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AbkUrzungsverzeichnis

DAT - Dopamintransporter

DRTT - dentato-rubro-thalamischer Trakt

ET - Essentieller Tremor

iPS - idiopathisches Parkinsonsyndrom

LOPD - late onset Parinson’s disease

MCI - mild cognitive impairment

MoCA - Montreal Cognitive Assessment

MSA-C Multisystematrophie vom zerebellaren Typ
MSA-P - Multisystematrophie vom Parkinsontyp
NBM - Nucleus basalis Meynert

PET - Positronenemissionstomographie

POCD - postoperatives kognitives Defizit

PSA - posterior subthalamic area

SPECT - single-photon emission computed tomography
THS - Tiefe Hirnstimulation

VIM - Nucleus ventralis intermedius des Thalamus
VBM - voxel-based morphometry

VTA - volume of activated tissue

YOPD - young onset Parkinson’s disease

Zi - Zona incerta



1. Einleitung

Das Feld der Bewegungsstorungen innerhalb der Neurologie hat sich in den letzten Jahren
rasant entwickelt: Sowohl die Diagnostik, als auch pharmakologische und neurochirurgische
Therapieoptionen werden immer differenzierter und das Verstandnis sowohl motorischer als

auch nicht-motorischer Symptome erweitert sich stets.

Bewegungsstorungen zeichnen sich entweder durch ein Zuviel oder Zuwenig an willkiirlichen
und unwillkirlichen Bewegungen aus. Weitere Symptome wie beispielsweise Paresen oder
Spastizitat kdnnen ebenfalls auftreten, sind jedoch nicht prominent. Pathophysiologisch liegt
den meisten Bewegungsstorungen vordergriindig eine Funktionsstérung der Basalganglien
zugrunde. Diese Kerngebiete vermitteln Verhalten im Allgemeinen, in dem sie zur
Entwicklung und Ausfiihrung von motorischen, aber auch von emotionalen und kognitiven
Impulsen mafRigeblich beitragen (Haber, 2014). Die Basalganglien sind in funktionell
getrennten, parallel angeordneten Schaltkreisen zum frontalen Kortex organisiert (Alexander

et al.,, 1986).

Die von aulien gut sichtbaren motorischen Symptome wie Hypokinese oder Tremor
imponieren bei Bewegungsstérungen haufig nur scheinbar als Hauptmerkmale dieser viele
Systeme involvierende Erkrankungen. Die vielfaltigen nicht-motorischen Symptomen riicken
immer mehr in den klinischen und wissenschaftlichen Fokus, da sie haufig die Lebensqualitat

der Patient*innen stark beeinflussen.

Im Folgenden werde ich drei verschiedene Bewegungsstorungen und deren
Therapiemoglichkeiten einflihren. Hierbei werde ich auch auf relevante
neurowissenschaftliche Fragestellungen eingehen, die sich bei den vorgestellten
Erkrankungen stellen, um auf dieser Basis dann meine eigenen klinischen Arbeiten darstellen
zu konnen. Bei den drei Erkrankungen handelt es sich um das idiopathische

Parkinsonsyndrom (iPS), den Essentiellen Tremor (ET) und die Multisystematrophie (MSA).



1.1. Das idiopathische Parkinsonsyndrom

Das idiopathische Parkinsonsyndrom (iPS) mit seinen motorischen, aber auch kognitiven und
neuropsychiatrischen Symptomen und seinen therapeutischen Optionen kann als wertvolles
Modell fiir die Erforschung von Kognition, Emotion und Verhalten herangezogen werden.
Klinisch ist es charakterisiert durch die motorischen Hauptsymptome Tremor, Rigor, Akinese
und posturale Instabilitat. Mehr und mehr riickt eine Vielzahl von kognitiven und
neuropsychiatrischen Dysfunktionen in den Fokus des Interesses, denn diese bestimmen
sogar mehr als die motorischen Symptome die Lebensqualitdt der Patient*innen und die
Prognose der Erkrankung (Lawson et al., 2014). Es besteht eine groRe Heterogenitat in
Auspragung und Verlauf der motorischen und nicht-motorischen Symptome. Insbesondere
im Bereich der haufig betroffenen Kognition existieren bisher keine validen Pradiktoren fiir

die Entwicklung alltagsrelevanter Gedachtnisstorungen (Mollenhauer et al., 2014).

Pathophysiologisch liegt dem iPS die Degeneration der dopaminergen Substantia nigra des
Mittelhirns zugrunde. Der von hier aus ins dorsale Striatum projizierende sensomotorische
Anteil ist flr die motorischen Symptome verantwortlich, die bereits im Frihstadium der
Erkrankung beobachtet werden (Poletti and Bonuccelli, 2013). Im weiteren Krankheitsverlauf
schreitet die nigrostriatale Degeneration von dorsokaudal nach anterioventral voran
(MacDonald et al., 2011) und betrifft dann zunehmend auch kognitive und emotionale
Domanen. Zur Beurteilung der regionalen Verteilung (ventrales versus dorsales Striatum) der
dopaminergen Degeneration eignet sich die nuklearmedizinische [*31]FP-CIT single-photon
emission computed tomography (SPECT)-Untersuchung. Mit Hilfe des intravends applizierten
Dopamintransporter-Liganden [*231]FP-CIT wird in diesem Verfahren der prasynaptische
Dopamintransporter (DAT) markiert und damit die Zelldichte und -verteilung der

nigrostriatalen Neurone quantifiziert.

Der Ersatz von Dopamin scheint einige kognitive Domanen zu verbessern, andere hingegen
jedoch zu verschlechtern. Da sich die medikamentdse Substitution hauptsachlich an der
Motorik orientiert, kann es nach der overdose theory zum Dopamin-Uberschuss in nicht-
depletierten Arealen kommen (MacDonald et al., 2011). So fiihrt beispielsweise Dopamin in
manchen Fallen zu einer verminderten Inhibition von Handlungsimpulsen mit der Folge einer

Impulskontrollstérung. Bisher gibt es jedoch nur vereinzelte Studien mit heterogenen



Ergebnissen, die die Effekte von Dopamin auf unterschiedliche kognitive Domanen
untersuchen. Dies liegt unter anderem daran, dass es eine groRRe Herausforderung darstellt,
Patient*innen auch ohne ihre indizierte dopaminerge Medikation zu testen. Doch nur so
konnen die Effekte der Erkrankung selbst von den durch Dopamin hervorgerufenen

unterschieden und ein tieferes Verstandnis derselben erlangt werden.

Die Tiefe Hirnstimulation (THS) im Nucleus subthalamicus ist eine etablierte wirksame und
sichere Therapie der motorischen Symptome des iPS. Sie ist dem best medical treatment
sowohl hinsichtlich der Verbesserung Motorik als auch der Lebensqualitat tiberlegen
(Schuepbach et al., 2013; Weaver et al., 2009). Beziiglich des kognitiven Outcomes nach THS
ist die Datenlage jedoch uneindeutig (Abboud et al., 2015; Aybek et al., 2007): Die groRen
randomisiert-kontrollierten Studien mit ihren gut selektionierten Patient*innenkollektiven
zeigten zwar keine Verschlechterung der globalen Kognition nach THS, allerdings profitieren
einige wenige Patient*innen zwar motorisch, sind nach der Operation aber kognitiv bedingt
nicht mehr in der Lage, ihren Alltag selbststandig zu bewaltigen. Als Hauptpradiktoren einer
globalen kognitiven Verschlechterung und damit Kontraindikationen einer THS gelten
insbesondere das biologische Alter >70 Jahre (Nimura et al., 2017) sowie eine
vorbestehende Parkinson-Demenz (Mills et al., 2018). Diese sind unter anderem auch
wesentliche Risikofaktoren eines allgemeinen persistierenden postoperativen kognitiven
Defizits (POCD). Sowohl beim POCD als auch bei der Parkinson-Demenz scheinen cholinerge
zerebrale Veranderungen maligeblich (Halliday et al., 2014), die aber bisher weder bei
Operationen allgemein noch bei der Evaluation einer THS bei iPS-Patient*innen

routinemalig Eingang in die praoperative Risikoabschatzung gefunden haben.

1.2. Essentieller Tremor

Tremor ist definiert als eine unwillkirliche oszillatorische Bewegung, die - solange sie nicht
als storend wahrgenommen wird - zunachst keinen Krankheitswert hat (Bhatia et al., 2018).
Der Essentielle Tremor (ET) stellt die hdufigste Bewegungsstorung dar und ist
gekennzeichnet durch einen beidseitigen Aktionstremor der Arme, der definitionsgemafd

Uber drei Jahre bestehen muss. Andere Korperregionen wie der Kopf, die Stimme und die



Beine sind haufig mitbetroffen (Bhatia et al., 2018). Das Tremorsyndrom fiihrt hdufig zu

Stigmatisierung mit der Folge von sozialem Riickzug.

Die zur Verfligung stehende medikamentdse Therapie dieser Erkrankung erreicht eine
durchschnittliche Tremorreduktion von 50% und ist rasch durch das Auftreten von
Nebenwirkungen limitiert (Findley et al., 1985; Koller and Biary, 1984). An invasiven
Therapiestrategien stehen zwei minimalinvasive Verfahren und die THS zur Verfligung. Die
minimalinvasiven Therapien setzen in einer einmaligen Sitzung mittels MRT-gesteuertem
fokussiertem Ultraschall bzw. gamma knife meist unilateral eine irreversible Lasion im
Tremornetzwerk, ohne dass dabei der Schadel er6ffnet werden muss. Fir die operative
Implantation der THS-Elektroden und des Neurostimulators ist hingegen eine aufwandige
Operation notwendig, bei der der Schadel lber ein bis zwei kleine Bohrlécher zur
Implantation der Elektrode(n) eréffnet werden muss. Allerdings kann die Stimulation
entgegen den anderen Verfahren in der Folge den individuellen Bediirfnissen der
Patient*innen angepasst werden. Die Sicherheit und Wirksamkeit der THS wurde auch fir
die Langzeitanwendung (Baizabal-Carvallo et al., 2014; Pahwa et al., 2006) und fur
Patient*innen im hoheren Lebensalter (Klein et al., 2017) gezeigt. Die Datenlage der beiden
minimalinvasiven Therapien ist aufgrund der geringeren Verfiligbarkeit und der relativen
Neuheit aktuell noch nicht so umfassend. Die Nebenwirkungen aller drei Verfahren bestehen

hauptsachlich in Ataxia, Dysarthrie und Parasthesien.

Nach einem Jahr bilateraler THS bei Patient*innen mit ET wird eine Tremorreduktion um
66% - 78% angegeben (Dallapiazza et al., 2019), in einzelnen Féllen auch deutlich mehr. Die
THS entfaltet ihre Wirkung lber eine Modulation des Tremornetzwerkes, das den
primarmotorischen Kortex mit dem kontralateralen Nucleus dentatus im Kleinhirn verbindet.
Dies geschieht hauptsachlich Gber Fasern des dentato-rubro-thalamischen Trakts (DRTT)
(Raethjen and Deuschl, 2012; Schnitzler et al., 2009), dessen zentralen Knotenpunkt der
Nucleus ventralis intermedius des Thalamus (VIM) darstellt. Der VIM ist das klassische
Zielgebiet fur die Platzierung des aktiven THS-Elektrodenkontaktes (Benabid et al., 1991).
AuBer im VIM wurden aber auch in anderen Zielgebieten vergleichbare oder sogar bessere
Stimulationseffekte bei Patient*innen mit ET berichtet. Hierzu zdhlen die posterior

subthalamic area (PSA) und die caudale Zona incerta (Zi).



In den Vergleich der THS-Wirkung in den verschiedenen Zielgebieten sollten neben der
Tremorsuppression auch das Auftreten von Nebenwirkungen und das subjektive Empfinden
der behandelten Patient*innen einflieBen. Nur so kann der Effekt unserer therapeutischen
Strategien auf die Lebensqualitat der Patient*innen abgeschatzt werden, deren

Verbesserung unsere oberste Prioritat darstellen sollte.

1.3. Multisystematrophie

Die Multisystematrophie (MSA) ist eine seltene neurodegenerative Erkrankung, die zu den
atypischen Parkinsonsyndromen gezahlt wird. Sie weilSt auler dem hypokinetisch-rigiden
Syndrom vor allem autonome und zerebelldare Symptome auf. Zu den autonomen
Symptomen gehoéren urogenitale, gastrointestinale und kardiovaskulare Funktionsstérungen
(Ubhi et al., 2011). Darliber hinaus spielen - entgegen revidierter Annahmen - auch bei
dieser Erkrankung kognitive und neuropsychiatrische Defizite eine Rolle (Eschlbdck et al.,
2020; Robbins et al., 1992). Klinisch unterscheidet man die MSA vom Parkinsontyp (MSA-P)
von der MSA vom zerebellaren Typ (MSA-C) (Gilman et al., 2008).

Wie beim iPS geht die Neurodegeneration bei der MSA zuriick auf eine Akkumulation von
fehlgefaltetem a-Synuclein. Dieser pathophysiologische Prozess lauft bei der MSA jedoch
schneller ab und ist weitrdaumiger verteilt als beim iPS (Wakabayashi and Takahashi, 2006).
a-Synuclein scheint einerseits von zugrunde gehenden Neuronen in den Basalganglien, dem
Zerebellum, Hirnstamm und frontaler Kortex freigesetzt zu werden und so in
Neuroinflammation zu miinden. Andererseits scheint es auch selbst zur Bildung neuer a-
Synuclein-Aggregate zu flihren und so den neurodegenerativen Prozess zu unterhalten
(Vieira et al., 2015). Dass Neuroinflammation bei der MSA eine Rolle spielt, ist bereits seit
Langerem bekannt (Vieira et al., 2015). Die Erforschung dieses pathophysiologischen Aspekts
in vivo ist jedoch bisher kaum vorangeschritten. Eine Bildgebungstechnik, die sich hierzu
eignet, ist die Mikroglia-Positronenemissionstomographie (PET). Als (bei intakter Blut-Hirn-
Schranke einzige) immunkompetente Zellen des Gehirns konnen damit aktivierte Mikroglia
mit Hilfe eines Radiopharmakons bereits dargestellt werden, bevor eine Gewebeschadigung

offensichtlich wird.



