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1 Einleitung

Das Parkinson-Syndrom ist nach der Alzheimer-Krankheit die zweithaufigste neu-
rodegenerative Erkrankung [12, 36] und fiihrt zu motorischen und kognitiven Beein-
trachtigungen [19]. Bisher stehen ausschlief3lich symptomatische Therapiemdglich-
keiten zur Verfigung. Diese beinhalten Pharmakotherapie, tiefe Hirnstimulation
(THS) und supportive Therapien [47].

Fur die THS ist der Nucleus subthalamicus (STN) die am meisten genutzte Ziel-
struktur. Mittels THS im STN lassen sich die motorischen Symptome der Parkinson-
Krankheit effektiv behandeln [47]. Wie genau die STN-THS mit den kortikalen mo-
torischen Netzwerken interagiert, um ihre Wirkung zu erzielen, ist noch unklar [22].
Bei der transkraniellen Magnetstimulation (TMS) wird das Gehirn nicht-invasiv sti-
muliert. Diese Technik bietet eine gute Mdglichkeit kortikospinale und kortikale Pa-
thophysiologien neurodegenerativer Erkrankungen in vivo zu untersuchen [55]. In
der vorliegenden Arbeit wurde die TMS genutzt um den Einfluss der STN-THS auf

kortikale motorische Netzwerke in Parkinson-Patient:innen zu untersuchen.

1.1 Das Parkinson-Syndrom

Die Parkinson-Krankheit wird mit ihnrem Symptomkomplex aus Bradykinese bzw. A-
kinese, Rigor, Ruhetremor und posturaler Instabilitat heutzutage eher als Syndrom
verstanden [13, 64]. Es z&hlt zu den hypokinetischen Bewegungsstorungen [1], de-
nen eine Dysfunktion der Basalganglien zugrunde liegt [11]. Initial wurde es 1817
von James Parkinson als shaking palsy (,Schuttellahmung®) bezeichnet [40]. Man
unterscheidet die idiopathische Parkinson-Krankheit, auch Morbus Parkinson, von
der monogenen Parkinson-Krankheit, den atypischen Parkinson-Syndromen (Mul-
tisystematrophie, Lewy-Body-Demenz, progressive supranukleare Blickparese, kor-
tikobasale Degeneration) und sekundéaren, meist medikamentenassoziierten, Par-
kinson-Syndromen [28, 50, 58]. Bis auf die sekundaren Parkinson-Syndrome sind
alle aufgezéahlten Formen neurodegenerative Erkrankungen. Fir einen besseren
Lesefluss wird im Folgenden ausschliel3lich der Begriff Parkinson-Syndrom verwen-
det, welcher sich in dieser Arbeit explizit auf die idiopathischen und monogenen

Formen des Syndroms bezieht.



Die oben genannten Leitsymptome des Parkinson-Syndroms sind zeitgleich auch
diagnostische Kriterien, von denen die Bradykinese das obligatorische Symptom
darstellt [28, 54]. Zusatzlich unterscheidet man sekundare motorische Symptome
wie bspw. Hypomimie, Dysphagie, Mikrographie oder Freezing und nicht-motori-
sche Symptome in Form von vegetativen Begleiterscheinungen (z.B. autonome
Dysfunktionen), kognitiven und neuropsychiatrischen Symptomen, Schlafstérungen
und sensorischen Stérungen (z.B. Anosmie, Parasthesien) [28]. Schlafstérungen
und Hyposmie gehéren zusammen mit Akathisie und Nackenschmerzen zu den fri-
hen Symptomen beim Parkinson-Syndrom [58].

Pathophysiologisch liegt den hypokinetischen Bewegungsstorungen ein erhodhter
Output der Basalganglien zugrunde, was zu Stérungen in den motorischen Schlei-
fen zwischen Basalganglien, Thalamus und Kortex fuhrt [1, 11]. Beim Parkinson-
Syndrom ist ein Dopaminmangel im Striatum Ursache dieser Dysbalance, welcher
aus dem fortschreitendem Untergang dopaminerger Neurone im Mesencephalon
resultiert [31].

1.2 Physiologie von Motorik

1.2.1 Basalganglien

In der Kontrolle von Ausmalf’ und Auswahl willkirlicher Bewegung spielen die Ba-
salganglien eine grof3e Rolle [6, 15]. Dies sind subkortikale Kerne, die im anatomi-
schen Sinn aus Strukturen im Telencephalon bestehen, ndmlich dem Globus palli-
dus internus et externus (GPi bzw. GPe) und dem Striatum, welches sich aus dem
Nucleus caudatus und dem Putamen zusammensetzt. Weitere, assoziierte Kerne
sind der STN im Diencephalon und die Substantia nigra pars reticulata et compacta
(SNr bzw. SNc) im Mesencephalon [15].

Die Basalganglien erarbeiten Programme, welche im Thalamus verschaltet werden
und von dort in die motorische GroR3hirnrinde gelangen. Sie bilden dementspre-
chend mit dem Thalamus und dem Kortex funktionelle Kreislaufe, die sich in einen
direkten und einen indirekten Weg unterscheiden lassen. Vereinfacht gesagt fordert
eine Aktivitat des direkten Wegs Bewegung, wahrend Aktivitat im indirekten Weg

Bewegung inhibiert [1, 6, 11]. Dopamin reguliert die Aktivitat in diesen beiden
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Wegen gegensatzlich: Gber die D1 Rezeptoren im Striatum wird der direkte Weg
gefordert, Uber die D2 Rezeptoren wird der indirekte Weg gehemmt. In beiden Fal-
len fihrt Dopamin dadurch zu einer Steigerung von Bewegung [1, 31, 60]. Daruber
hinaus gibt es einen hyperdirekten Weg, welcher tber kortiko-subthalamische mo-
nosynaptische Verbindungen entscheidend in das Anhalten von laufender Bewe-

gung involviert ist [9].

1.2.2 Basalganglienschleifen: direkter, indirekter und hyperdirekter Weg

1.2.2.1 Direkter Weg

Am Kreislauf des direkten Wegs sind striatonigrale Neuronen beteiligt, welche exzi-
tatorische, glutamaterge Afferenzen von Kortex und Thalamus erhalten und zu Neu-
ronen im GPi und SNr projizieren, die auf Gamma-Amino-Buttersdure (GABA) rea-
gieren (GABAerge Neurone). Diese wiederum senden Axone zu motorischen Ker-
nen des Thalamus. Uber Disinhibition exzitatorischer, thalamokortikaler Projektio-
nen werden kortikale pramotorische Kreislaufe aktiviert. Der Netzwerkeffekt des di-

rekten Wegs ist damit Fazilitierung von Bewegung [31] (s. Abbildung 1).

