dartiber hinaus konnten wir zeigen, dass
die klinischen Subtypen des M. Parkinson durch ein unterschiedliches Oszillationsmuster
charakterisiert sind. Konkret ist die Beta- Aktivitat verstarkt bei Patienten mit
bradykinetisch-rigidem Typ des IPS zu finden, wahrend der klinische Befund bei
Patienten mit tremordominanten IPS keine Korrelation mit der Beta- Aktivitat zeigt. Diese
Beobachtung legt eine symptomspezifische Korrelation von Beta- Aktivitat mit
Bradykinese und Rigor, aber nicht Tremor nahe. Diese Erkenntnisse kdnnen einen
entscheidenden Beitrag fur die zukunftige Entwicklung der adaptiven Stimulation leisten,
wo Beta- Aktivitat als Biomarker fur die Symptomschwere nutzbar gemacht werden soll.
Hierbei ware dann zu beachten, dass dieser Biomarker ggf. im Bereich des Beta-
Frequenzbandes nicht pauschal fur alle Parkinsonpatienten sinnvoll ist, sondern nur bei

den nicht- tremordominanten Patienten fur adaptive Stimulation zu nutzen ist.
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Tatsachlich konnte gezeigt werden, dass zwar uber alle Patienten gemittelt eine
signifikante Korrelation der Betapower und der Verbesserung der Motorik der Patienten
gemessen am UPDRS-III gezeigt werden konnte. In der Untersuchung der Untergruppen
zeigte sich jedoch, dass nur die Gruppe der nicht-tremordominanten Patienten eine
deutliche signifikante Korrelation zeigte und nicht die Gruppe der tremordominanten
Patienten. Aufgrund der grof3en Patientengruppe war es moglich eine direkte Korrelation
der Betapower in Ruhe und der motorischen Verbesserung der Patienten zu zeigen. Des
Weiteren lassen die Ergebnisse den Schluss zu, dass moglicherweise die Beta- Aktivitat
ein Biomarker fur eine adaptive Stimulation bei der THS sein kdnnte.

Beide Ergebnisse unserer Studie sind somit wichtig, da inzwischen Schrittmacher
getestet werden, die eine Sensorfunktion haben, um gleichzeitig zur Stimulation auch
LFP ableiten zu konnen und somit langfristig eine adaptive Stimulation ermoglichen
konnten (66) und man den tremordominanten Patienten, bei denen wir keine Korrelation
zur Beta- Aktivitat nachweisen konnten, als Feedback Signal vielleicht die peripher
gemessene Schwere des Tremors mittels wearables eignen und einem besonderen

Merkmal in den LFP- Ableitungen Uberlegen sein konnte.
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