1.4. Ziele der wissenschaftlichen Arbeiten

Ich bin Uberzeugt, dass wissenschaftliche Impulse aus der direkten Patient*innenversorgung
kommen miissen, damit Forschung mit direkter klinischer Relevanz vorangetrieben werden
kann. Ziel meiner Forschungsarbeiten ist die Charakterisierung der Bewegungsstorungen
selbst sowie der Wirkung, aber auch der Nebenwirkungen der Therapiemdoglichkeiten dieser
Erkrankungen. Im Sinne der personalisierten Medizin soll so ein besseres Verstandnis dieser
Aspekte erlangt werden, um in der Folge Patient*innen dem fir sie individuell passenden
Therapieverfahren zufihren zu kénnen. Hierzu setze ich verschiedene Techniken
funktioneller Bildgebung ein und kombiniere diese mit sorgfaltig erhobenen klinischen
Daten. Aufgrund ihrer Bedeutung fir die Lebensqualitat der Betroffenen, lege ich ein
besonderes Augenmerk auf die nicht-motorischen Symptome von Bewegungsstérungen.
Motivation fir meine Projekte ist die Optimierung des Therapieerfolgs im Sinne unserer

Patient*innen durch Verknipfung wissenschaftlicher und klinisch-therapeutischer Arbeit.
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2. Eigene Arbeiten

2.1. Tiefe Hirnstimulation bei Essentiellem Tremor

2.1.1. Determining an efficient deep brain stimulation target in essential

tremor - Cohort study and review of the literature

Kibler D°, Kroneberg D°, Al-Fatly B, Schneider GH, Ewert S, van Riesen C, Gruber D,
Ebersbach G & Kiihn AA. Parkinsonism and Related Disorders 2021; 89: 54-62

(° geteilte Erstautor*innenschaft)

http://dx.doi.org/10.17169/refubium-31219
https://doi.org/10.1016/j.parkreldis.2021.06.019

In dieser retrospektiven Arbeit haben wir uns mit dem Outcome der THS bei Patient*innen
mit ET in Abhadngigkeit vom aktiven Stimulationsort befasst. In die Analyse sind die Daten
von insgesamt 30 Patient*innen mit ET eingeflossen, die zwischen 2011 und 2017 an der
Charité eine bilaterale THS erhalten haben. In der Kohorte waren 12 Frauen und 18 Manner.

Das Durchschnittsalter betrug 68 + 11 Jahre.

Zundchst wurden die auf Video festgehaltenen Tremorassessments vor der
Elektrodenimplantation und 1 Jahr nach der Operation mit ein- und ausgeschalteter THS
verblindet gerated. Aus der klinischen Dokumentation wurde zudem das Auftreten von
Stimulationsnebenwirkungen und das patient-reported outcome in Form eines activities of
daily living-Fragebogens extrahiert. Nur wenige Autor*innen hatten bisher das Auftreten von
Nebenwirkungen und den THS-Effekt auf die von den Betroffenen selbst berichteten

Einschrankungen im Alltag in ihre Studien einbezogen.

Anhand von Tremorreduktion unter THS und Nebenwirkungen haben wir im zweiten Schritt
mit einer etablierten Methode probabilistisch den Stimulationsort mit der besten klinischen

Wirkung, den sogenannten sweet spot, abgeleitet. Diesen haben wir mit Koordinaten von
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sweet spots anderer Studien verglichen, nachdem alle Koordinaten in einen gemeinsamen

neuroanatomischen Standardraum transformiert wurden.

Die THS konnte sowohl den Tremor als auch das patient-reported outcome signifikant
verbessern. Die Auspragung des Tremors wurde 1 Jahr nach der THS-Implantation
durchschnittlich um 57 + 22% reduziert und die von den Patient*innen berichteten
Einschrankungen im Alltag durch den Tremor um 54 + 31%. Die Entwicklung der beiden

Male korrelierte signifikant untereinander.

Der sweet spot unserer Kohorte befand sich am unteren Rand des VIM in der PSA oberhalb
der Zi. Der Vergleich mit sweet spots anderer Kohorten von Patient*innen mit THS bei ET
ergab eine relativ weit gestreute Verteilung. Diese ahnelt in ihrer Anordnung dem Verlauf
des DRTT, der die zentrale Faserverbindung des Tremornetzwerkes zwischen dem Kleinhirn

und dem motorischen Kortex bildet.

Interessanterweise befand sich der Bereich, der mit dem Auftreten von
Stimulationsnebenwirkungen vergesellschaftet war, in enger Nachbarschaft zum sweet spot
unserer Kohorte. Dieses Ergebnis hat insofern klinische Implikationen, als dass
Nebenwirkungen bei einer effektiven THS bei ET gangig sind und einer entsprechenden

Anpassung der Stimulationsparameter bedirfen.
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2.1.2. Connectivity profile of thalamic deep brain stimulation to effectively

treat essential tremor

Al-Fatly B, Ewert S, Kiibler D, Kroneberg D, Horn A & Kithn AA. Brain.
2019; 142 (10): 3086-3098

https://doi.org/10.1093/brain/awz236

In einer weiteren Arbeit zur THS bei ET wurden die Konnektivitatsprofile einer effektiven
Stimulationseinstellung anhand der Daten von 36 Patient*innen untersucht. Diese Kohorte
erhielt ihre bilaterale THS an der Charité zwischen den Jahren 2001 und 2017 und Uberlappt
sich teilweise mit der Kohorte der ersten Arbeit dieser Habilitationsschrift. Das
Durchschnittsalter betrug 74 + 12 Jahre und unter den eingeschlossenen Patient*innen

waren 13 Frauen und 23 Manner.

Die hier verwendeten Tremorscores wurden aus Videomaterial von vor der Operation und
mindestens 3 Monate nach der THS-Implantation extrahiert. Anhand der zum
Tremorassessment eingesetzten THS-Einstellung wurde das jeweilige volume of activated
tissue (VTA) geschatzt. Zur Bestimmung der strukturellen Konnektivitat wurde dann der
Verlauf derjenigen Fasertrakte untersucht, die diese VTA durchlaufen. Fiir die Analyse der
funktionellen Konnektivitat wurden die Gehirnvoxel untersucht, die einen zeitlichen
Zusammenhang der Aktivierung aufweisen. Beide Berechnungen basieren auf normativen
Konnektomen. Das bedeutet, dass sowohl die Fasertrakte als auch die funktionelle
Konnektivitdt anderen Studien mit gesunden Kontrollproband*innen entnommen sind und

nicht von der hier untersuchten Kohorte stammen.

Um aus den oben genannten Daten ein ideales Konnektivitatsprofil zu erstellen, wurde
nachfolgend die relative Veranderung des Tremors der kontralateralen Kérperhilfte unter
der THS mit der strukturellen und funktionellen Konnektivitdt der entsprechenden VTA zu
allen anderen Gehirnvoxeln korreliert. So erhalt man fiir jedes Voxel einen
Korrelationskoeffizienten R, der farbkodiert als sogenannte R-map in einem Gehirnmodell

dargestellt werden kann. Diese R-map zeigt topologisch, welche Regionen ein fiir das

22
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Outcome vorteilhaftes Konnektivitatsprofil aufweisen und wurde sowohl fir strukturelle als

auch funktionelle Konnektivitat errechnet.

Durch Kombination der strukturellen und funktionellen Konnektivitatskarten wurde auch
hier der optimale Stimulationsort bestimmt - in Falle dieser Studie im Vergleich zur
vorherigen rein datengetrieben. Die so identifizierte Lage an der Grenzzone zwischen dem
unteren Rand des VIM und der PSA entspricht der VIM-Eintrittsstelle der vom Zerebellum

kommenden afferenten Fasern des DRTT (Gallay et al., 2008).

In einem weiteren Analyseschritt wurde die somatotopische Verteilung von
Konnektivitatsprofilen anhand von isolierten Hand- und Kopftremorscores untersucht. Die
hierzu bestimmten Konnektivitatskarten konnten die Anordnung der Hand- und Kopfareale
des Zerebellums (Buckner et al., 2011) und des Homunculus des primarmotorischen Kortex
(Penfield and Boldrey, 1937) nachzeichnen. In der somatotopischen Konnektivitatsanalyse
der THS-Nebenwirkung der Ataxie konnte der Vermis des Zerebellums als Hauptakteur
identifiziert werden. Dieses Ergebnis deckt sich mit anderen Studien zu THS-

Nebenwirkungen bei ET, die in der Klinik eine relevante Rolle spielen (Reich et al., 2016).
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Connectivity profile of thalamic deep brain
stimulation to effectively treat essential tremor

(@®»Bassam AI-FatIy,I Siobhan Ewert,I Dorothee Kﬁb'el‘,l @®Daniel Kroneberg,I
Andreas Horn">* and Andrea A. Kiihn'3*

*These authors contributed equally to this work.

Essential tremor is the most prevalent movement disorder and is often refractory to medical treatment. Deep brain stimulation
offers a therapeutic approach that can efficiently control tremor symptoms. Several deep brain stimulation targets (ventral inter-
mediate nucleus, zona incerta, posterior subthalamic area) have been discussed for tremor treatment. Effective deep brain stimu-
lation therapy for tremor critically involves optimal targeting to modulate the tremor network. This could potentially become more
robust and precise by using state-of-the-art brain connectivity measurements. In the current study, we used two normative brain
connectomes (structural and functional) to show the pattern of effective deep brain stimulation electrode connectivity in 36 patients
with essential tremor. Our structural and functional connectivity models were significantly predictive of postoperative tremor
improvement in out-of-sample data (P < 0.001 for both structural and functional leave-one-out cross-validation). Additionally,
we segregated the somatotopic brain network based on head and hand tremor scores. These resulted in segregations that mapped
onto the well-known somatotopic maps of both motor cortex and cerebellum. Crucially, this shows that slightly distinct networks
need to be modulated to ameliorate head versus hand tremor and that those networks could be identified based on somatotopic
zones in motor cortex and cerebellum. Finally, we propose a multi-modal connectomic deep brain stimulation sweet spot that may
serve as a reference to enhance clinical care, in the future. This spot resided in the posterior subthalamic area, encroaching on the
inferior borders of ventral intermediate nucleus and sensory thalamus. Our results underscore the importance of integrating brain
connectivity in optimizing deep brain stimulation targeting for essential tremor.
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Introduction

Essential tremor is the most common movement disorder
that is encountered in clinical practice (Deuschl et al.,
2000). A satisfactory pharmacotherapeutic treatment is dif-
ficult if not impossible to attain in 25-55% of essential
tremor cases (Flora et al., 2010). Therefore, deep brain
stimulation (DBS) has been accepted as an efficacious alter-
native to control medication-refractory tremor symptoms.

To date, multiple DBS targets have been proposed to
effectively treat essential tremor (Deuschl et al., 2011).
Targeting the ventral intermediate (VIM) nucleus was re-
garded as an historical gold standard since the beginnings
of modern-day DBS (Benabid et al., 1991). Increasingly, the
ventrally adjacent white matter has been proposed to lead
to superior effects (Hamel et al., 2007; Sandvik et al.,
2012; Eisinger et al., 2018). This target has been referred
to as the posterior subthalamic area (PSA). Thus, the opti-
mal treatment coordinates are still a matter of debate.

Pathophysiological evidence has accumulated that a cer-
ebello-thalamo-cortical tremor network plays a crucial role
in mediating abnormal oscillatory tremor activity and its
modulation is related to the therapeutic effects of DBS
(Schnitzler et al., 2009; Raethjen and Deuschl, 2012). The
cortical and subcortical nodes constituting the proposed
network have been described with functional MRI and
MEG (Schnitzler et al., 2009; Sharifi et al., 2014). In
light of such a network-based mechanism, strong connect-
ivity between DBS electrodes and network tremor nodes
should lead to effective treatment response. This approach
has been followed in individual cases by Coenen et al.
(2011a, b, 2017) who proposed diffusion tensor imaging
(DTI)-based targeting in tremor patients focusing on the
connectivity between the cerebellum and the thalamus.
Recently, a different approach has been proposed to use
whole brain connectivity patterns to predict clinical out-
come after DBS. This was first demonstrated in Parkinson
disease across cohorts, and improvement scores could be
predicted across DBS centres and surgeons (Horn et al.,
2017a, b). In case of essential tremor, few studies addressed
the relationship between DBS connectivity and clinical out-
come and to date, none has actually used brain connectivity
to predict the DBS effects in out-of-sample data (Pouratian
et al., 2011; Gibson et al., 2016; Akram et al., 2018;
Middlebrooks et al., 2018).

Here, we aimed at constructing a ‘therapeutic network’
model for DBS in essential tremor. Following the concept
of Horn et al. (2017b), we postulated that similarity to this
connectivity fingerprint could linearly predict clinical out-
come in patients with essential tremor. We traced DBS-elec-
trode connectivity to other brain regions using high
resolution normative connectomes (functional and struc-
tural) as surrogate neuroimaging models in a data-driven
fashion. We validated the resulting optimal connectivity
fingerprints by predicting individual tremor improvements
in a leave-one-out design. In a further step, we used DBS
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connectivity to investigate somatotopic treatment effects.
Specifically, we analysed how tremor improvement of
hand and head could be associated with segregated DBS
connectivity maps. Finally, we condensed findings to
define an optimal surgical target for essential tremor,
which is made publicly available as of a probabilistic
atlas dataset.