1.2.2.2 Indirekter Weg

Beim indirekten Weg formen striatopallidale Neurone inhibitorische Synapsen zu
GABAergen Neuronen im GPe, welche zu gultamatergen Neuronen im STN proji-
zieren. Diese senden Axone zum GPi und SNr und flihren zu einer Inhibierung tha-
lamokortikaler Projektionsneurone. Daraus resultiert als Netzwerkeffekt eine Re-
duktion von kortikalem motorischem Antrieb und Inhibierung von Bewegung [31] (s.
Abbildung 1).
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Abbildung 1: Schematische Darstellung des direkten (links) und indirekten (rechts) Wegs. Durchge-

hende Pfeile symbolisieren exzitatorische, gestrichelte Pfeile inhibitorische Wirkung. Graue Pfeile
und Kasten haben keinen Anteil an dem jeweiligen Weg. Bei dem direkten Weg wird Uber Disinhibi-
tion des Thalamus Bewegung gefordert. Bei dem indirekten Weg bewirkt die Hemmung des Tha-
lamus Inhibierung von Bewegung. GPe: Globus pallidus externus, GPi: Globus pallidus internus,
SNr: Substantia nigra pars reticulata, STN: Nucleus subthalamicus. Adaptiert nach [35].

1.2.2.3 Hyperdirekter Weg

Neben dem direkten und dem indirekten Weg gibt es eine monosynaptische,
schnelle Verbindung zwischen dem préafrontalen Kortex und dem ventralen STN:
den hyperdirekten Weg [9]. Der STN erhalt direkten kortikalen Input [62] und ver-
mittelt dann starke exzitatorische Effekte zum Globus pallidus mit kirzeren Lei-
tungszeiten als Effekte, die durch das Striatum vermittelt werden [43]. Unter Umge-
hung des Striatums ist dieser kortiko-subthalamische Weg damit in das Anhalten

von bereits laufender Bewegung involviert [9] (s. Abbildung 2).
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Abbildung 2: Schematische Darstellung des hyperdirekten Wegs. Durchgehende Pfeile symbolisie-
ren exzitatorische, gestrichelte Pfeile inhibitorische Wirkung. Graue Pfeile und Késten haben keinen
Anteil an dem jeweiligen Weg. Der hyperdirekte Weg fuhrt Gber eine Hemmung des Thalamus unter
Umgehung des Striatums zu Inhibierung laufender Bewegung. GPe: Globus pallidus externus, GPi:
Globus pallidus internus, SNr: Substantia nigra pars reticulata, STN: Nucleus subthalamicus. Adap-
tiert nach [35].



1.2.3 Priméarer Motorkortex und dorsaler Pramotorkortex

Der priméare Motorkortex (M1) nimmt in der Hierarchie des motorischen Systems
einen hohen Platz ein [46]. Er dient der Kontrolle von Willkiirmotorik und ist als
Quelle von Befehlen zur Ausfuhrung willkirlicher Bewegung wesentlich an der
Ubermittlung entsprechender Informationen an das Riickenmark beteiligt [30, 46,
66]. Der M1 erhalt seinen Input von den Basalganglien (Globus pallidus) Gber vent-
rolaterale Kerne und vom Cerebellum Uber ventroposterolaterale Kerne des Tha-
lamus. Uber die ventrolateralen Kerne des Thalamus werden auRerdem Informati-
onen an den supplementéarmotorischen Kortex (SMA) und den pramotorischen Kor-
tex (PMC) weitergeleitet. Der dorsale Pramotorkortex (PMd) ist ein Teil des PMC
und steht zusammen mit dem SMA wiederum in wechselseitiger Verbindung zum
M1. Der M1 projiziert dartber hinaus Uber das Putamen auch retrograd zu den Ba-
salganglien [5, 21, 61]. Die Aktivitat der Neurone im M1 wird Uber ihre Feuerungs-
rate und Synchronisation beeinflusst. Dies gelingt mittels dopaminerger Neurone
des Mesencephalons Uber direkte und indirekte Projektionen [20, 66, 68].
Wahrend der M1 vor allem eine Rolle in der Kontrolle und Ausfiihrung von Bewe-
gung spielt, dient der PMd in erster Linie der Planung und Auswahl von Bewegung.
Er erhalt direkten Input vom SMA und vom dorsolateralen prafrontalen sowie poste-
rioren parietalen Kortex und projiziert in den M1. Zuséatzlich besitzt der PMd Uber
den kortikospinalen Trakt direkte Verbindungen zum Ruckenmark. Die Neurone des
PMd sind nicht nur wahrend der Vorbereitung von Bewegung aktiv, sondern auch
wahrend der Ausfiihrung. Dies ermoglicht die Integration somatosensorischer Infor-
mationen in den Ablauf, wodurch Amplitude, Richtung und Schnelligkeit von Bewe-
gung an die Situation angepasst werden kdnnen [30].

Bei der Ausfuhrung willktrlicher Motorik ist ein Zusammenspiel von Fazilitierung von
gewdunschten und zeitgleich Inhibierung von unerwiinschten kontraren Bewegungen
wichtig. Dies gelingt durch Interaktion zwischen dem PMd und dem M1. Inhibie-
rende und fazilitierende Signale werden Uber kortiko-kortikale Verbindungen vom
PMd in den M1 Ubermittelt. Dort werden sie zusammengefihrt und erméglichen den

fliussigen Ablauf einer Bewegung [51].



1.3 Pathophysiologie des Parkinson-Syndroms

Wie bereits beschrieben bewirkt Dopamin physiologisch eine Forderung des direk-
ten Wegs und eine Inhibierung des indirekten Wegs. Dementsprechend flihrt der
Dopaminmangel beim Parkinson-Syndrom zu einer erhdhten Aktivitat im indirekten
Weg und einem verringerten Output des direkten Weges [31]. Die Konsequenz der
erhohten Aktivitat des indirekten Wegs ist eine verminderte Aktivitat des GPe [17,
31], da die inhibitorische Wirkung durch das Striatum starker ausfallt (s. Abbildung
3). Die verminderte Aktivitat des direkten Wegs zieht hingegen vermehrte Aktivitat
des GPi nach sich [17, 31], da die Hemmung durch das Striatum geringer ausfallt
(s. Abbildung 3). Der STN wird dadurch weniger inhibiert.

Dartber hinaus gibt es auch Hinweise auf pathologische Veranderungen im hyper-
direkten Weg bei Parkinson-Patient:innen, dieser scheint tiberaktiv zu sein [41]. Ne-
ben dem hyperdirekten Weg erhalt der STN physiologisch auch Input Giber den in-
direkten Weg [53], der durch den Dopaminmangel Uberaktiv ist [31]. In der Summe
feuert der STN durch die Stérungen dieser beider Schleifen unregelméfiger und in
héherer Geschwindigkeit [22, 27].