Materials and methods

Patients: demographic and clinical
details

Thirty-six patients underwent DBS (72 DBS electrodes) for
severe, medically intractable essential tremor (13 female)
were retrospectively included in the current study (mean
age = 74.3 £ 11.9 years). Diagnosis of essential tremor fol-
lowed the consensus criteria proposed in Deuschl et al.
(1998). Patients with bilateral symmetric postural or kinetic
tremor of the upper limb with the possibility of additional
head tremor, were included as essential tremor cases. Any iso-
lated voice, chin, tongue or leg tremor patients were excluded.
Additionally, patients with dystonic, neuropathic, orthostatic,
physiological or psychological tremor were excluded. Patients
had a mean disease duration of 24.33 + 4.99 years before DBS
surgery. All patients received bilateral DBS implants in
Charité-Universititsmedizin, Berlin for the period between
2001 and 2017 (see Table 1 for clinical and demographic in-
formation and Supplementary Table 1 for individual patient
clinical characteristics). All implanted DBS electrodes were
Medtronic 3387 (except for three patients, two of which
were implanted with Boston Scientific Vercice Directed and
one with St Jude Medical). Preoperative MRI was used to
define VIM/zona incerta DBS targets. Microelectrode record-
ings and test stimulation were used intraoperatively to guide
DBS lead placement. Correct lead placement was confirmed by
postoperative imaging using Lead-DBS to localize DBS

Table | Cohort demographics and clinical data

Criteria

Age, years 743 £ 11.9
Age at diagnosis, years 449 + 184
Disease duration, years 243 + 149
Male sex, n (%) 23 (72)
Baseline total FTM score 333 £96
Postoperative total FTM score 10.9 £5.5
Total FTM improvement (%) 65.1 =184
Baseline contralateral UL tremor score 134+ 43
Postoperative contralateral UL tremor score 46 £29
Contralateral UL tremor improvement (%) 63.4 +229
Baseline head tremor score 38+£28
Postoperative head tremor score 10+ 1.7
Head tremor improvement (%) 80.8 £+ 29.5

UL = upper limb.

Data are presented in mean = standard deviation (SD).

Absolute tremor scores were reported at baseline and postoperative time points while
tremor improvement was reported in percentage.
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Figure | DBS electrode localization and connectivity estimation. Top: Methodological pipeline of data analysis. (A) DBS leads were
localized using Lead-DBS software. (B) 3D reconstruction of the DBS lead in standard space. (C) Modelling volume of brain tissue electrically
activated by the active electrode contact (VTA, red). Estimating functional (D) and structural (E) connectivity metrics using normative connectomes.
Connectivity was calculated between the volume of tissue activated as a seed and the rest of the brain. (F) Building predictive models by correlating
the connectivity metrics to clinical improvement. Lower panel demonstrates DBS electrode localizations in standard space. Red colour marks active
contacts. All DBS leads shown on the left side after flipping right-sided electrodes. GPi = internal globus pallidus; STN = subthalamic nucleus.

electrodes in standard MNI space (Fig. 1). Per cent improve-
ment in the Fahn-Tolosa-Marin (FTM) tremor score served as
an index of clinical outcome (Fahn et al., 1993). FTM scores
before (baseline) and at least 3 months after electrode implant-
ation have been obtained from archival video material. All
videos have been rated by three clinicians experienced in
movement disorders. Each clinician (B.A., D.Ku. and D.Ko.)
rated separate parts of the cohort (i.e. no video was rated
twice) and was blinded to the timing of the video (preoperative

versus postoperative). Postoperative FTM scores indicate
tremor severity during the chronic DBS-on condition. Upper
limb subscores contralateral to DBS electrodes were summed
and used in the calculation of the main clinical outcome quan-
tifying therapeutic effect. Upper limb subscore comprised the
following items: rest tremor, postural tremor, action tremor,
drawing of Archimedes spiral and repeated letter ‘L’ writing
(modified FTM score). For somatotopy-related analyses, bilat-
eral upper limb subscores and head scores were used. The
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head score consisted of the sum of head, face, tongue, speech
and voice-related subscores. All patients showed a reduction in
FTM score of at least ~27% with a mean decrease of
22.4+9.9 points of the average total FTM score (from
33.3 £ 9.6 at baseline to 10.9 & 5.5 with chronic DBS). The
average postoperative time at which patients were assessed for
postoperative FTM scoring was 12 &+ 9.86 months.

The study was approved by the local ethics committee of the
Charité University Medicine - Berlin.

DBS electrode localizations

Preoperative MRI as well as postoperative MRI or CT were
obtained in all patients. DBS electrodes were localized using
Lead-DBS software (Horn and Kiihn, 2015; www.lead-dbs.
org) following the enhanced methodology described in
Horn et al. (2018) (Neurolmage). Briefly, preoperative
and postoperative patients’ images were linearly co-regis-
tered using Advanced Normalization Tools (ANTs, Avants
et al., 2008; http://stnava.github.io/ANTs/) and manually
refined when necessary.

Pre- and postoperative images were then normalized into
ICBM 2009b NLIN asymmetric space using the symmetric
diffeomorphic image registration approach implemented in
ANTSs (Avants et al., 2008). Electrodes were then localized
and volumes of tissue activated (VTA) modelled using Lead-
DBS based on patient-specific stimulation parameters.

Functional and structural connectiv-
ity estimation

Using VTAs as seed regions, functional and structural connect-
ivity estimates were computed using pipelines implemented in
Lead-DBS. Two normative connectomes were used: first, a
structural connectome (Horn et al., 2014; Horn, 2015),
which consisted of high density normative fibre tracts based
on 20 subjects. Diffusion data were collected using single-
shot spin-echo planar imaging sequence (repetition
time = 10000 ms, echo time=94ms, 2 x 2 x 2 mm?>, 69
slices). Global fibre-tracking was performed using Gibb’s
tracking method (Reisert et al., 2011) [for more methodo-
logical details, see Horn and Blankenburg (2016)]. Structural
connectivity was estimated by extracting tracts passing
through VTA seeds and calculating the fibre counts in a
voxel-wise manner across the whole brain. Second, a func-
tional connectome defined on resting state functional MRI
scans of 1000 healthy subjects (Yeo et al., 2011; https://data-
verse.harvard.edu/dataverse/GSP) and based on data of the
Brain Genomics Superstruct Project. Data were collected with
3T Siemens MRI and the resting state blood oxygen level-de-
pendent (BOLD) processed with signal regression and applica-
tion of spatial smoothing kernel of 6 mm at full-width at
half-maximum (Yeo et al., 2011). For the purpose of the cur-
rent study, connectivity estimates were performed for each of
the 72 VTAs (36 bilateral implants) after non-linearly flipping
right-sided VTA to the left side using Lead-DBS.

Models of optimal connectivity

Following the concept described in Horn et al. (2017b), clin-
ical improvements in the contralateral upper limb were
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correlated with structural and functional connectivity from
the VTA (while these were accumulated on the left side of
the brain) to each brain voxel across electrodes. This process
resulted in R-maps that carry Spearman’s rank-correlation co-
efficients for each voxel. The maps fulfil two concepts. First,
they denote to which areas connectivity is associated with
beneficial outcome. Second, their spatial distribution describes
an optimal connectivity profile of DBS electrodes for essential
tremor (Horn et al., 2017b).

Thus, to make predictions, each VTA-derived structural or
functional connectivity pattern was then tested for spatial simi-
larity with this optimal connectivity model. Specifically, similar-
ity between each VTA’s connectivity profile and the ‘optimal’
connectivity profile (as defined by the R-map) was calculated
using spatial correlation. The resulting similarity index esti-
mates ‘how optimal’ each connectivity profile was and was
used to explain clinical improvement in a linear regression
model. To cross-validate the model, we correlated aforemen-
tioned predicted and empirical individual upper limb tremor
improvements in a leave-one-out design. Furthermore, we cal-
culated discriminative fibre tracts following the approach intro-
duced by Baldermann et al. (2019). Briefly, fibre tracts
connected to VTAs across the cohort were isolated from the
normative group connectome. In a mass-univariate analysis, for
each fibre tract, a two-sample #-test was performed between
improvement scores of VTAs connected versus improvement
of non-connected VTAs and fibres were labelled according to
this #-score. The resulting positive #-score streamlines represent
fibre tracts that may discriminate between poor and good re-
sponders. Again, this analysis was carried out across the left-
sided accumulated VTAs using contralateral upper limb im-
provement subscores. This analysis was used to confirm the
main analysis using a slightly different statistical concept.

Prospective case validation

We preoperatively scanned one patient with diffusion weighted
imaging (Supplementary material) to investigate the validity of
our model in predicting patient improvement using patient-spe-
cific tractography. The patient received a unilateral implant on
the left (Abbott’s St. Jude Medical Infinity model) for treat-
ment of refractory essential tremor affecting the upper limbs.
The VTA was modelled with the same pipeline as the main
patient’s cohort. Patient-specific diffusion weighted imaging
(diffusion MRI) data were then used to calculate fibre stream-
lines seeding from the modelled left-VTA. The resulting con-
nectivity profile was then fed into the structural predictive
model created on the main cohort (using the normative con-
nectome). Patients’ empirical right upper limb FTM scores
were calculated pre- and postoperatively following the same
methodological description as in the main cohort.

Side effects-related connectivity
profile

Connectivity seeding from electrodes associated with DBS-
related side effects were also calculated in a subgroup of pa-
tients in which information about side effects were available
using the same functional connectome (Yeo et al., 2011). We
then compared the resulting connectivity to a sample of con-
trol patients where DBS-induced side effects could be excluded.
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To do so, mass-univariate voxel-wise two-sample #-tests were
calculated between connectivity strengths seeding from VTAs
associated with gait ataxia or dysarthria and that of control
patients. Connectivity difference images were then masked by
significant P-values (<0.05, uncorrected) and presented as
positive f-scores images.

Deriving somatotopic maps

In a further step, we segregated somatotopic maps informed by
optimal functional connectivity models based on upper limb
(hand) and head tremor improvements. As head tremor is an
axial feature modulated by both left and right VTAs, those
were combined in this analysis. Hence, bilateral VTAs were
used to estimate functional somatotopic maps (i.e. connectivity
was estimated seeding from both VTAs). The resulting con-
nectivity maps were correlated with either summed bilateral
hand scores or head scores. The resulting R-maps were over-
laid on the cerebellum and primary motor cortex to investigate
somatotopy.

Defining an optimal DBS target

As a final step, we applied our optimal predictive structural
and functional models to define an ‘optimal’ DBS target. We
masked our functional and structural R-maps to include only
voxels in the cortical and cerebellar regions. This was done as
otherwise the design would have been recursive (with subcor-
tical information already present in the R-maps). The subcor-
tical region with maximal connectivity to those R-maps was
determined using Lead-DBS. The resulting connectivity maps
were then overlapped to show where exactly they converged.
This spot is characterized by optimal functional and structural
brain connectivity for maximal therapeutic outcome.

Data availability

Patient datasets are not publicly available because of data priv-
acy restrictions, but can be made available from the corres-
ponding author upon reasonable request. All code used in the
present manuscript is available within Lead-DBS software
(https://github.com/leaddbs/leaddbs).

Results

In total, 72 DBS electrodes were included in the analyses.
Connectivity-based R-maps highlighted positively predictive
voxels in multiple regions (Fig. 2) such as paracentral gyrus
(M1 and sensory cortex), visual cortices (V1 and V2), su-
perior temporal gyrus, and superior and inferior cerebellar
lobules. Additionally, functional connectivity to part of the
premotor cortex and supplementary motor area was asso-
ciated with beneficial DBS outcome. On the other hand,
structural optimal connectivity outlined additional regions
such as superior parietal lobule and precuneus. Apart from
those, the beneficial functional and structural connectivity
profiles were largely congruent.
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Functional connectivity profiles could explain 16.4% of
the variance in DBS outcome (R =0.41, P < 0.001), while
structural connectivity profile could explain 25% of the
variance in DBS outcome (R=0.50, P<107°). In a
leave-one-out cross-validation, both structural (R =0.40,
P <0.001) and functional (R=0.36,
P =0.0017) remained significant predictors of individual
clinical improvement. On average, predicted tremor im-
provements deviated from empirical improvements by
17.98 £10.73% for structural and 18.09 £ 11.22% for
functional connectivity. As a proof of concept, similarity
between VTA-seed connectivity in one modality and the

connectivity

R-map model of the other was also significantly predictive
of tremor improvement (functional VTA-seed connectivity
explained by structural model R =0.41, P < 0.001; struc-
tural connectivity explained by functional model R =0.33,
P =0.005). This may further illustrate similarities between
optimal functional and structural connectivity maps. While
our main analysis focused on improvements of hand-tremor
scores, we repeated the main analysis for improvements of
full tremor scores, which led to near identical results
(Supplementary Fig. 1).

Structural DBS connectivity showed voxel clusters inter-
secting with a DBS target commonly used in essential
tremor treatment (Papavassiliou et al., 2004) and with the
cerebello-thalamo-cortical tract (Fig. 3). The cluster ex-
tended from the M1 cortex down to the thalamic-subtha-
lamic region. Discriminative fibre tract analysis delineated a
well-defined tract connecting M1 and cerebellum (Fig. 5),
passing through the motor thalamus. Crucially, based on
our results, this tract represented the part of the cerebello-
thalamo-cortical pathway that was associated with optimal
improvement.

Beneficial structural connectivity (based on normative
connectome) successfully predicted the magnitude of
tremor improvement in a single prospective patient
(empirical clinical improvement 61%, predicted clinical im-
provement 72%). This prediction was performed using pa-
tient-specific structural connectivity (Supplementary Fig. 2).

Next, we aimed at defining functional connectivity maps
that could explain therapeutic response in different body
parts (hand versus head tremor) (Fig. 4). Of note, only 22
patients were included in the functional connectivity
model of head tremor as the symptom was not present
in the remaining 11. All patients responded well to head
tremor at baseline, thus a sub-analysis comparing good
versus bad responders was not possible. The topology of
M1 and cerebellar voxels predictive of hand and head
tremor improvement followed the known homuncular or-
ganization of M1 and somatotopy of the cerebellum
(Buckner et al., 2011). Furthermore, connectivity to
these somatotopy-specific subregions of the cerebellum
and M1 could explain improvement of hand (R = 0.44,
P=0.008), and head tremor (R=0.59, P=0.004),

respectively.
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Figure 2 DBS connectivity profiles predictive of tremor improvement. (A) Functional connectivity predictive of clinical improvement.
Voxel topology predictive of DBS outcome generated using a high-definition functional connectome. The scatter plot demonstrates the cor-
relation between predicted improvement (based on similarity between predictive functional connectivity profiles and functional connectivity
profiles seeding from each VTA) and original clinical improvement scores of 66 upper limbs in a leave-one out design (R = 0.36, P = 0.002). (B)
Topological distribution of structural connectivity predictive of DBS-related improvement. Connectivity generated using normative structural

Additionally, we investigated functional connectivity pat-
terns that could differentiate patients with DBS-related side
effects (namely gait ataxia and dysarthria) from control
subjects. Our analysis revealed side effect-specific clusters.
Interestingly, these cortical and cerebellar clusters over-
lapped minimally with voxels positively correlated with op-
timal DBS outcome. Of note, these results are not corrected
for multiple comparisons and should be interpreted with
caution.

Our final goal was to define a clinically relevant surgical
target that maximizes beneficial connectivity within the tha-
lamo-subthalamic area. To obtain such a target, we seeded
back from cortical voxels in our structural and functional
R-maps (using their entries as a weighted connectivity seeds
in Lead-DBS). Only cortical voxels were included to avoid
confusion with already highlighted voxels in the sub-cortex.
The resulting functional and structural connectivity pat-
terns converged at the inferoposterior border of the VIM

and extended inferiorly and posteriorly to overlap with the
dorsal part of the zona incerta (Fig. 6).

Discussion

We demonstrated that optimal tremor reduction with DBS
is significantly correlated with a specific pattern of func-
tional and structural connectivity including sensorimotor
areas and cerebellum. Importantly, the connectivity finger-
print of brain tissue activated by DBS can predict tremor
improvement in out-of-sample data. Our models of optimal
‘therapeutic connectivity’ largely overlap with brain regions
that were linked to essential tremor pathophysiology
before. More importantly, we demonstrated that tremor
in distinct body parts is optimally ameliorated by modulat-
ing a specific network that includes somatotopic regions of
both M1 and the cerebellum. Finally, we defined an
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Figure 3 Overlap of predictive voxels in structural connectivity model with literature-based DBS. Voxels extend from the area of
MI to the thalamic-subthalamic region. Discriminative fibre tracts predictive of DBS outcome were statistically delineated and correspond well to
the cerebello-thalamo-cortical pathway (right). Of note, tracts crossing the corpus callosum as well as non-decussating tracts toward the cere-
bellum are likely false-positive tracts commonly observed using diffusion-based tractrography.

‘optimal” DBS target that maximizes beneficial functional
and structural connectivity.

The tremor network and pattern of
beneficial DBS connectivity

The mechanism of tremor generation has been attributed
to multiple central oscillators (Schnitzler et al., 2009) that
are synchronized in a tremor-specific frequency (Marsden
et al., 2000; Hellwig et al., 2001) and distributed across
nodes of the cerebello-thalamo-cortical pathway. It has
been thought that the cerebellum drives tremorogenic os-
cillations (Deuschl et al., 2000). However, several studies
unveiled the involvement of cortical (sensorimotor, supple-
mentary motor and premotor cortices) and subcortical
(thalamus) nodes in tremor generation (McAuley and

Marsden, 2000; Pinto et al., 2003; Schnitzler et al.,
2009; Helmich et al., 2013). Theoretically, interference
with any of these cerebello-thalamo-cortical nodes
should suppress tremor oscillation. The thalamic (VIM)
nucleus, which receives most of the cerebellar afferent
fibres (Asanuma et al., 1983), has been of much interest
in tremor research (Pedrosa et al., 2012; Basha et al.,
2014; Fang et al., 2016; Milosevic et al., 2018). The
VIM also projects to the aforementioned tremor-related
motor areas (McFarland and Haber, 2002; Haber and
Calzavara, 2009). This property gives it a central position
in the cerebello-thalamo-cortical —tremor pathway.
Historically, it was considered an excellent target for le-
sioning surgery (thalamotomy) yielding a satisfactory out-
come of tremor control (Deuschl ez al., 2011). Later, DBS
surgery started to replace thalamotomy in the majority of
cases, given its reversible and adjustable stimulation
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Figure 4 Somatotopic distribution of tremor-suppressive DBS connectivity. (A) Results from the current study and (B) a previous
resting state functional MRI study carried out in healthy subjects (Yeo et al., 201 1). Regions of hand and head tremor score in the cerebellar grey
matter conform to formerly depicted regions for hand and tongue somatotopic regions of the cerebellum (Buckner et al, 2011). (C) Motor
cortex distribution of regions associated with hand and head tremor score correspond to the well-known homuncular structure of MI. (D)
Prediction of hand tremor improvement score (33 patients) using DBS connectivity to combined cerebellar and motor hand regions. (E)
Prediction of head tremor improvement score (22 patients) using DBS connectivity to combined cerebellar and motor regions.

(Tasker, 1998). Nonetheless, clear visualization of the
VIM region with conventional MRI is difficult even in
contemporary DBS surgery with modern imaging proto-
cols (Yamada et al., 2010), this is why connectivity has
already been used to target VIM-DBS surgeries (Anderson
et al., 2011; Coenen et al., 2014).

This said, the optimal DBS target has to have tight func-
tional and structural connectivity to the tremorogenic nodes
in order to remotely modulate the nuisance tremor oscilla-
tions. Our results showed a connectivity pattern that agrees
with this concept. Both structural and functional connect-
ivity demonstrated areas in the pre- and postcentral gyri in
addition to the superior and inferior cerebellar lobules. This
is in line with the results of most studies that showed
tremor-related alterations of the sensorimotor and cerebel-
lar areas (Colebatch et al., 1990; Jenkins et al., 1993; Wills
et al., 1995; Czarnecki et al., 2011; Fang et al., 2013;

Mueller et al., 2017). Additionally, target connectivity to
the aforementioned areas was associated with tremor im-
provement in VIM-DBS and ablative (thalamotomy) sur-
geries (Klein et al., 2012; Gibson et al., 2016; Akram
et al., 2018; Middlebrooks et al., 2018; Tuleasca et al.,
2018a).

Other regions that could potentially play a role based
on present findings are primary and associative visual
cortices. The importance of brain visual areas in tremor
pathogenesis has been recently investigated by using a
visual task of increasing difficulty to illustrate the
impact of visuospatial network in tremor augmentation
(Archer et al., 2018). Furthermore, recent series of inves-
tigations suggested that structural and functional changes
of the visual cortex could be a preoperative predictor of
optimum tremor outcome after ablative radiosurgery
(Tuleasca et al., 2017, 2018b, c).
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Somatotopic organization of
beneficial DBS connectivity

Finely tuned DBS targeting with respect to the somatotopy
of body regions has been considered in dystonia patients
(Vayssiere et al., 2004). We leveraged the nature of ana-
tomical somatotopic distributions in order to explain how
DBS-related connectivity profile could vary accordingly.
Our results demonstrated two distinct connectivity profiles
corresponding to hand and head in M1 and cerebellar re-
gions. Crucially, these areas corresponded to formerly
determined hand and tongue brain regions in the human
M1 homunculus (Penfield and Boldrey, 1937) and cerebel-
lum (Buckner et al., 2011). Furthermore, they predicted

v ?“l

’

ATAXIA

DYSARTHRIA

Figure 5 Connectivity patterns associated with gait ataxia
and dysarthria as representative VIM DBS induced side-
effects. Regions highlighted in the figure were associated with oc-
currence of these commonly encountered side effects (P < 0.05,
uncorrected).

[

Figure 6 Connectivity-defined optimal location for DBS placement in essential tremor patients. (A) Sagittal view of MNII52 space
showing VIM (green) and DBS target (red) derived from beneficial connectivity. The location of the proposed target is directly adjacent to the VIM
(postero-inferiorly) in a subthalamic region where afferent cerebellothalamic fibres approach the VIM nucleus. (B) Coronal view showing the

spatial relation between the connectivity-based DBS target and the thalamus (ventrolateral location). (C) 3D schematic reconstruction of VIM
(green), and red nucleus (red) showing the location of connectivity-based DBS target (yellow) and its intersection with cerebello-thalamic fibres.

Cerebellothalamic
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DBS tremor reduction in their respective body regions.
Our finding supports the utility of hand and head tremor-
driven connectivity profiles in guiding DBS targeting, which
could be an important future step for further refinement of
DBS treatment of focal motor symptoms. Head tremor is
the second most common body distribution of tremor
symptoms encountered in essential tremor patients that is
highly disabling beside the predominant upper limbs tremor
(Hoskovcova et al, 2013; Bhatia et al., 2018).
Correspondingly, controlling head tremor has been an out-
come issue in many patients undergoing DBS surgery
(Obwegeser et al., 2000; Putzke et al., 2005). Our results
may pave the way for personalized DBS targeting that is
dependent on the tremor symptoms each patient may have.
It is even conceivable to scan patients in the functional
MRI while they perform (imaginary) tasks involving hand
and head to identify their specific somatotopic organization
of M1 and the cerebellum. These regions could then be
used in single patients to define the tremor target optimally
corresponding to their symptomatology.

Connectivity-derived predictive
models

The beneficial connectivity profiles that were estimated in
the present work were built using a completely data-driven
design. This means that these profile maps can be inter-
preted as an answer to where in the brain connectivity
may explain most of the variance in clinical improvement.
The concept of using connectivity patterns to predict func-
tional capacity and clinical symptoms has been a central
dogma in contemporary studies (Beaty et al., 2018; Cao
et al., 2018). We relied on this concept in order to draw
conclusions about the optimal connectivity fingerprint that
will ensure the best outcome. Of note, connectivity

..
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"W DBS target
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Afferent NURCTSUS
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Cerebellar
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associated with the emergence of side effects involved in-
verse patterns of brain areas compared to beneficial DBS
outcome. The cerebellar vermis was shown as a key region
in ataxia-related analysis, which is in accordance with pre-
vious results (Reich et al., 2016). Our models could signifi-
cantly predict tremor improvement in out-of-sample data as
well as in a single prospective patient using patient-specific
diffusion MRI data. Future work should focus on validat-
ing such connectivity fingerprints in a larger sample of pro-
spective patients. Furthermore, the isolated discriminative
tract emphasized the importance of targeting cerebello-tha-
lamo-cortical pathways for determining DBS outcome
(Coenen et al., 2014; Sammartino et al., 2016).

A connectomic DBS target for
essential tremor

The exact DBS target for optimal therapeutic benefit in
essential tremor is not yet entirely clear. Four main surgical
targets have been suggested for essential tremor treatment.
Located within the thalamus, the VIM nucleus has been
regarded as the mainstay therapeutic target (Benabid
et al., 1991; Pahwa et al., 2006; Zhang et al., 2010;
Baizabal-Carvallo et al., 2014), while the other three tar-
gets within the subthalamic area (the PSA, which encom-
passes the caudal zona incerta, the radiatio prelemniscalis
and subthalamic nucleus) were the focus of other studies
(Herzog et al., 2004; Plaha et al., 2008; Fytagoridis and
Blomstedt, 2010). VIM DBS has proven to be an effective
tremor target since the beginnings of modern-day DBS
(Benabid et al., 1991; Deuschl et al., 2011). On the other
hand, there is growing evidence that DBS to the directly
adjacent PSA is similarly effective (Plaha ef al., 2004, 2011;
Fytagoridis et al., 2012; Barbe et al., 2018). Deciding which
target is optimal for tremor suppression is a critical step in
stereotactic surgery. The results of the present study
showed that the discussed targets may in fact be the
same—fibres that pass along the red nucleus toward the
thalamus and in doing so traverse through the PSA and
zona incerta. Structural and functional connectivity maps
converged in a region that impinges the inferior-thalamic
border and extend to the PSA. Moreover, the proposed
DBS spot is located ventrolateral to the thalamus, in an
area medial to the internal capsule and directly inferior to
the VIM and sensory thalamic nuclei, encroaching on their
inferior borders. This area has been described in the litera-
ture as the entry of the afferent cerebellar fibres to the
thalamus (particularly, the VIM nucleus) (Gallay et al.,
2008). Our results further imply the importance of the
cerebellothalamic tremor pathway and encourage tract-
based targeting for essential tremor  treatment
(Sammartino et al., 2016; Fenoy and Schiess, 2018).
Intriguingly, the identified spot is in accordance with a re-
cently described optimal location for focused ultrasound
thalamotomy in essential tremor treatment (Boutet et al.,

B. Al-Fatly et al.

2018) and with a previously published sweet spot
(Papavassiliou et al., 2004).

Limitations of the study

We used normative connectome data to estimate seed-based
connectivity in individual patients. This concept has been
introduced for studies in clinical domains such as stroke
(Darby et al., 2018; Joutsa et al., 2018a, b), DBS (Fox
et al., 2014; Horn et al., 2017b) or transcranial magnetic
stimulation (Weigand er al., 2018) where patient-specific
connectivity data are often lacking. Although these connec-
tome atlases do not represent patient-specific connectivity,
they in turn have the benefit of high signal-to-noise ratios.
The functional connectome we used was defined on a high
n (1000 subjects) and was acquired using specialized mag-
netic resonance hardware (Yeo et al., 2011). In addition,
the structural connectome was calculated using a modern
approach that was best performer among 10 different trac-
tography processing algorithms in an open competition
(Fillard et al., 2011). Finally, this limitation should bias
our results toward non-significance to predict out-of-
sample data, but instead, the models proved highly robust
in cross-validation.

Second, the retrospective design of our study poses a
limitation. Needless to say, our exemplary attempt to val-
idate the model on a single case scanned with patient-spe-
cific diffusion MRI should only be considered as anecdotal
evidence. Despite the good performance of our models in
predicting individual outcome, a prospective multicentre
study is needed to translate our results into clinical practice.
Additionally, our side effects connectivity analysis was
based on a small number of patients and did not involve
a quantitative assessment of side effects. As a consequence,
results did not survive correction for multiple comparisons.
Nevertheless, these results could be used to form hypoth-
eses for further studies that may specifically address the
connectivity fingerprints of VIM-DBS induced side effects.

Third, interindividual anatomical variability implies an-
other challenge in predicting individual optimal DBS target
using an optimal target from a group analysis.
Nevertheless, our target was built on a connectome-based
model, which emphasizes the importance of targeting struc-
tural and functional connectivity between DBS electrode
and regions delineated by the predictive models (specifically
M1 and the cerebellum).