Fur die Patient:innen bedeutet eine Uberaktivitat des indirekten Wegs Inhibierung
von geeigneten Bewegungen fir die Ausfihrung einer willkirlichen motorischen
Handlung. Zusétzlich kommt es zu gestérten Ablaufen bereits gelernter motorischer
Automatismen, da die physiologische Inhibierung ungeeigneter Bewegungen fur die
flissige Durchfiihrung dieser Automatismen wegfallt. Durch die verminderte Aktivi-
tat im direkten Weg entfallt zuséatzlich die Auswahl geeigneter Bewegungen fur die
Durchfuhrung einer willkirlichen motorische Handlung. Daraus resultieren die typi-
schen Schwierigkeiten fur Parkinson-Patient:innen in der Initiierung und Ausfihrung

willkirlicher Bewegungen [31].
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Abbildung 3: Schematische Darstellung der Pathologien in den Basalganglienschleifen beim Parkin-
son-Syndrom. Durchgehende Pfeile symbolisieren exzitatorische, gestrichelte Pfeile inhibitorische
Wirkung. Fettgedruckte Pfeile stellen eine Uberaktivitat, dinne Pfeile eine verminderte Aktivitat dar.
Der indirekte und der hyperdirekte Weg sind lberaktiv, der direkte Weg ist vermindert aktiv. Dies
fuhrtinsgesamt zu weniger Aktivitat im Thalamus und damit zu den hypokinetischen Bewegungsst6-
rungen des Parkinson-Syndroms. GPe: Globus pallidus externus, GPi: Globus pallidus internus, SNr:

Substantia nigra pars reticulata, STN: Nucleus subthalamicus. Adaptiert nach [35].

1.4 Therapiemoglichkeiten des Parkinson-Syndroms

Es ist nicht méglich das Parkinson-Syndrom zu heilen, die aktuell verfigbaren und
zugelassenen Therapien sind rein symptomatisch. Innerhalb der symptomatischen
Therapien werden Pharmazeutika, THS und supportive Physiotherapie eingesetzt
[47].

1.4.1 Pharmakotherapie

Das Prinzip der Pharmakotherapie beim Parkinson-Syndrom ist der Einsatz von Me-
dikamenten, die die intrazerebrale Dopaminkonzentration erhéhen oder an Dopa-
minrezeptoren wirken. Dies beeinflusst die motorischen Symptome [10].

Die am meisten eingesetzte Substanz, die die intrazerebrale Dopaminkonzentration
direkt erhoht, ist Levodopa. Es wird in Kombination mit Decarboxylase-Hemmern
verabreicht und ist in jedem Stadium des Parkinson-Syndroms indiziert. Seine Wir-
kung ist dosisabhangig. In fortgeschrittenen Stadien der Erkrankungen kann Levo-
dopa auch durch eine Pumpe intrajejunal infundiert werden. DarUber hinaus kann

die Wirkdauer von Levodopa durch den zusatzlichen Einsatz von



Monoaminooxidase-(MAO)-B-Hemmern und von Catechol-O-Methyl-Transferase-
(COMT)-Hemmern verlangert werden [47, 48].

Die zweite grol3e Medikamentengruppe ist die der Dopaminagonisten. Man unter-
scheidet Ergot- und Non-Ergot-Dopaminagonisten. Sie werden in friheren Stadien
sowohl als Mono-, als auch als Kombinationstherapie eingesetzt, in spateren eher

in Kombination mit Levodopa. [47].

1.4.2 Tiefe Hirnstimulation

Eine nicht-medikamentose Alternative zur Behandlung der motorischen Symptome
stellt die THS dar [47]. Die THS-Elektroden werden operativ in Zielstrukturen im
Gehirn eingebracht [38]. Zuséatzlich wird ein programmierbarer Impulsgenerator
subkutan im Bereich des Schlisselbeines implantiert, dieser ist mit den Elektroden
verbunden. Die Stimulationsparameter kdnnen extern eingestellt und angepasst
werden [38].

Mogliche Orte der THS sind der STN, der GPi und der Nucleus ventralis intermedius
(VIM) des Thalamus. Die THS im STN hilft besonders bei der Therapie von phar-
makoresistentem Ruhetremor [47]. Bei Primaten wurde zudem ein positiver Effekt
auf Bradykinese und Rigor gezeigt [3]. Abgesehen davon kann durch die STN-THS
tber 50% der Parkinson-Medikation eingespart werden, dementsprechend kénnen
Nebenwirkungen der Pharmakotherapie reduziert werden [47]. Der STN ist die am
haufigsten genutzte Zielstruktur fur die THS. Bei all den Vorteilen, die sie bietet,
bleibt die STN-THS jedoch ebenfalls eine rein symptomatische Therapie, die keinen
Einfluss auf die Progression des Parkinson-Syndroms hat [47].

Obwohl es bereits einige Erkenntnisse Uber die Einflisse der STN-THS gibt, sind
die exakten Wirkmechanismen noch nicht verstanden [22]. Die Elektroden der STN-
THS werden am dorsalen Rand des STN angebracht. Durch Stimulation der dorti-
gen Zellen werden hyperdirekte Verbindungen vom Motorkortex sowie afferente und
efferente Fasern des motorischen STN beeinflusst. Durch erregende und inhibie-
rende Effekte wird eine neue Dynamik von Gleichgewicht erreicht [22, 26].
Vereinfacht gesagt wird bei einem physiologischen Ablauf der extrazellularen Sti-
mulation einer Zelle diese depolarisiert und ein Aktionspotenzial ausgelost. Danach

folgt die Repolarisation der Zelle und das Ruhepotenzial wird wieder hergestellt [57].
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Bei einer STN-THS feuern nur noch neuronale Anhadnge Aktionspotenziale ab. Zu-
satzlich werden durch die hochfrequente Stimulation die Mechanismen zur Wieder-
herstellung des extrazellularen Gleichgewichts gestort. In den stimulierten Regio-
nen entsteht dadurch eine Art neuer dynamischer Zustand. Dieser beinhaltet veran-
derte lonenstrome und erhdhte Konzentrationen extrazellularer lonen- und Neuro-
transmitter, nicht-synaptische Mechanismen sowie Mikroverdnderungen, welche
zur Entwicklung von Plastizitat fuhren [18, 22]. Durch die THS wird je nach freige-
setztem Transmitter die Zielstruktur der jeweiligen afferenten oder efferenten Axone
in motorischen Regionen des STN entweder erregt oder inhibiert. So wird eine Re-
duktion der Uberaktivitat des STN z. B. durch eine Erhéhung pallidaler GABAerger
Verbindungen erreicht [16, 22]. In einer Studie zur Untersuchung frequenzabh&angi-
ger Effekte auf den STN konnte gezeigt werden, dass bereits ab einer THS-
Frequenz von 20 Hz die Inhibierung des STN beginnt [41].

Abgesehen von der Modulation neuronaler Aktivitaten und des indirekten Wegs,
wirkt die STN-THS auch auf den hyperdirekten Weg und beeinflusst damit alle Kom-
ponenten des STN [53]. Die Uberaktivitat des hyperdirekten Wegs ist bei medika-
mentdser Therapie zwar schwéacher, bleibt jedoch bestehen. Die STN-THS scheint

diese zu reduzieren [5, 29].

1.5 PMd-M1 Interaktion bei Parkinson-Patient:innen

Da der M1 eine zentrale Rolle im motorischen Netzwerk einnimmt, tragt seine pa-
thologische Uberaktivitat beim Parkinson-Syndrom zum abnormalen motorischen
Output bei [5]. Die direkte dopaminerge Innervation des M1 geht schnell zugrunde.
Im Tierversuch konnte gezeigt werden, dass der Dopaminmangel zu fehlerhaften
Informationen im M1 fuhrt [66]. Zudem scheint er laut einer TMS-Studie einen Ein-
fluss auf die PMd-M1 Interaktion zu haben [4]. Mit der Uberaktivitat des M1 scheint
das motorische Netzwerk die Dysfunktion der Basalganglien kompensieren zu wol-
len. Fur die Patient:innen ist diese Uberaktivitat mit ausgepragteren motorischen
Symptomen verbunden. Es treten hyperkinetische Symptome wie Tremor und Dys-
kinesien, aber auch motorische Stérungen in anderen Korperregionen auf, so kann
z.B. die Stimmbandmuskulatur betroffen sein [5]. Insgesamt ist der M1 damit fur die

Weiterleitung der abnormalen Aktivitdt der Basalganglien an die Muskulatur
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verantwortlich [66] und spielt eine Schlisselrolle in der Pathophysiologie des Par-
kinson-Syndroms [5].

Ein weiterer Kompensationsmechanismus des dysfunktionalen Striatums ist eine
Uberaktivitat des PMd [8, 69]. Aufgrund der abnormen Aktivitaten im M1 und im
PMd ist dementsprechend auch die PMd-M1 Interaktion verandert [59]. Eine TMS-
Studie mit jungen gesunden Menschen zeigte, dass eine Stimulation des PMd mit
geringeren Intensitaten bei einem Interstimulusintervall (ISI) von 4 ms und 6 ms in-
hibitorisch wirkt [44]. Bei Parkinson-Patient:innen, die in einer anderen Studie eben-
falls mit TMS untersucht worden waren, zeigte sich hingegen eine abnormal fazili-
tierte PMd-M1 Interaktion bei ausgestellter THS im Vergleich zur Kontrollgruppe
[70]. Dies konnte in einer weiteren TMS-Studie reproduziert werden. Die PMd-M1
Interaktion wurde hier mit einem ISl von 6 ms zwischen PMd und M1 untersucht
[69]. In der vorliegenden Studie ist die PMd-M1 Interaktion bei Parkinson-Patient:in-
nen mit THS sowohl mit dem 4 ms, als auch mit dem 6 ms ISI untersucht worden.
Unveroffentlichte Arbeiten des Instituts fir Systemische Motorikforschung der Uni-
versitat zu Libeck zeigten auRerdem Hinweise darauf, dass ein ISI von 1 ms die
PMd-M1 Interaktion ebenfalls zu beeinflussen scheint. Dieses ISI wurde im Rahmen
der vorliegenden Studie das erste Mal systematisch an Parkinson-Patient:innen un-

tersucht.

1.5.1 Einflusse der tiefen Hirnstimulation auf die PMd-M1 Interaktion

Wie bereits beschrieben scheint die STN-THS die Uberaktivitat des hyperdirekten
Wegs zu reduzieren, damit wird als Teil des hyperdirekten Wegs auch die Uberak-
tivitat des M1 durch die THS beeinflusst [5, 22, 24, 29].

In einer TMS-Studie konnte gezeigt werden, dass die STN-THS die pathologische
PMd-M1 Fazilitierung tber Aktivierung von subthalamisch-pallidal-thalamischen
Projektionen normalisiert. Diese Wirkung auf die PMd-M1 Interaktion ist bereits bei
einer niedrigfrequenten THS-Einstellung von 3 Hz beobachtet worden [70].

Eine weitere TMS-Studie fand eine erhohte Erregbarkeit des M1 bei kiirzeren ISls
von 3 ms und 22 ms [65]. In einer anderen TMS-Studie, die mit Dystonie-Patient:in-
nen mit THS im GPi durchgefihrt wurde, zeigte ein ISI von 10 ms zwischen STN

und M1 ebenfalls Fazilitierung, wéhrend ein ISl von 26 ms inhibierend auf den M1
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wirkte [45]. Im Rahmen dieser Doktorarbeit wurden alle vier 1SIs zwischen STN und
M1 auf ihre Beeinflussung der Interaktion zwischen den genannten Strukturen un-
tersucht. Das Studienprotokoll soll zukiinftig auch an Dystonie-Patient:innen durch-
gefuihrt werden. Dies ermoglicht eine Vergleichbarkeit beider Bewegungsstorungen

bezlglich der untersuchten Fragestellungen.

1.4 Fragestellungen

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist den Einfluss der STN-THS auf die Interaktion
zwischen dem PMd und dem M1 zu untersuchen. Es soll eine direkte zeitliche Ver-
bindung von STN-PMd-M1 Netzwerken Uberprift, sowie die Wirkung der THS-
Frequenz in diesen Netzwerken analysiert werden. Der Einfluss einer THS-
Frequenz von 20 Hz (= THS20H1z) auf die STN- und PMd-M1 Interaktion wird in der
Annahme untersucht, dass sie effektiver auf die abnormalen Aktivitaten wirkt als
niedrigere Frequenzen. Zudem wird Uberpruft, ob eine THS-Frequenz von 3 Hz (=
THSsHz) neben der bekannten Abschwachung der pathologischen PMd-M1 Fazili-
tierung auch die Interaktion zwischen dem STN und dem M1 beeinflusst. Die in den
Fragestellungen genutzte Abkirzung THSkinisch meint die individuelle, klinisch opti-
male genutzte Einstellung der THS des/der jeweiligen Patient:.in, wahrend mit
THSoft ein Ausschalten der THS gemeint ist.

Zusatzlich wird eine mdgliche Korrelation zwischen klinischen und neurophysiologi-
schen Wirkungen der STN-THS analysiert. Dies ermdglicht Rickschlisse auf die
Wirkungsweise der STN-THS und Pathophysiologie des Parkinson-Syndroms. Da-
mit kénnen sich perspektivisch neue Moéglichkeiten im Rahmen der Therapie und
Diagnostik des Parkinson-Syndroms ergeben.

Konkret werden der STN, der PMd und der M1 bezuglich folgender Fragestellungen

untersucht:

Frage 1: Beeinflussen der PMd und/oder der STN die Exzitabilitat des M1 und ist
diese Interaktion zeitabh&ngig?
Hypothese 1a: Der PMd und der STN beeinflussen die Exzitabilitdt des M1, dieser

Einfluss ist zeitabhéngig. Die PMd-M1 ISIs von 1 ms, 4 ms und 6 ms zeigen dabei
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in den Einstellungen THS3Hz, THS20Hz und THSkinisch €ine inhibitorische Wirkung auf
den M1, in der Einstellung THSos ist eine Fazilitierung zu erwarten.