Lastly, our cohort assumed a single category of tremor
syndromes, namely essential tremor. This could be of con-
cern as other tremor syndromes equally benefit from DBS
surgery (Kumar et al., 2003; Herzog et al., 2004; Foote
et al., 2006; Mandat et al., 2010; Kilbane et al., 2015;
Cury et al., 2017). For example, parkinsonian tremor is
successfully treated with subthalamic nucleus (Diamond
et al., 2007) and VIM (Kumar et al., 2003) DBS. How
connectivity patterns of effective DBS therapy could predict
tremor reduction across different targets and tremor semi-
ology remains to be established.
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Conclusion

We identified patterns of connectivity that allow us to pre-
dict individual clinical outcomes of DBS in essential tremor
patients. More specifically, we introduced somatotopic con-
nectivity maps that bear the potential of steering DBS tar-
geting and programming toward patient-specific profiles
with respect to the body distribution of symptoms.
Finally, we estimated an ‘optimal’ DBS target and set it
in relation to known essential tremor-DBS targets. Our
target is based on the convergence of beneficial functional
and structural connectivity patterns and is available as a
probabilistic, deformable atlas that we have made openly
available within the Lead-DBS software. Our results add to
the ongoing effort of connectivity-based DBS targeting and
foster the advance of connectomic surgery.
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2.2. Microglia-Bildgebung bei Multisystematrophie

2.2.1. Widespread microglial activation in multiple system atrophy

Kiibler D, Wachter T, Cabanel N, Su Z, Turkheimer FE, Dodel R, Brooks DJ, Oertel WH &
Gerhard A. Movement Disorders. 2019; 34 (4): 564-568

https://doi.org/10.1002/mds.27620

http://dx.doi.org/10.17169/refubium-31217

Ziel dieser Arbeit war die Untersuchung des Ausmalies und der Verteilung zerebraler
Neuroinflammation und deren Zusammenhang mit klinischen Charakteristika bei
Patient*innen mit Multisystematrophie vom Parkinson-Typ (MSA-P). Zu diesem Zweck haben
wir 14 MSA-P-Patient*innen und 10 gesunde Kontrollproband*innen hinsichtlich zerebraler
Mikrogliaaktivierung als Marker von Neuroinflammation untersucht. Hierzu wurde erstmals
bei dieser seltenen Erkrankung [**C](R)-PK11195 Positronenemissionstomographie (PET)
eingesetzt, um das Ausmal’ der Neuroinflammation in vivo zu bestimmen und dessen

Zusammenhang mit verschiedenen klinisch erhobenen Parametern zu untersuchen.

Aus histopathologischen Studien war bekannt, dass die der Erkrankung zugrundeliegende
Anreicherung von a-Synuclein mit Aktivierung von Microglia einhergeht (Ishizawa et al.,
2004). Diese immunkompetenten Zellen reagieren auf verschiedene Noxen und exprimieren
im aktivierten Zustand das mitochodriale Translokatorprotein (Ginhoux et al., 2013;
Kreutzberg, 1996; Papadopoulos et al., 2006). Dieses bindet an den selektiven Liganden (R)-
PK11195 (1-[2-chlorophenyl]-N-methyl-N-[1-methylpropyl]-3-isoquinoline carboxamide), der

mit 1*C markiert als PET-Tracer eingesetzt wurde.

Die untersuchte MSA-P-Kohorte umfasste jeweils sieben Manner und Frauen mit einem
Durchschnittsalter von 58 (45-73) Jahren. Die mittlere Erkrankungsdauer der lag bei 2,9 (2-5)

Jahren und war damit relativ kurz.

Verglichen mit den gesunden Kotrollproband*innen zeigten die MSA-Patient*innen
signifikant mehr [*1C](R)-PK11195-Aktivitdt in den Basalganglien (Nucleus caudatus, Putamen

und Pallidum), aber auch in verschiedenen kortikalen Arealen (orbitofrontal, anterior-
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subgenual und superior parietal). Ein Zusammenhang dieser [*'C](R)-PK11195-Aktivitat zu
den soziodemographischen und klinischen Charakteristika Alter, Erkrankungsdauer und dem

Schweregrad der Parkinsonsymptome konnte jedoch nicht festgestellt werden.

Diese Studie hat erstmals zerebrale Neuroinflammation bei Patient*innen mit MSA-P im
friihen Krankheitsstadium untersucht und dabei eine Beteiligung groRer Teile des erkrankten
Gehirns festgestellt. Zu dem nicht nachzuweisenden Zusammenhang zwischen Mikroglia-
Aktivierung und dem klinischen Phanotyp kann aufgrund des Mangels weiterer Studien zum
Thema nur gemutmalt werden: Die Neuroinflammation scheint bereits friih im Laufe der
Erkrankung eine Rolle zu spielen; die Auspragung und Verteilung derselben unterliegt aber

offensichtlich keinem linearen Zusammenhang mit der klinischen Prdsentation.
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4 I
ABSTRACT

Background: The pattern and role of microglial activa-
tion in multiple system atrophy is largely unclear. The
objective of this study was to use [''C](R)-PK11195
PET to determine the extent and correlation of activated
microglia with clinical parameters in MSA patients.
Methods: Fourteen patients with the parkinsonian phe-
notype of MSA (MSA-P) with a mean disease duration of
2.9 years (range 2-5 years) were examined with [''C](R)-
PK11195 PET and compared with 10 healthy controls.
Results: Patients with the parkinsonian phenotype of
MSA showed a significant (P < 0.01) mean increase in
binding potentials compared with healthy controls in the
caudate nucleus, putamen, pallidum, precentral gyrus,
orbitofrontal cortex, presubgenual anterior cingulate cor-
tex, and the superior parietal gyrus. No correlations
between binding potentials and clinical parameters were
found.

Conclusions: In early clinical stages of the parkinso-
nian phenotype of MSA, there is widespread microglial
activation as a marker of neuroinflammatory changes
without correlation to clinical parameters in our patient
population. © 2019 The Authors. Movement Disorders
published by Wiley Periodicals, Inc. on behalf of Inter-
national Parkinson and Movement Disorder Society.

Key Words: microglia; multiple system atrophy;
neuroinflammation; PET; PK11195

- /

Multiple system atrophy (MSA) is a sporadically
occurring, adult-onset progressive neurodegenerative
disease and presents clinically with variable combina-
tions of marked autonomic insufficiency combined with
a progressive akinetic-rigid syndrome and/or cerebellar
dysfunction.”” The parkinsonian phenotype of MSA
(MSA-P) exhibits predominant parkinsonism, whereas
MSA-C has predominant cerebellar signs.

Histopathological findings in MSA show neuronal loss
mainly in the nigrostriatal and olivopontocerebellar path-
ways, with a-synuclein positive glial cytoplasmic inclu-
sions® associated with reactive astrocytes and activated
microglia.*® a-Synuclein aggregates are released from
degenerating neurons, inducing neuroinflammation in the
form of glial activation that results in cell loss and the for-
mation of further aggregates and thus potentiates its neuro-
degenerating effect.’ Although the exact role of activated
microglia in MSA and other neurodegenerative diseases is
still a matter of discussion, there is evidence that microglia,
once activated, continue to promote disease progression.
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Neuropathological findings demonstrate that microglial
activation parallels system degeneration in MSA.”

Microglia are the resident immunocompetent cells of
the CNS.® They respond to a variety of pathological
stimuli by developing phagic properties and express
immunologically relevant molecules.” As these cells react
before signs of tissue damage are apparent, they provide
an early marker of active disease. One of the molecules
selectively expressed by activated microglia is the mito-
chondrial translocator protein 18-kDa TSPO.'° In lesions
with an intact blood-brain barrier, activated microglia
are the primary source of TSPO expression. (R)-
PK11195 (1-[2-chlorophenyl]-N-methyl-N-[1-methylpro-
pyl]-3-isoquinoline carboxamide) is a selective ligand for
TSPO and, when labeled with [''C], can be used as a
PET tracer."'

In a pilot study in patients with MSA using [''C](R)-
PK11195 PET, we previously demonstrated increased
microglial activation in the dorsolateral prefrontal cor-
tex, putamen, pallidum, substantia nigra (SN) and pons
in 5 patients with MSA.'?

The aim of our present study was to assess the quan-
tity and distribution of microglial activation in a large
MSA patient cohort using a high-resolution, high-
sensitivity PET camera and to correlate the extent of
microglial activation with clinical parameters.

Methods

Fourteen patients (7 female, 7 male; mean age,
58 vyears; range 45-73 years) with MSA-P according
to consensus criteria! were recruited for [''C](R)-
PK11195 PET. Mean disease duration (from the onset
of first motor symptoms) was 2.9 years (range 2 to

5 years). For clinical details, see Table 1. Ten healthy
controls (HCs; 4 female, 6 male, mean age, 59 years;
range 38-70 years) also had [''C](R)-PK11195 PET.
None of the HCs reported any relevant medical history,
and all HCs had a normal neurologic examination.

Ethical approval and permission were given by the
Hammersmith Hospitals Trust Ethics Committee and
the Administration of Radioactive Substances Advisory
Committee of the UK Department of Health. Informed
written consent was obtained from all study partici-
pants prior to enrollment. All procedures were con-
ducted according to the Declaration of Helsinki.

MRI

Volumetric T;-weighted MR images were acquired
for coregistration with PET to define anatomical

regions of interest using a 1.0 T Picker HPQ scanner
(Picker, Cleveland, OH).

[''C](R)-PK11195 PET

Participants underwent 3-dimensional [''C](R)-PK11195
PET using an ECAT EXACT HR++ (CTI/Siemens 966)
camera located in the Cyclotron Building at Hammersmith
Hospital, London, UK, with an axial field of view of
23.4 cm. The tomograph has a spatial resolution of
4.8 + 0.2 mm FWHM (transaxial, 1 cm off axis) and
5.6 + 0.5 mm (axial, on axis) after image reconstruction.'?
Scanning procedures were performed according to previ-
ously established protocols (please refer to reference 14
and online supplement). Binding potential (BP), a
measure of specific binding of the tracer (B../Kq —
available concentration of binding sites/receptor dissoci-
ation constant), was calculated at a voxel level using a

TABLE 1. Clinical and demographic data of the MSA-P cohort

Patient Disease L-Dopa

number  Age duration UPDRS llI H+Y S+E Autonomic Cerebellar Pyramidal response MSA-P
1 45 2 28 2 100 OH None yes No Possible
2 54 5 52 4 40 OH, urinary urgency None None Only initially ~ Probable
3 51 4 31 3 80 urinary frequency and urgency None None Partial Possible
4 53 2 28 2,5 90 Urinary incontinence, ED None None No Probable
5 64 4 44 3 70 Urinary incontinence None Yes Partial Possible
6 59 2 42 4 50 OH, urinary incontinence None None Poor Probable
7 59 3 4 3 70 Marginal OH Slight action ~ Yes Poor Possible

tremor

8 73 4 31 3 40 OH None Yes Only initially ~ Probable
9 69 2.5 13 2,5 80 ED, urinary urgency, OH None None Partial Probable
10 47 2 14 2 80 ED, OH None None No Probable
11 57 2.5 31 2,5 70 Urinary frequency and urgency, OH  None None No Probable
12 47 3 45 4 40 Urinary incontinence, OH None None Poor Probable
13 63 2 30 2,5 70 ED, urinary incontinence, OH None Yes Poor Probable
14 69 3 30 2,5 80 ED None None No Possible

ED, erectile dysfunction.

Overview of clinical patient data including age and disease duration at study participation in years, UPDRS lll, Hoehn and Yahr stage (H + Y), and Schwab and
England scale (S + E). Orthostatic hypotension (OH) is defined by a reduction of systolic blood pressure by at least 30 mm Hg or of diastolic blood pressure by at

least 15 mm Hg within 3 minutes of standing from the recumbent position.
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FIG. 1. Comparison of binding potential (BP) values of MSA-P patients and HCs. [''C](R)-PK11195 BP of MSA-P patients in the 7 selected VOIs and
selected cortical VOIs (mean of left and right, if given). Horizontal bars indicate mean and standard deviation. *P < 0.01, **P < 0.001.

simplified reference tissue model."® For details, see refer-
ence 16 and online supplement.

Image Analysis

Parametric BP images were coregistered to the
patients’ MRIs (see Fig. 1 in the online supplement).
Volumes of interest (VOIs) were outlined on the MRI
using a probabilistic atlas'” and applied to the corre-
sponding BP maps using Analyze software.'® We
defined the SN on MRI slices where clearly visible, but
as its volume is small compared with PET resolution,
anatomical definition was imprecise when coregistering
the BP map to the MRI. To account for this inaccuracy,
we use the term area of SN.

Mann-Whitney U tests performed with SPSS
23 (SPSS Inc., Chicago, IL) were used to interrogate
the presence of significant differences in mean BP
values between groups, and a Z value was calculated
for each VOI. Seven VOIs that were reported to be
affected in MSA by previous studies (brain stem

[includes the pons and medulla oblongata], cerebel-
lum, caudate nucleus, putamen, pallidum, thalamus,
and area of SN) were selected. Results were corrected
for multiple comparisons using p-plot on an «a level of
0.05 (Hochberg correction).'”

Data Availability
The data sets generated and/or analyzed during the

current study are available from the corresponding
author on reasonable request.

Results
[''CI(R)-PK11195 PET

A significant increase in microglial activation in MSA-P
patients compared with HCs (Fig. 1) was seen in the puta-
men (P = 0.001), caudate nucleus (P = 0.002), pallidum
(P = 0.002), precentral gyrus (P = 0.004), orbitofrontal
cortex (P = 0.006), presubgenual anterior cingulate cortex
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(P = 0.006), and superior parietal gyrus (P = 0.007). The
other VOIs did not show a significant difference between
MSA-P patients and HCs. Comparison of BP between
groups looking at the whole brain (P = 0.013), the parie-
tal lobe (P = 0.016), and the frontal lobe (P = 0.022)
revealed a trend toward an increase in BP in MSA-P

patients but did not reach statistical significance (p-
plot, a = 0.05).

Correlation BP Clinical Parameters

Spearman correlation between BP in the selected
VOIs and the clinical parameters age and disease dura-
tion at study participation, sum of the motor part (III)
of the UPDRS, Hoehn and Yahr stage, and Schwab and
England scale did not show significant results (P < 0.05
was considered significant).

Discussion

Neuroinflammation is a crucial part of the neuropatho-
logical changes in MSA,” and [''C](R)-PK11195 PET
allows detection of the location and extent of activated
microglia in vivo. In our study, [''C](R)-PK11195 PET in
patients with MSA-P detected increased signals in regions
known to be targeted by the disease: the striatum and palli-
dum. In addition, frontal and parietal regions also dis-
played increased BP. Interestingly, there was a trend
toward an increase in BP on a whole-brain level and in the
frontal and parietal lobes. The failure to find a significant
BP increase in the SN is in contrast to our earlier findings."’
However, 12 of our 14 patients showed an increase in this
region compared with the mean BP value of HCs in at least
1 SN. Also, the patients in the previous study had longer
mean disease duration than in our present study (68 versus
35 months) and were clinically more severely affected.

Although the changes in BP values in the cerebellums
of MSA patients were not statistically significant when
compared with those in the HCs, a number of patients
showed raised values. This is of particular interest, as
all our patients were classified as MSA-P and only 1 of
them had a slight tremor. Potentially, the raises in [''C]
(R)-PK11195 binding indicate a “preclinical” change.
Studies in other neurological diseases have shown that
microglial activation can precede clinical manifesta-
tions. Asymptomatic gene carriers have shown
increased striatal and cortical BP in Huntington’s dis-
ease.”® Patients with idiopathic rapid eye movement
sleep behavior disorder showed an increase in BP in the
left SN along with a decrease in F-dopa uptake in the
bilateral putamen compared with HCs.>! As most cases
are converting to o-synucleinopathies, these findings
support the role of microglia as an early component of
neurodegenerative disorders that could be a potential
therapeutic target.

Our patients were clinically at an early stage of the
disease, and we did not find a correlation between
regional BP values and clinical severity. Most had a
diagnosis of probable MSA-P but showed some clinical
heterogeneity. There was high intersubject variability
for regional BP values, a phenomenon that has been
observed in other neurodegenerative disorders that have
been examined with TSPO PET tracers. The high vari-
ability of microglial activation is also reflected in PET
studies of idiopathic Parkinson’s disease, with some
authors finding a correlation with clinical phenotype,
but others failing to do so.”? Because of the lack of
TSPO studies in MSA, we can only assume at this stage
that the clinical phenotype and severity will not be a
simple linear function of the amount and localization of
microglial activation. Overall, microglial activation
appears to happen early in neurological diseases, and
the mutual relationship between neurodegeneration and
neuroinflammation is complex. Ishizawa and colleagues
suggest a distinction in the course of microglial activa-
tion between gray and white matter. They hypothesize
that the amount of microglial activation in MSA is
reduced with increasing severity of tissue injury in
white- but not in gray-matter areas, where such correla-
tions could not be shown.® Also, although some
authors assume that microglial activation is part of
pathogenesis, it might also be that these cells play a
protective role initially, as has been postulated for
patients with early-stage Alzheimer’s disease.”***

To further elucidate the complex interaction between
microglial activation and clinical phenotype and pro-
gression in MSA and other neurodegenerative disor-
ders, longitudinal combined clinical and imaging
studies are needed that also investigate other aspects of
microglial activation apart from TSPO expression.>

When interpreting our results, it is important to real-
ize that TSPO expression is only one part of the much
more complex phenomenon of microglial activation.
We currently do not have in vivo imaging methods
available that allow distinguishing between different
types of activated micro- and astroglia. In our study,
we used [''C](R)-PK11195 as a marker of TSPO rather
than one of the second-generation TSPO PET tracers.
["'C](R)-PK11195 is the best characterized TSPO tracer
and has enabled us to compare our results with those
of previous studies of microglial activation in a-synu-
cleinopathies. Also, its binding affinity is not influenced
by the TSPO polymorphism. However, [''C](R)-
PK11195 has a lower specific-to-background signal
ratio than newer microglial tracers, which might lead to
underestimation of the extent of microglial activation.*®

We provide evidence that microglial activation is an
important feature of the pathological changes in MSA.
Decoding the role of neuroinflammation in the patho-
physiology of neurodegenerative diseases is a crucial
step toward possible therapeutic strategies. ®
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2.3. Funktionelle Grundlagen neuropsychologischer

Symptome beim idiopathischen Parkinsonsyndrom

2.3.1. Cognitive performance correlates with the degree of
dopaminergic degeneration in the associative part of the striatum in

non-demented Parkinson's patients

Kibler D, Schroll H, Buchert R & Kiihn AA. Journal of Neural Transmission.

2017; 124 (9): 1073-1081.

https://doi.org/10.1007/s00702-017-1747-2

http://dx.doi.org/10.17169/refubium-31215

Die dopaminerge Therapie hat unterschiedliche Effekte auf verschiedene kognitive
Domanen. Wahrend sie einige verbessert, kann sie unter bestimmten Voraussetzungen, wie
in der zuvor vorgestellten Arbeit gezeigt, auch negative Folgen fiir andere kognitive

Domanen haben.

In dieser Studie haben wir die Rolle der funktionellen Untereinheiten des Striatums in
Hinsicht auf globale Kognition und Exekutivfunktionen (nicht automatisiertes Stimulus-
Antwort-Verhalten, notwendig z.B. fir Planung, Bewertung, Aufmerksamkeitswechsel,
mentale Flexibilitdt) bei 16 nicht-dementen Patient*innen mit iPS untersucht. Hierzu wurde
der kognitive Screeningtest MoCA (Montreal Cognitive Assessment) fir globale Kognition
und der Stroop-Test fiir Exekutivfunktionen unter stabil eingestellter dopaminerger
Medikation und nach vollstandigem Absetzen derselben durchgefiihrt. Zusatzlich wurde
auch bei diesen Patient*innen ein [*231]FP-CIT SPECT durchgefiihrt. Die Untereinheiten des
hier funktionell dargestellten Striatums wurden anhand eines funktionellen Atlasses
dargestellt. Anhand dieses Atlasses lasst sich die nigrostriatale Degeneration der
sensomotorischen, kognitiven und limbischen Anteile differenzieren. Diese sind im Laufe der
iPS-Erkrankung unterschiedlich stark von Degeneration betroffen, da diese von kaudal-

posterior nach ventral-anterior voranschreitet.
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Die Hypothese lautete, dass die globale kognitive Leistung ohne dopaminerge Medikation

von der Integritat des kognitiven striatalen Anteils abhangt.

Wie erwartet gingen Einschrankungen im MoCA-Test im medikamentdsen Off-Zustand, also
nach Absetzen der dopaminergen Medikation, mit nigrostriataler Degeneration einher. Diese
war im kognitiven Teil des Striatums am starksten ausgepragt. Eine Korrelation zwischen der
nigrostriatalen Degeneration und dem Abschneiden im Stroop-Test fand sich nicht, jedoch
schnitten die Proband*innen hier im medikamentdsen On-Zustand signifikant besser ab als
im Off-Zustand. Im Gegensatz dazu fand sich kein signifikanter Unterschied im Abschneiden

im MoCA-Test zwischen dem medikamentosen On- und Off-Zustand.

Mit diesen Daten konnten wir die Rolle der funktionellen striatalen Untereinheiten fir
Kognition beim iPS betonen, deren Funktion oder Dysfunktion, wie auch in der vorherigen
Arbeit gezeigt, maRgeblich von der untersuchten kognitiven Domane und dem AusmaR der
dopaminergen Exposition abhadngt. Dass globale Kognition sich nicht verandert hat zwischen
On und Off, kann damit erklart werden, dass bei diesem Screening-Test ganz
unterschiedliche kognitive Doméanen abgefragt werden, die unterschiedlich auf Dopamin

reagieren und sich in der Summe mitteln.
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2.3.2. The effect of dopamine on response inhibition in Parkinson's disease

relates to age-dependent patterns of nigrostriatal degeneration

Kibler D, Schroll H, Hamker FH, Joutsa J, Buchert R & Kithn AA. Parkinsonism and Related
Disorders. 2019; 63: 185-190.

https://doi.org/10.1016/j.parkreldis.2019.02.003

http://dx.doi.org/10.17169/refubium-31218

Diese Arbeit kombinierte behaviorale Daten aus einem selbst entwickelten Paradigma mit
funktioneller Bildgebung und bewertet den Zusammenhang dieser beiden Komponenten
anhand eines computationalen Computermodells. Sie beschaftigte sich mit der Wirkung von
dopaminerger Medikation auf Impulsivitat beim iPS in Abhangigkeit des AusmaRes der

nigrostriatalen Degeneration und des Patient*innenalters.

Hierzu wurden 27 iPS-Patient*innen ohne Impulskontrollstérung anhand ihres
Erkrankungsalters (Symptombeginn vor oder nach dem 50. Lebensjahr) in young und late
onset Parkinson’s disease eingeteilt, abgekiirzt YOPD bzw. LOPD. Sie bearbeiteten ein
computerisiertes Go/NoGo-Paradigma einmal unter ihrer individuell und stabil eingestellten
dopaminergen Medikation und ein weiteres Mal nach komplettem Ausschleichen derselben.
Das Paradigma enthielt eine Go-Bedingung sowie eine globale und eine spezifische NoGo-
Bedingung. Diese werden respektive dem direkten Weg (Disinhibition des Thalamus tiber das
Globus pallidum internum), dem indirekten Weg (verstarkt Giber das Globus pallidum
externum die Inhibition des Thalamus) und dem hyperdirekten Weg (direkt vom Kortex zum
Nucleus subthalamicus, verstarkt in der Endstrecke ebenfalls Gber das Globus pallidum

externum die Inhibition des Thalamus) zugeordnet.

20 Proband*innen aus dieser Kohorte wurden zusitzlich einem [23]FP-CIT SPECT
unterzogen, das mittels eines funktionellen Atlasses bezliglich der nigostriatalen
Degeneration in den einzelnen Unterabschnitten ausgewertet wurde. So konnte das
Verhaltnis von DAT-Besatz im kognitiven relativ zum sensomotorischen Striatum errechnet

werden.
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Um die erhobenen Daten aus dem Go/NoGo-Paradigma und dem [*23I]FP-CIT SPECT in
Zusammenhang zu bringen, wurden diese in ein computationales Modell der Kortex-
Basalganglienschleife eingespeist. Diese Methode erlaubte es uns, Riickschlisse auf die der

Go/NoGo-Performance zugrundeliegenden neuralen Mechanismen zu ziehen.

Als Hauptergebnis konnten wir zeigen, dass YOPD- und LOPD-Patient*innen gegensatzliche
Effekte der dopaminergen Medikation in der spezifischen NoGo-Bedingung aufwiesen:
Wahrend die YOPD-Gruppe unter Dopamin mehr Fehler in dieser Bedingung machte, konnte
die LOPD-Gruppe ihre Fehlerrate unter Dopamin reduzieren. Auch in der Analyse der
[*231]FP-CIT SPECT-Daten zeigte sich ein signifikanter Gruppenunterschied: Nur die YOPD-

Gruppe wies ein relativ intaktes kognitives Striatum auf.

Durch die computationale Simulation unterschiedlicher Dopaminspiegel im kognitiven
Striatum und unterschiedlicher Fehlerraten in der spezifischen NoGo-Bedingung konnte
modellhaft gezeigt werden, dass die Unterschiede zwischen YOPD- und LOPD-Patient*innen
auf gruppenspezifischen nigrostriatalen Degenerationsmustern beruhen: Bei YOPD-
Patient*innen, die im Gegensatz zu LOPD-Patient*innen ein relativ intaktes kognitives
Striatum aufweisen, ist im Modell unter Dopamin eine héhere Aktivitat des direkten Wegs
der Kortex-Basalganglienschleife zu verzeichnen. Diese Uberaktivierung des direkten Wegs
kann die erhohte Fehlerzahl durch vorschnelle Antworten in der spezifischen NoGo-

Bedingung unter Dopamin erklaren.
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2.3.3. Nucleus basalis of Meynert predicts cognition after deep brain

stimulation in Parkinson’s disease

Kibler D, Wellmann SK, Kaminski J, Skowronek C, Schneider GH, Neumann WJ, Ritter K°
& Kithn AA°. Parkinsonism and Related Disorders. 2022; 94: 89-95.

(° geteilte Letztautorinnenschaft)

https://doi.org/10.1016/j.parkreldis.2021.12.002

Diese Arbeit beschaftigte sich mit der Pradiktion kognitiver Verschlechterung nach
subthalamischer THS beim iPS. Da im klinischen Alltag einige wenige iPS-Patient*innen trotz
umfangreicher praoperativer Evaluation eine globale kognitive Verschlechterung erleiden
(Puy et al., 2018), war unser Anliegen, die Risikofaktoren hierfir genauer einzugrenzen. Da
andere Studien das Volumen des cholinergen Hauptkerns Nucleus basalis Meynert (NBM) als
robusten Pradiktor der Entwicklung kognitiver Leistungen beim iPS identifiziert haben,

wurde dieser von uns erstmals im Zusammenhang mit der THS untersucht.

In die Studie gingen die Daten von 55 iPS-Patient*innen ein, die ihre bilaterale
subthalamische THS an der Charité erhalten haben. Darunter waren 39 Mdnner. Das
Durchschnittsalter betrug 61 + 8 Jahre und die durchschnittlichen Krankheitsdauer 11 + 5
Jahre. Als kognitives Outcome wurde die relative Verdanderung der Screening-Scores Mini
Mental bzw. DemTect im Vergleich praoperativ versus 1 Jahr postoperativ definiert. Die
NBM-Volumina wurden mittels voxel-based morphometry (VBM) aus den praoperativ
angefertigten MRTs bestimmt. Dieses muss immer in Relation zur GroRe des Gesamtgehirns

gesehen werden.

Um das kognitive Outcome vorherzusagen, wurde eine fiir die Variablen praoperativ
einschrankte kognitive Domanen und Krankheitsschwere adjustierte multiple lineare
Regression errechnet. Um jedoch der Vielzahl der moglichen Einflussfaktoren kognitiver
Entwicklung nach subthalamischer THS und potentiellen nicht-linearen Effekten gerecht zu
werden, wurde zusatzlich eine machine learning-Analyse (random forests) durchgefiihrt. Hier
gingen neben den in der Regression verwendeten Parametern auch das Volumen der

angrenzenden cholinergen Kerngebiete, Geschlecht, Alter, Krankheitsdauer, L-Dopa-

63



Aquivalenzdosis, der motorische Phinotyp des iPS sowie die Narkosedauer und -art bei der

THS-Operation mit ein.