Hypothese 1b: Der STN erhoht bei den STN-M1 ISIs von 3 ms, 10 ms und 22 ms
die Erregbarkeit des M1, das 26 ms ISI wirkt inhibierend.

Frage 2: Wird die PMd-M1 Interaktion durch die THS-Frequenz beeinflusst? Nor-
malisiert die THS die pathologische PMd-M1 Interaktion?

Hypothese 2a: Die THS-Frequenz beeinflusst die pathologische PMd-M1 Interak-
tion. Dieser Effekt beginnt bei 3 Hz und ist bei 20 Hz annahernd so stark ausgepragt,
wie in der klinisch optimalen THS-Einstellung.

Hypothese 2b: Durch die STN-THS verandert sich die pathologische PMd-M1 Fazi-

litierung in Richtung physiologischer Inhibition.

Frage 3: Wird die STN-M1 Interaktion durch die THS-Frequenz beeinflusst?
Hypothese 3: Die THS-Frequenz beeinflusst die STN-ML1 Interaktion. Die Wirkung
beginnt bei einer THS-Frequenz von 3 Hz, bei einer héheren THS-Frequenz ist mit

einem starkeren Einfluss des STN auf den M1 zu rechnen.

Frage 4. Wirkt der STN zeitabhangig auf die PMd-M1-Interaktion? Verandert der
STN die PMd-M1 Interaktion? Ist der eventuelle Effekt auf die PMd-M1 Interaktion
grofRer, je groRer das durch die STN-THS stimulierte Gebiet ist?

Hypothese 4a: Der STN wirkt zeitabhéngig auf die PMd-M1 Interaktion und beein-
flusst diese.

Hypothese 4b: Durch die unterschiedliche Wirkung der STN-M1 ISls auf die Exzita-
bilitat des M1 (s. Hypothese 1b) beeinflusst der STN die PMd-M1 Interaktion.
Hypothese 4c: Der Effekt des STN auf die PMd-M1 Interaktion ist grof3er, je grol3er
das durch die STN-THS stimulierte Gebiet ist.

Frage 5: Gibt es eine vermehrte Verbesserung der klinischen Symptome, je grofer
das durch die STN-THS stimulierte Gebiet ist?
Hypothese 5: Je groRRer das durch die STN-THS stimulierte Gebiet ist, desto mehr

zeigt sich eine Verbesserung in den klinischen Symptomen der Patient:innen.
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Frage 6: Korrelieren die erhobenen klinischen Daten untereinander und/oder mit
den TMS-Daten?

Hypothese 6: Es gibt Korrelationen innerhalb der erhobenen klinischen Daten und
mit den TMS-Daten. Dabei korreliert die Krankheitsdauer in Jahren positiv mit der
Dauer der THS in Jahren, der gesamten Levodopa-Aquivalenzdosis sowie der ein-
genommenen Levodopa-Aquivalenzdosis am Messtag. Die Dauer der THS in Jah-
ren korreliert zudem negativ mit der Differenz der MDS-UPDRS Teil Il Scores zwi-

schen THSkinisch und THSof und zeigt zuséatzlich Korrelationen mit den TMS-Daten.

Frage 7: Welchen Einfluss hat die Parkinson-Medikation auf die obigen Fragestel-
lungen zur PMd-M1 Interaktion und zur STN-M1 Interaktion?

Hypothese 7: Die Parkinson-Medikation beeinflusst die PMd-M1 bzw. STN-M1 In-
teraktion. Die oben genannten Hypothesen 1 — 4a werden unter Absetzen der Par-

kinson-Medikation schwacher ausfallen, aber weiterhin zu beobachten sein.
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2 Material und Methoden

2.1 Studienprotokoll

Das Studienprotokoll wurde an zwei verschiedenen Tagen durchgefihrt. Der erste
Termin erfolgte unter Beibehalten der gewohnten Dauermedikation (MEDon), der
zweite unter Absetzen der Levodopa-Medikation am Abend vor dem Messtermin
und am Morgen des Messtages, sodass ein Medikamenten-Off von mindestens
zwolf Stunden erreicht wurde (MEDof). Dopaminagonisten wurden weiterhin einge-
nommen, da hier ein langeres Absetzen als zwolf Stunden nétig gewesen ware, um
den Effekt dieser Medikamente auszuschleichen. Die gesamte (Parkinson-) Medi-
kation wurde aul3erdem protokolliert.

Pro Messtag wurden zwei klinische Untersuchungen mit einer Videokamera aufge-
zeichnet. Die Aufzeichnungen wurden je einmal mit eingeschalteter THS in den in-
dividuellen klinisch optimalen Einstellungen der Patient:innen (THSkinisch) und ein-
mal mit ausgeschalteter THS (THSof) durchgefuhrt. Fur die klinische Untersuchung
im THSos war die THS mindestens 30 Minuten ausgestellt.

Fur die Untersuchung mittels TMS wurden zwei verschiedene Paradigmen mit je
zwei verschiedenen THS-Einstellungen gewéahlt. Das PMd-M1 Paradigma wurde in
den Einstellungen THSkinisch und THSost durchgefuhrt. Fir das STN-PMd-M1 Para-
digma wurde die THS einmal auf 3 Hz (THS3Hz) und einmal auf 20 Hz (THS20Hz)
eingestellt. Die voreingestellten Amplituden und die Impulsdauer der THS wurden
in beiden Paradigmen beibehalten. Insgesamt fanden somit vier TMS-
Untersuchungen statt, die in randomisierter Reihenfolge durchgefuhrt wurden.

Bei einigen Patient:innen war aufgrund der Belastung durch starkere motorische
Symptomatik, vor allem bei den Paradigmen in den Einstellungen THSof, THS3H:
und THS20Hz, die Messung nicht in einer Sitzung durchfiihrbar. Falls deswegen zeit-
lich nicht alle TMS-Paradigmen des MEDon Messtermins an einem Tag erfolgen
konnten, wurden die fehlenden Paradigmen am darauffolgenden Tag nachgeholt.
Bei allen durchgefiihrten MEDost Messungen ist dies nicht vorgekommen. Das Stu-
dienprotokoll ist in Abbildung 4 schematisch dargestellt. Vor der Durchfiihrung der

Studie wurde eine Stellungnahme der Ethikkommission eingeholt (s. Anhang 7.1).
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MEDon (1. Tag) ] [ MEDot (2. Tag)

Klinische Untersuchung THSkiinisch

Klinische Untersuchung THSoft

- J

4 . :
PMd-M1 Paradigma STN-PMd-M1 Paradigma
1. THSkxiinisch 1. THSzH:

K2. THSoff 2. THS20Hz

Abbildung 4: Schematische Darstellung des Studienprotokolls. Die Darstellung entspricht nicht dem
zeitlichen Ablauf der Studientage. MEDon: Studientag unter Beibehaltung der gewohnten Dauerme-
dikation, MEDos: Studientag unter Absetzen der Levodopa-Medikation, THS: tiefe Hirnstimulation
(THSukinisch = individuelle klinisch optimale Einstellung der Patientiinnen, THSo# = ausgeschaltete
THS, THS3H: = THS-Frequenz von 3 Hz, THS201+z = THS-Frequenz von 20 Hz), PMd: dorsaler Pra-

motorkortex, M1: primérer Motorkortex, STN: Nucleus subthalamicus

2.1.1 Klinische Untersuchung

Allen Patient:innen wurde ein standardisiertes Videoprotokoll gezeigt. Auf diesem
Video wurden Bewegungsaufgaben erklart und vorgefuhrt. Nach Ablauf eines
Countdowns von drei Sekunden hatten die Patient:innen Zeit diese Bewegungsauf-
gaben zu imitieren (s. Tabelle 7.2-1 im Anhang). Wéahrenddessen wurden sie mit
einer Videokamera aufgezeichnet.

Die Untersuchung des Rigors wurde durch die anwesende Studienarztin der Klinik
fur Neurologie des Universitatsklinikum Schleswig-Holstein (UKSH) Campus
Liubeck vorgenommen und ebenfalls aufgezeichnet.

Die Auswertung der entstandenen Videos erfolgte verblindet in Kooperation mit Kol-
leg:innen der Universitat Toronto in Kanada anhand der Unified Parkinson’s Dise-
ase Rating Scale Teil lll der Movement Disorder Society (MDS-UPDRS IIl). Fur wei-

tere Auswertungen wurde der Mittelwert verwendet (s. Tabelle 7.2-2 im Anhang).
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2.1.2 TMS-Untersuchungen

2.1.2.1 Durchftihrung

Fur die TMS wurden zwei Magstim 200 Stimulatoren der Firma Magstim Company
(Whitland, Dyfed, United Kingdom (UK)) genutzt. Es kamen zwei Spulen verschie-
dener Grol3en zum Einsatz. Der M1 wurde mittels 70 mm Spule (D70 Remote Coil;
Magstim Company, Whitland, Dyfed, UK) in posterior-anterior Richtung stimuliert.
Die Impulse auf den PMd wurden tber eine 25 mm Spule (baby coil; Magstim Com-

pany, Whitland, Dyfed, UK) in anterior-posterior Richtung abgegeben.

Die durch die TMS entstehenden motorisch evozierten Potenziale (MEPs) wurden
elektromyografisch in Belly-Tendon-Montage abgeleitet. Die Ableitung erfolgte mit
einer Oberflachenelektrode tber dem Musculus interosseus dorsalis | der rechten
Hand (right first dorsal interosseus muscle = rFDI) und einer ipsilateral angebrach-
ten Referenzelektrode auf dem Daumenendgelenk (s. Abbildung 5). Das gewon-
nene Signal wurde Uber einen A D360 Verstéarker (Digitimer Limited, Welwyn Gar-
den City, Hertfordshire, UK) verstarkt und gefiltert. Die Aufzeichnung und Digitali-

sierung der Elektromyografie (EMG) erfolgte Uber das Interface Micro 1401
(Cambridge Electronics Design (CED), Cambridge, UK) und die Software Signal
(Version 6.0; CED, Cambridge, UK).

Abbildung 5: Darstellung der elektromyografischen Ableitung der motorisch evozierten Potenziale

(MEPSs). Links im Bild ist der Verstarker der Firma Digitimer Limited zu sehen.
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Um den M1 und den PMd an seiner anatomisch korrekt liegenden Position stimu-
lieren zu kdnnen, wurde die Neuronavigation genutzt. Dafir wurden T1-gewichtete
Magnetresonanztomografie-Bilder (MRT-Bilder) bendétigt. In der Regel wurden in
dieser Studie postoperativ nhach THS-Implantation angefertigte Bilder verwendet.
Die MRT-Bilder wurden mit der Software Brainsight (Neurocare Group AG, limenau,
Deutschland) bearbeitet. Die anatomische Lage des M1 und des PMd wurden auf-
gesucht und markiert. Der M1 wurde im Gyrus praecentralis an einer ,Handknauf-
ahnlichen® Struktur markiert (s. Abbildung 6). Die Markierung des PMd erfolgte im
Gyrus frontalis medius vor dem ,Handknauf® (s. Abbildung 6). Brainsight erstellte
aul3erdem eine individuelle 3D-Animation der Gehirne der Patient:innen, die zur Lo-
kalisation der Stimulationspunkte fir den PMd und dem M1 auf der Kopfhaut diente.
Dafur wurde den Patient:innen ein Stirnband umgelegt, auf welchem Sensoren an-
gebracht waren. Auf der 25 mm Spule wurde ein Tracker angebracht, auf dem eben-
falls Sensoren befestigt waren. Uber eine Infrarotkamera (Polaris; Northern Digital,
Ontario, Kanada), welche die Sensoren erfasste, war es so moglich sich mit der
Spule auf dem Kopf der Patient:innen zu bewegen und gleichzeitig die Position der
Spule in der 3D-Animation zu sehen. Dadurch konnten die zuvor im MRT markierten
Punkte mit der 25 mm Spule aufgesucht werden und die Projektion ihrer Lokalisa-

tion auf der Kopfhaut der Patient:innen mit einem wasserloslichen Stift markiert wer-

den.

Abbildung 6: Darstellung der Markierungen des dorsalen Pramotorkortex (PMd) und des priméren
Motorkortex (M1) in einem T1-gewichteten MRT-Bild. Die Markierung des PMd erfolgte im Gyrus
frontalis medius. Der M1 wurde im Gyrus praecentralis markiert. PMd: dorsaler Pramotorkortex, M1:

primarer Motorkortex
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Vor Beginn einer TMS-Untersuchung wird zunachst der ,Hotspot“ mit einer Spule
aufgesucht. Der ,Hotspot” bezeichnet die Stelle auf dem Schédel, bei der die best-
mogliche motorische Antwort erzielt wird. Die erzeugten MEPs zeigen hier die
héchsten Amplituden, wenn mit einer Intensitat oberhalb der Ruheschwelle stimu-
liert wird. Als Orientierung fur den ,Hotspot” diente die zuvor durch die Neuronavi-
gation erfolgte M1-Markierung auf der Kopfhaut. Der ,Hotspot“ muss fur jede Spule
neu ermittelt werden, da er sich je nach Spulengrof3e unterscheidet. In dieser Studie
wurde der ,Hotspot“ dementsprechend einmal mit der 70 mm und einmal mit der 25

mm Spule bestimmt.