Uber die gesamte Kohorte betrachtet, war wie erwartet keine signifikante Verschlechterung
der kognitiven Leistungen zu verzeichnen. Die individuelle kognitive Entwicklung war jedoch
sehr variabel. Mithilfe des linearen Regressionsmodells konnte das kognitive Outcome
statistisch signifikant vorausgesagt werden. Auch die random forest-Analyse mit den vielen
oben aufgefiihrten Pradiktoren konnte kognitive Leistungen 1 Jahr nach der THS-Operation

vorhersagen. Hier wies das NBM-Volumen ebenfalls den héchsten pradiktiven Wert auf.

Zusammengefasst konnten wir das NBM-Volumen mit zwei unterschiedlichen statistischen
Verfahren als Pradiktor kognitiver Entwicklung 1 Jahr nach Implantation der
subthalamischen THS beim iPS bestatigen. Dies ist interessant, da er nicht-invasiv und ohne
Zusatzuntersuchungen aus dem praoperativ ohnehin notwendigen MRT bestimmt werden
kann. Insbesondere in der Zusammenschau mit anderen klinischen Parametern kann er
helfen das postoperative Risiko einer kognitiven Verschlechterung abzuschatzen und

Patient*innen dementsprechend zu beraten.
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3. Diskussion

Die in dieser Habilitationsschrift aufgefiihrten Arbeiten beschaftigen sich mit
unterschiedlichen Bewegungsstorungen und deren Therapien. Anhand der verschiedenen
Erkrankungen und deren Therapieoptionen konnte hoffentlich deutlich gemacht werden,
wie vielgestaltig das Feld der Bewegungsstérungen ist, obwohl es nur einen Teilbereich der
Neurologie abdeckt. Es ist vor allem deshalb wissenschaftlich reizvoll, weil diese
Erkrankungen die unterschiedlichsten Systeme betreffen und sie die Erforschung
verschiedener zerebraler Funktionen und damit ein besseres Verstandnis des menschlichen
Gehirns ermoglichen. Durch systematische Untersuchungen der Auswirkungen unseres
therapeutischen Eingreifens mittels Pharmakotherapie und der THS kénnen wir diese

Erkenntnisse zusatzlich bereichern.

Bewegungsstorungen gehoren weltweit zu den haufigen Ursachen von Morbiditat und
Mortalitat. Da sie nicht nur, aber vor allem altere Menschen betreffen, nehmen sie
entsprechend des demographischen Wandels zu (Erkkinen et al., 2018). So wird die
Pravalenz des iPS mit 0,3% in der Allgemeinbevdlkerung angegeben, bei Menschen ab 60
Jahren mit ca. 1% und bei Menschen ab 80 Jahren mit ca. 3% (Lau and Breteler, 2006).
Aufgrund der alternden Weltbevoélkerung wird erwartet, dass sich die Pravalenz des iPS in
den nachsten beiden Jahrzehnten verdoppelt (Dorsey et al., 2018). Beim ET wird die
Pravalenz in der Allgemeinbevdlkerung mit 0,9% geschatzt, bei Menschen ab 65 Jahren mit
4,6% und bei Menschen ab 95 Jahren sogar mit bis zu 20% (Louis and Ferreira, 2010).
Entgegen dieser beiden haufigsten Bewegungsstorungen ist die MSA als orphan disease
relativ selten. Bei dieser Erkrankung wird die Pravalenz bei Menschen, die alter als 50 Jahre

alt sind mit 1,9 bis 4,4 Fallen pro 100 000 Personen angegeben (Tison et al., 2000).

Diese Zunahme an Patient*innen mit Bewegungsstorungen bringt nicht nur soziale und
O0konomische Herausforderungen mit sich. Sie stellt auch hohe Anforderungen an die
medizinische Versorgung der Betroffenen: Viele Kliniker*innen sind in der Diagnose und
Therapie dieser Erkrankungen nicht ausreichend geschult (Erkkinen et al., 2018). Die
unterschiedlichen motorischen und nicht-motorischen Systeme, die bei

Bewegungsstorungen differentiell betroffen sind, stellen das Personal im Gesundheitswesen
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sowie die Versorgungsstrukturen vor groBe Herausforderungen. Hinzu kommt, dass
zusatzlich zu den krankheitsspezifischen Symptomen iatrogen verursachte
Therapienebenwirkungen auftreten. Im Rahmen dieser Habilitationsschrift ist aus diesem
Bereich exemplarisch die Beeinflussung von neuropsychiatrischen und kognitiven Domanen,
konkret im Sinne von gesteigerter Impulsivitat unter dopaminerger Therapie vorgestellt
worden. Vor allem aber die THS schafft ganz neue Phanotypen der Erkrankungen, bei denen
sie eingesetzt wird. So missen in der Betreuung von THS-Patient*innen eine Progredienz der
Erkrankung von einer Habituation an die Stimulation bzw. stimulationsinduzierten
Nebenwirkungen voneinander unterschieden werden, damit entsprechende Anpassungen

der THS und/oder Medikation vorgenommen werden kdnnen.

Die Hauptindikationen fiir die THS in der Neurologie sind jeweils fortgeschrittene Formen
des iPS, des ETs und der Dystonie mit unterschiedlichen Zielgebieten. Seit der ersten
Beschreibung in den spaten 1980ern hat sich die THS bei diesen Erkrankungen zu einer
effektiven und sicheren Therapieform etabliert (Krack et al., 2019). Um Patient*innen mit
THS evidenzbasiert und personalisiert versorgen zu kénnen, erfordert sie ein
interdisziplindres Team und ein hohes Mal$ an Spezialwissen. Gerade bei dlteren
Patient*innen darf hierbei nicht in Vergessenheit geraten, dass diese haufig an zusatzlichen
anderen Erkrankungen leiden, die ebenfalls behandelt werden missen. Es ist somit ebenfalls
ein breites medizinisches Wissen und eine enge Kooperation mit anderen nicht-

neurologischen medizinischen Disziplinen notwendig.

Die beiden in dieser Habilitationsschrift vorgestellten Arbeiten zur THS bei ET ndahern sich
auf unterschiedliche Art dem Thema des optimalen Stimulationsorts. Wie dem in der Arbeit
Determining an efficient deep brain stimulation target in essential tremor - Cohort study and
review of the literature (Kiibler et al., 2021a) enthaltenen Review der bisher
vorgeschlagenen sweet spots der THS bei ET entnommen werden kann, ist die Debatte
darliber aktuell sehr lebhaft. Diese klinisch-wissenschaftliche Diskussion bringt auf
faszinierende Weise das Verstandnis der ET-Pathophysiologie und -Neuroanatomie

zusammen mit der personalisierten Optimierung der THS.
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Wie auch andere Autor*innen gehen wir davon aus, dass die Stimulation des DRTT als
gemeinsamer neuroanatomischer Zielstruktur entscheidend fiir die Tremorsuppression ist.
Diese Annahme kann verwendet werden, um durch spezialisierte Bildgebung die
intraoperative Platzierung der THS-Elektroden zu personalisieren und dadurch die Therapie
zu optimieren. Naturlich muss dies zunachst im Rahmen von Studien geschehen, um die
vorgestellte Hypothese vor der Implementierung in die Elektrodenimplantationsplanung
prospektiv zu validieren. Die vorgestellten Ergebnisse der Arbeit Connectivity profile of
thalamic deep brain stimulation to effectively treat essential tremor (Al-Fatly et al., 2019)
geben bereits einen Eindruck, wie die THS in der Zukunft konnektivitatsbasiert personalisiert
angepasst werden konnte: Die bei jeder einzelnen Patient*in vom Tremor betroffenen
Korperteile konnten mittels funktioneller Bildgebung in ihrem Netzwerk-Fingerabdruck
dargestellt werden, um sie dann durch gezielte Ansteuerung der korrespondierenden DRTT-

Anteile modulieren zu kdnnen (Coenen and Reisert, 2022).

Auch beziglich der Entstehung von Nebenwirkungen unter der THS bei ET konnten wir
unsere Erkenntnisse erweitern: Der hierfir ursachliche Stimulationsbereich lag in sehr enger
Nachbarschaft mit dem identifizierten sweet spot. Nebenwirkungen bedeuten also
keineswegs eine Fehllage der Elektroden, sondern sollten Kliniker*innen dazu ermutigen,
durch Anpassung der Stimulationseinstellung ein besseres Verhaltnis von Tremorsuppression
und Nebenwirkungen zu erreichen. Dabei kann beispielsweise die Anpassung der

Stimulationsfrequenz helfen oder der Einsatz von direktionalen Elektroden.

Obwohl es sich bei beiden ET-Studien um retrospektive Arbeiten handelt, ist es mir wichtig
zu betonen, dass in der erstgenannten Arbeit alle Tremorscores einem verblindeten Rating
entsprungen sind, was die Datenqualitdt im Vergleich zu anderen Arbeiten deutlich steigert.
Zudem haben wir - was eigentlich selbstverstandlich sein sollte - auch
Stimulationsnebenwirkungen und das patient-reported outcome in unsere Datenanalyse
aufgenommen, um dem Anspruch einer ganzheitlichen klinischen Analyse gerecht zu

werden.

In der dritten Arbeit dieser Habililitationsschrift, der PET-Studie zur MSA Widespread

microglial activation in multiple system atrophy (Kiibler et al., 2019b) wurde erstmals bei
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dieser seltenen Erkrankung das Ausmal? und die Verteilung von Neuroinflammation
untersucht. Hierzu wurde in vivo die nuklearmedizinische Darstellung von Mikroglia, den
immunkompetenten Zellen des Gehirns, genutzt. Diese Zellen scheinen in der Pathogenese
von neurodegenerativen Erkrankungen schon friih eine Rolle zu spielen und stellen einen
moglichen therapeutischen Ansatzpunkt dar. Freilich ist dabei die teure, aufwandige und
nicht zuletzt invasive Technik des [*1C](R)-PK11195 PET keine routinemaRig einsetzbare
Technik. Nicht zuletzt bendtigt man zu deren Einsatz aufgrund der kurzen Halbwertszeit des
Radiopharmakons einen Teilchenbeschleuniger vor Ort, um den Tracer direkt nach der
Herstellung intravends infundieren zu konnen. Die Vorteile bestehen darin, dass sich mit
dieser Bildgebungstechnik in vivo sowohl funktionelle als auch qualitative Aussagen zur
Mikroglia-Aktivitat im Gehirn treffen lassen, was vor Entwicklung dieser Technik nur post

mortem moglich war.

Es gibt Hinweise darauf, dass Mikroglia im aktivierten Zustand den Prozess der
Neurodegeneration weiter vorantreiben (Ishizawa et al., 2004). Aus Untersuchungen
anderer neurodegenerativer Erkrankungen ist bekannt, dass Neuroinflammation der
klinischen Manifestation vorausgehen kann (Stokholm et al., 2017; Tai et al., 2007). Unsere
Ergebnisse legen in der Zusammenschau den Schluss nahe, dass Mikroglia-Aktivierung eine
friihe Krankheitserscheinung darstellt und aufgrund dessen ein potentielles Therapieziel

darstellt, dass bereits moduliert werden kdnnte, bevor Krankheitssymptome entstehen.

Die beiden ersten Arbeiten zum idiopathischen Parkinsonsyndrom in dieser
Habilitationsschrift beschaftigen sich mit unterschiedlichen kognitiven Fahigkeiten und
deren Modulation durch Dopamin in Anhangigkeit vom AusmalR der nigrostriatalen
Degeneration. Dies ist ein klinisch hoch relevantes Thema: Patient*innen mit iPS zeigen in
10-30% bereits kognitive Defizite bei Stellung der Erstdiagnose. In der groBen
internationalen Registerstudie Parkinson’s Progression Markers Initiative erfillten zum
Zeitpunkt der Diagnose bereits 22% die Diagnose eines MCI (Weintraub et al., 2015). Zu
Beginn der Erkrankung sind die kognitiven Defizite hdufig auf den Dopaminmangel
zurlickzufiihren und kénnen dementsprechend medikamentos beeinflusst werden. Mit
fortschreitender Erkrankungsdauer spielen dann zunehmend auch andere

Transmittersysteme, insbesondere das cholinerge System, eine Rolle (Halliday et al., 2014).
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Nach 20 Jahren Erkrankungsdauer wird vom Vorliegen dementieller Syndrome in 80% der

iPS-Patient*innen berichtet (Reid et al., 2011).

In der Arbeit Cognitive performance correlates with the degree of dopaminergic
degeneration in the associative part of the striatum in non-demented Parkinson's patients
(Kibler et al., 2017) fanden wir einen Zusammenhang zwischen der allgemeinen kognitiven
Performance nicht-dementen iPS-Patient*innen nach Absetzten der dopaminergen
Medikation und dem Grad der Neurodegeneration im kognitiven Anteil des Striatums. Fir
den Stroop-Test, ein Paradigma, das vor allem intakte Exekutivfunktionen erfordert, fand
sich ein solcher Zusammenhang nicht. Hier zeigten die Proband*innen im Vergleich jedoch
eine signifikante Verbesserung mit dopaminerger Medikation. Andere Studien haben
ebenfalls gezeigt, dass Exekutivfunktionen bei iPS-Patient*innen wie
Aufmerksamkeitswechel im Sinne von Updates neuer relevanter Stimuli (Cools et al., 2001)
und Entscheidung zwischen verschiedenen Stimuli, vor allem bei erforderter Flexibilitat
(Costa et al., 2013) durch Dopamin verbessert werden. Eine signifikante Veranderung der
globalen kognitiven Performance, gemessen mit dem MoCA-Test, war im Vergleich der
dopaminergen On- und Off-Zustande jedoch nicht festzustellen. Dies hat sicherlich damit zu
tun, dass dieser Test die unterschiedlichsten kognitiven Domanen priift, die sich zum Teil
unter Dopamin auch verschlechtern kénnen. Hierzu gehéren beispielsweise
Aufmerksamkeitswechsel im Sinne eines des Ignorierens zuvor relevanter Stimuli (Moustafa
et al., 2008), revearsal learning, insbesondere bei negativem Feedback (Cools et al., 2006)
sowie Impulsivitat und Wettstrategie (Cools et al., 2003). Zusammengefasst unterstreicht die
Arbeit zum einen die Rolle der funktionellen striatalen Untereinheiten sowie die

differentielle Modulation unterschiedlicher kognitiver Domanen durch Dopamin.