Die Ruheschwelle (resting motor threshold = RMT) wurde durch Applikation von
Magnetimpulsen Uber dem ,Hotspot“ bestimmt. Es sollten fiinf von zehn MEPs mit
einer Amplitude von 0,05-0,1 mV erreicht werden. Die Intensitat der Stimulation, die
dafur bendtigt worden ist, wurde notiert. Die Patient:innen haben wéhrenddessen
ihre rechte Hand so entspannt wie mdglich abgelegt, um Bewegungsartefakte und
erhohte Amplituden durch muskulare Anspannung zu vermeiden. Die RMT wurde
fur jede der vier TMS-Untersuchungen neu bestimmt. Basierend auf einer Vorarbeit
wurde der PMd wéhrend der Paradigmen mit 110% der jeweils ermittelten RMT sti-
muliert [70].

Vor Beginn der einzelnen Paradigmen wurde auf3erdem die Intensitét des , Testpul-
ses” (TP) bestimmt. Sie wurde tber Applikation von TMS ausschlief3lich Gber dem
M1 durch die 70 mm Spule ermittelt. Es sollten MEPs mit einer Amplitude von 1 mV
erzeugt werden, die hierflr bendtigte Stimulationsintensitat wurde dokumentiert.

Zur Bestimmung des TP wurden beide Spulen in die Position gebracht, in der sie
fur die Dauer der Paradigmen bleiben sollten. Die 25 mm Spule wurde tber dem
PMd positioniert und in einer Halterung am Untersuchungsstuhl festgemacht (s. Ab-
bildung 7). In Einzelfallen wurde die 25 mm Spule von einer weiteren Person gehal-
ten, falls das Festmachen der Spule aufgrund von zu viel Bewegung des Kopfes
nicht moglich war oder von den Patient:innen als unangenehm empfunden wurde.
Die 70 mm Spule wurde hinter der 25 mm Spule Gber dem M1 positioniert, wobei

sie die 25 mm Spule etwas Uberragte, und von der Untersucherin gehalten wurde
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(s. Abbildung 7). Die korrekte Positionierung der Spulen orientierte sich an den neu-
ronavigierten Markierungen des PMd und des M1 auf der Kopfhaut der Patient:in-
nen. Bei funf Patient:innen war es nicht moglich die exakte PMd-Markierung zu nut-
zen, da in Kombination mit der 70 mm Spule Uber der Position des M1 keine MEPs
von 1 mV mehr erzeugt werden konnten. Die Stimulationspunkte lagen zu nah bei-
einander, sodass in diesen Fallen der Stimulationspunkt fir den PMd geringflgig
nach frontal verschoben wurde. Die tatsachlich genutzten Stimulationspunkte wur-
den im MRT zusatzlich markiert.

B

“-

Abbildung 7: Beispielhafte Darstellung der Untersuchungen mit transkranieller Magnetstimulation
(TMS) mit einer Mitarbeiterin des Instituts flr Systemische Motorikforschung. Die Verdéffentlichung
der Bilder erfolgt im Einverstandnis mit der Mitarbeiterin.

Linkes Bild: Gezeigt ist die Position von Patient:in und Untersucher:in. Der/die Patient:in sitzt ent-
spannt im Untersuchungsstuhl. Der/die Untersucher:in steht hinter dem Untersuchungsstuhl und halt
die 70 mm Spule. Die 25 mm Spule ist in einer Halterung am Untersuchungsstuhl Giber der markierten
Position des dorsalen Pramotorkortex (PMd) auf dem Kopf des/der Patient:in festgemacht.

Rechtes Bild: Darstellung der Positionen der Spulen auf dem Kopf. Die 70 mm Spule ist hinter der
25 mm Spule tber dem priméren Motorkortex (M1) positioniert, wobei sie die 25 mm Spule Uberragt.
Die 70 mm Spule wird von dem/der Untersucher:in gehalten. Die 25 mm Spule ist in einer Halterung

am Untersuchungsstuhl befestigt.
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2.1.2.2 PMd-M1 Paradigma

Beim PMd-M1 Paradigma wurden auf den PMd und den M1 Magnetimpulse mittels
TMS abgegeben. Das Paradigma wurde zweimal mit unterschiedlichen THS-
Einstellungen durchgefihrt: THSkinisch und THSof. ES wurden insgesamt 45 Impulse
pro Durchfiihrung abgegeben. Die Dauer des Paradigmas betrug je etwa 4,5 Minu-
ten. Um den Effekt vom PMd auf den M1 zu untersuchen (konditionierender Puls
PMd = KPpmd, S. Abbildung 9) wurden drei ISIs zwischen PMd und M1 gewaéhlt,
sowie der TP, bei dem, wie bereits beschrieben, nur der M1 stimuliert wurde. Dies
ergab vier States (= Stimulationsbedingungen), die durch Signal in randomisierter

Reihenfolge an die TMS-Geréte zugewiesen wurden (s. Tabelle 2-1).

Tabelle 2-1: Ubersicht der States des PMd-M1 Paradigmas. Die Dauer der ISls ist

in ms angegeben.

State 1. Impuls ISI 2. Impuls
1 - - M1
2 PMd 1 M1
3 PMd 4 M1
4 PMd 6 M1

ISI: Interstimulusintervall, PMd: dorsaler Pramotorkortex, M1: primarer Motorkortex

2.1.2.3 STN-PMd-M1 Paradigma
Beim STN-PMd-M1 Paradigma wurden PMd und M1 tber die TMS und der STN

durch die THS der Patient:innen stimuliert. Es wurde eine Oberflachenelektrode auf
dem subkutan liegenden Impulsgenerator und eine Referenzelektrode auf dem
kontralateral liegenden Schlisselbein befestigt. Die angebrachten Elektroden konn-
ten, die durch die THS ausgeltsten Artefakte registrieren und die TMS in einem
zeitlich festgelegten Abstand auslésen. So war es mdglich die THS zeitlich an die
TMS zu koppeln und feste ISIs zwischen den Stimulationsorten festzulegen.

Es wurden zwei verschiedene THS-Einstellungen fir dieses Paradigma gewahlt, es
wurde somit zweimal durchgefiihrt. Fir die Frequenz von 3 Hz wurde sich aufgrund
einer Vorstudie entschieden, bei der die pathologische PMd-M1 Fazilitierung bei

Parkinson-Patient:innen ab dieser Frequenz im Vergleich zur ausgeschalteten THS
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bereits abgeschwéacht war [70]. Zusétzlich ist es technisch nicht méglich die THS
der genutzten Geradte auf eine niedrigere Frequenz einzustellen. Die THS-
Einstellung auf eine Frequenz von 20 Hz beruht auf einer Studie, die eine begin-
nende Inhibierung des STN bei dieser Frequenz zeigen konnte [41]. Eine THS-
Frequenz von 20 Hz ist aul3erdem die hochstmdgliche Frequenz, die zeitlich noch
mit der TMS gekoppelt werden kann.