Frontostriatale Schaltkreise regulieren mit ihren Rlickkopplungsschleifen zwischen den
Basalganglien und frontalen Kortexarealen die Selektion von Motorik, Gedanken, Emotionen
und Verhalten. Als Neurotransmitter spielt Dopamin hierbei die Rolle des Vermittlers, in dem
es die frontostriatalen Schaltkreise aufeinander abstimmt (Alexander et al., 1986). Jeder
einzelne der Schaltkreise kann krankheitsbedingt in seiner Aktivitdat vermindert oder aber
auch therapiebedingt Gberaktiv sein (Volkmann et al., 2010). Man kann sich die
Funktionszustdande wie ein umgedrehtes U vorstellen (inverted U-shaped hypothesis (Costa

et al., 2014)), bei dem die beiden Enden die Extreme bedingt durch dopaminerge Unter-
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bzw. Uberstimulation und die Kurve des Us den kleinen Bereich der optimalen
Dopaminwirkung darstellen. Im Falle der motorischen Schleifen waren die Extreme hierbei
Akinese bzw. peak dose Dyskinesien, in Bezug auf die Kognition exekutive Dysfunktion bzw.
mangelnde Inhibition vorschneller Handlungsimpulse und im Bereich des der limbischen
Schleifen Depressivitdt bzw. Manie. Ziel unserer Therapien des iPS wie der dopaminergen
Medikation sowie der THS muss also immer sein, fiir jede einzelne dieser Schaltkreise einen

ausgeglichenen Zustand herzustellen.

Zum besseren Verstandnis dieser Kortex-Basalganglien-Interaktion im Bereich der Kognition
und daraus bedingter Nebenwirkungen wie erhohter Impulsivitat haben wir fir die Arbeit
The effect of dopamine on response inhibition in Parkinson's disease relates to age-
dependent patterns of nigrostriatal degeneration (Kibler et al., 2019a) ein neues Go/NoGo-
Paradigma erstellt. Die verschiedenen Bedingungen wurden so gestaltet, dass sie behavioral
den verschiedenen Verschaltungen zwischen den Basalganglien und dem frontalen Kortex
entsprachen: Die Go-Bedingung erfordert eine Faszilitation von Bewegung bzw. schnellem
Antwortverhalten und damit den direkten Weg (Disinhibition des Thalamus (iber das Globus
pallidum internum). Dass 70% der eingesetzten Stimuli aus der Go-Bedingung stammten,
sollte den Automatismus, schnell zu reagieren noch weiter verstarken. Die globale NoGo-
Bedingung erfordert eine schnelle Hemmung des Handlungsimpulses und damit den
indirekten Weg (Inhibition des Thalamus Uber das Globus pallidum externum). Die
spezifische NoGo-Bedingung war gekennzeichnet durch einen Go- und einen NoGo-Impuls,
was einen Antwortkonflikt ausldsen sollte. In einem solchen Fall wird durch eine Aktivierung
des hyperdirekten Wegs (vom Kortex zum Nucleus subthalamicus, im Endeffekt ebenfalls
Inhibition des Thalamus lGber das Globus pallidum externum) die Antwortschwelle
angehoben, damit konkurrierende Inputsignale integriert werden kdnnen (Jahanshahi et al.,

2015).

Mit Hilfe des Einsatzes dieses Go/NoGo-Paradigmas bei iPS-Patient*innen unterschiedlichen
Alters unter und nach Absetzen von Dopamin, konnten wir einen Effekt des
Erkrankungsalters auf die dopaminabhangige Veranderung der kognitiven Inhibition zeigen.
Bemerkenswerterweise verschlechterten sich jung erkrankte iPS-Patient*innen unter
Dopamin, wihrend die Alteren davon profitierten. Im Vergleich der beiden Gruppen wiesen

auch nur die jung Erkrankten ein relative intaktes kognitives Striatum in der [*231]FP-CIT
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SPECT auf. Im Computermodell der Kortex-Basalganglienschleifen wurden diese beiden
Ergebnisse kausal zusammengefihrt: Hier war bei den Jingeren unter Dopamin eine
Uberaktivierung des direkten Weges zu verzeichnen, die auf das in dieser Gruppe von der

Degeneration noch nicht betroffene kognitive Striatum zuriickzufiihren war.

Diese altersabhangigen overdosing Effekte sind klinisch dullerst relevant und sollten
unbedingt bei der Wahl individueller therapeutischer Strategien bedacht werden. Sie
stimmen Uberein mit der klinischen Beobachtung, dass Impulskontrollstérungen haufiger bei
jungen iPS-Patient*innen und unter hoheren Dosen dopaminerger Medikation auftreten.
Diese Nebenwirkungen kénnen relevante soziale und finanzielle Nachteile nach sich ziehen
und missen bei der Wahl der individuellen therapeutischen Strategie beriicksichtigt werden.
Hierbei kommt es darauf an, eine Balance zwischen den angestrebten motorischen Effekten
der dopaminergen Therapie und der potentiellen Nebenwirkungen einer solchen auf

Kognition und Neuropsychiatrie zu finden.

Im Falle der THS-Operation beim iPS missen nicht nur der natiirliche Krankheitsverlauf,
sondern auch operations- und narkosebedingte Faktoren beachtet werden. Da die
Assoziation zwischen einem POCD und dem kognitiven Outcome nach THS trotz grofRer
Uberschneidungen und hoher klinischer Relevanz bisher kaum erforscht ist, wurden in der
Arbeit Nucleus basalis of Meynert predicts cognition after deep brain stimulation in
Parkinson’s disease (Kibler et al., 2021b) erstmals interdisziplindr sowohl Risikomarker einer
kognitiven Verschlechterung beim iPS (ohne THS) als auch eines POCDs angewendet. Wir
verfolgten die Hypothese, dass nur ein Modell, das sowohl operations- als auch
narkoseassoziierte Pradiktoren als auch stimulations- und parkinsonspezifische Aspekte
umfasst, das Risiko einer kognitiven Verschlechterung nach THS robust schatzen kann. Wir
konnten zeigen, dass ein kleinerer NBM mit einem schlechteren Outcome 1 Jahr nach THS-
Operation assoziiert ist. Dieses Ergebnis passt zu denen anderer Studien (Gargouri et al.,
2019; Ray et al., 2018; Schulz et al., 2018), die das NBM-Volumen als Pradiktor kognitiver
Leistungen bei iPS-Patient*innen mit medikamentodser Behandlung untersucht haben. Die
Bestimmung des NBM-Volumens aus dem prdaoperativen MRT kann helfen, das Risiko einer
globalen kognitiven Verschlechterung in Folge der subthalamischen THS genauer
einzugrenzen, insbesondere wenn man diesen Pradiktor mit anderen kombiniert. In der

machine learning Analyse wissen die bisher etablierten Risikofaktoren Alter und
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vorbestehende kognitive Defizite interessanterweise einen relativ niedrigen pradiktiven
Wert auf. Hierbei muss jedoch bedacht werden, dass unsere Kohorte vorselektioniert war,
da nur Patient*innen mit iPS eingeschlossen wurden, die anhand genau dieser
Risikofaktoren ausgewahlt wurden. Weitere Limitationen der Studie stellen das
retrospektive Design, die lediglich einjahrige Studienperiode sowie die - insbesondere fiir
machine learning Ansatze - relativ niedrige Fallzahl dar. Dennoch unterstitzt die Arbeit die
Rolle des NBM-Volumens als nicht-invasivem Pradiktor kognitiver Leistungen nach

subthalamischer THS.

Zur prospektiven Validierung und Erweiterung der Ergebnisse, fihren wir derzeit eine
Anschlussstudie durch, deren Details unter der Nummer NCT03982953 auf
www.clinicaltrials.gov nachgelesen werden kdénnen. Hier wird eine Tablet-basierte
neuropsychologische Testbatterie vor der THS-Operation sowie 3 und 12 Monate
nachderselben angewendet. Zudem werden weitere mogliche Pradiktoren eines POCDs wie

das postoperative Delir und die Narkosetiefe prospektiv miterfasst.
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4. Zusammenfassung

Neurologische Bewegungsstérungen sind vielgestaltige Erkrankungen mit motorischen, aber
auch zahlreichen nicht-motorischen Symptomen. Die Erforschung sowohl der Erkrankungen
selbst, als auch der Wirkung und Nebenwirkungen deren Therapiemoglichkeiten bietet
einzigartige Einblicke in die Funktionsweisen des menschlichen Gehirns. Die ganzheitliche
Versorgung von Patient*innen mit Bewegungsstorungen erfordert funktionierende
medizinische Versorgungsstrukturen mit guter interdisziplinarer und interprofessioneller

Vernetzung, zumal eine weitere demographisch bedingte Zunahme zu erwarten ist.

In dieser Habilitationsschrift wurde in den beiden Arbeiten zum optimalen THS-
Stimulationsort bei ET-Patient*innen gezeigt, wie eng ein besseres neuroanatomisches
Verstandnis des Tremornetzwerkes mit einer personalisierten Therapieoptimierung
zusammenhangt: Wir konnten zeigen, dass der sweet spot der aktiven THS-Elektrode unserer
eigenen Kohorten genauso wie die meisten sweet spots aus Studien anderer Autor*innen
dem Verlauf des DRTTs folgt. Dieser Trakt kristallisiert sich mehr und mehr als gemeinsame
neuroanatomische Zielstruktur einer effektiven THS bei ET heraus. Eine prospektive
Validierung mittels einer randomisiert-kontrollierten Vergleichsstudie (praoperative
Darstellung des individuellen DRTTs als Zielgebiet der Elektrodenimplantation vs.
konventionelle indirekte Ansteuerung der VIM-Untergrenze) muss nun folgen. Der
Stimulationsort, der mit THS-Nebenwirkungen vergesellschaftet war, befand sich in enger
Nachbarschaft mit dem von uns identifizierten sweet spot. Dieses Ergebnis sollte dazu
flhren, bei einem Auftreten von Stimulations-Nebenwirkungen die VTA leicht umzulenken
und die Stimulationsparameter anzupassen. Eine Elektrodenfehllage muss jedoch nicht

angenommen werden.

Beziglich der Pathogenese der MSA konnten wir erstmals bei dieser orphan disease mittels
Mikroglia-PET eine friih im Krankheitsverlauf auftretende und weit verteilte Aktivierung von
Mikroglia in vivo zeigen. Studien zu anderen neurodegenerativen Erkrankungen haben
demonstriert, dass eine durch Mikroglia (mit-)verursachte Neuroinflammation bereits in
praklinischen Krankheitsstadien auftritt. Damit stellt die Behandlung der Neuroinflammation

einen vielversprechenden therapeutischen Ansatz dar, obwohl bisherige klinische Studien
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keine signifikanten Effekte einer antiinflammatorischen Therapie zeigen konnten (Dodel et
al., 2010). Weitere Forschung ist vonnoten, um die Interaktion dieses inflammatorischen

Prozesses mit dem voranschreitenden Neuronenuntergang besser zu charakterisieren.

Die Relevanz von kognitiven Symptomen beim iPS und deren differentielle Modulation durch
dopaminerge Therapie wurde anhand zweier weiterer in dieser Habilitationsschrift
vorgestellten Arbeiten thematisiert. Diesbezliglich konnte gezeigt werden, dass
Einschrankungen der globalen Kognition mit nigrostriataler Degeneration im kognitiven Teil
des Striatums assoziiert sind. Diese hat sich im Gegensatz zu den im Stroop-Test bestimmten
Exekutivfunktionen nicht in Abhangigkeit der dopaminergen Medikation geandert, was am
Ehesten an einem Mittelungseffekt sich unter Dopamin verbessernder und
verschlechternder kognitiver Domanen liegt, die im eingesetzten MoCA-Test abgefragt
werden. Neben den fiir einen Test erforderlichen kognitiven Domanen konnten wir auch das
Erkrankungsalter als relevant fiir den Effekt von Dopamin auf Kognition beim iPS
herausarbeiten. In dem von uns entwickelten Go/NoGo-Paradigma, das v.a. die Inhibition
vorschneller Handlungsimpulse prift, schnitten nach dem 50. Lebensjahr Erkrankte besser
mit und janger erkrankte iPS-Patient*innen besser ohne dopaminerge Medikation ab. Die
Jiingeren zeigten zudem ein relativ intaktes kognitives Striatum im [*231]FP-CIT SPECT.
AnschlieBende computationale Simulationen konnten zeigen, dass diese
Gruppenunterschiede einen ursachlichen Zusammenhang von Verhaltens- und
Bildgebungsdaten vermuten lassen: Unter Dopamin war bei den Jiingeren im Modell eine
Uberdosierung des relativ intakten kognitiven Striatums zu verzeichnen, welche durch eine
hohere Aktivitdt des direkten Wegs der Kortex-Basalganglienschleife zu mehr Fehlern in der
spezifischen NoGo-Bedingung geflihrt hat. Unsere dopaminerge Therapie muss sich
dementsprechend nicht nur an den motorischen Symptomen orientieren, sondern
insbesondere bei jingeren iPS-Patient*innen auch Aspekte wie gesteigerte Impulsivitdt mit

beachten.

In der letzten Arbeit dieser Habilitationschrift konnten wir erstmals zeigen, dass das
Volumen des cholinergen Hauptkerns NBM nicht nur bei iPS-Patient*innen unter
medikamentdser Behandlung, sondern auch bei solchen mit THS als Pradiktor kognitiver
Leistungen genutzt werden kann. Um dies zu zeigen wurde in der Studie neben einer

herkémmlichen multiplen linearen Regression eine machine learning-Analyse mittels
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random forrests durchgefiihrt. Beide Ansatze bestatigten, dass das NBM-Volumen gefolgt
von der Krankheitsschwere bezliglich der Vorhersagekraft kognitiver Veranderung vor den
anderen untersuchten moglichen Risikofaktoren lag. Diese Ergebnisse werden aktuell in
einer Anschlussstudie prospektiv validiert und erganzt. Das ibergeordnete Ziel dieser
Arbeiten besteht in der Verbesserung der individuellen Risikoerfassung, um Patient*innen
personalisiert dem fiir sie passenden Therapieverfahren mit moglichst gutem Effekt

zuzufihren.
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