Insgesamt wurden je 200 Impulse abgegeben, damit dauerte das Paradigma pro
Durchfuihrung etwa 17 Minuten. Immer wenn die Patient:innen es bendétigten, spa-
testens aber nach der der Halfte des Paradigmas (100 Impulse; 8,5 Minuten), wurde
eine Pause gemacht.

Es wurden vier STN-M1 ISIs (3 ms, 10 ms, 22 ms, 26 ms) zur Untersuchung des
konditionierenden Effekts vom STN auf den M1 (KPstn, S. Abbildung 9) gewahlt.
Zusatzlich wurde der Einfluss des STN auf die PMd-M1 Interaktion betrachtet. Daftr
wurden je ein KPpmd und ein KPstn kombiniert (KPstn_pmd). FUr den Referenzpuls
(RP) wurde ein maximales ISI zwischen dem Impuls aus dem STN und dem Mag-
netimpuls auf den M1 bestimmt, um den Einfluss des Impulses aus dem STN auf
das gemessene MEP zu minimieren. Dieses ISI betrug in der Einstellung THS3H:
323 ms und in der Einstellung THS201z 40 ms (s. Abbildung 9). Der RP galt als An-
naherung an den TP des PMd-M1 Paradigmas, bei dem nur der M1 stimuliert wird.
Er stellte eine Vergleichbarkeit mit diesem Paradigma her und diente als Referenz
fur konditionierende Effekte des STN. Insgesamt ergaben sich damit 20 States, wel-
che jeweils zehn Mal gemessen wurden (s. Tabelle 2-2). Die States wurden durch

Signal in randomisierter Reihenfolge an die TMS-Geréte zugewiesen.

Tabelle 2-2: Ubersicht der States des STN-PMd-M1 Paradigmas. ISI 1 (in ms): ISI

zwischen dem 1. und dem 2. Impuls; ISI 2 (in ms): ISI zwischen dem 2. und dem 3.

Impuls.
State 1. Impuls ISI'1 2. Impuls ISI 2 3. Impuls
1 STN 3 PMd 1 M1
2 STN 10 PMd 1 M1
3 STN 22 PMd 1 M1
4 STN 26 PMd 1 M1
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20

PMd
STN
STN
STN
PMd
STN
STN
STN
STN
STN
STN
STN
STN
STN
STN
STN

4
10
22
26
6
10
22
26
3
10
22
26
323/40*
323/40*
323/40*
323/40*

STN
PMd
PMd
PMd
STN
PMd
PMd
PMd

PMd
PMd
PMd

O O O W A~ b~ b~ W

4
6

M1
M1
M1
M1
M1
M1
M1
M1
M1
M1
M1
M1
M1
M1
M1
M1

*= das Interstimulusintervall (ISI) betrug 323 ms in der Frequenz-Einstellung der tiefen Hirnstimula-

tion (THS) auf 3 Hz und 40 ms in der Einstellung auf 20 Hz. ISI: Interstimulusintervall, STN: Nucleus

subthalamicus, PMd: dorsaler Pramotorkortex, M1: priméarer Motorkortex

Bei 15 States wurden Impulse auf den STN durch die THS und auf den M1 sowie
den PMd durch die TMS abgegeben (s. Tabelle 2-2). 13 dieser States wurden in der
Reihenfolge STN-PMd-M1 appliziert (s. Abbildung 8). Bei den ubrigen zwei States
erfolgte die Stimulation in der Reihenfolge PMd-STN-M1, da bei diesen das STN-
M1 Intervall kiirzer war als das PMd-M1 Intervall (s. Abbildung 8). Somit war es hier

zeitlich nicht méglich den PMd zwischen dem STN und dem M1 zu stimulieren. Bei

funf der 20 States wurden nur Impulse auf den STN und den M1 abgegeben (s.

Tabelle 2-2).
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Abbildung 8: Beispielhafte Darstellung verschiedener States. Die oberen beiden States stellen die
zwei unterschiedlichen Stimulationsreihenfolgen im Paradigma mit Stimulation des Nucleus subtha-
lamicus (STN), des dorsalen Pramaotorkortex (PMd) und des priméren Motorkortex (M1) dar (= STN-
PMd-M1 Paradigma). Der untere State zeigt den Referenzpuls (RP) fir die Frequenz-Einstellung der
tiefen Hirnstimulation (THS) von 3 Hz (323 ms) bzw. 20 Hz (40 ms). STN: Nucleus subthalamicus,
PMd: dorsaler Pramotorkortex, M1: primarer Motorkortex
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Abbildung 9: Signal Ansicht. In den rechten Kasten ist jeweils oben die abgeleitete Elektromyografie
(EMG) uber dem rechten Musculus interosseus dorsalis | (right first dorsal interosseus muscle =
rFDI) mit dem gemessenen motorisch evozierten Potenzial (MEP) zu sehen. Jeweils unten in den
rechten Kasten sind die Artefakte der tiefen Hirnstimulation (THS) bzw. der transkraniellen Magnet-
stimulation (TMS) aufgezeichnet. rFDI: right first dorsal interosseus muscle, TMSmi: TMS tber dem
primaren Motorkortex (M1), MEP: motorisch evoziertes Potenzial, THS: tiefe Hirnstimulation,
TMSpwmd: TMS Uber dem dorsalen Pramotorkortex (PMd), KPemd: Konditionierender Puls PMd, KPst:
konditionierender Puls Nucleus subthalamicus (STN), KPstn_pmd: konditionierendet Puls STN und
PMd. Adaptiert nach [52].

2.1.3 THS-Einstellung

Es wurden ausschliel3lich Patient:innen mit THS der Firma Medtronic (Medtronic,
Minneapolis, Minnesota, United States of America (USA)) eingeschlossen. In einer
Studie zur Sicherheit von TMS bei der neueren Generation von THS-Geraten
konnte gezeigt werden, dass mit Schaden am Geréat oder einer Veranderung der
Stimulationsparameter der THS erst ab einem Abstand zwischen TMS-Spulen und

THS von unter 10 cm gerechnet werden muss [32]. Ansonsten gibt es keine
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negativen Auswirkungen von TMS auf die Lebenszeit und Aufladekapazitat der Bat-
terie oder auf den Impulsgenerator [32]. In dieser Studie wurde ein Abstand zwi-
schen TMS-Spulen und THS von weniger als 10 cm in keinem Fall unterschritten.
Die Stimulation erfolgte monopolar, wobei der subkutan liegende Impulsgenerator
als Anode diente und einer der Elektrodenkontakte als Kathode. Patient:innen mit
bipolarer THS-Stimulation wurden auf eine monopolare Stimulation umgestellt. Falls
Patient:innen mit wechselnden Kontakten (interleaving stimulation) stimuliert wur-
den, wurde auch diese auf eine einfache monopolare Einstellung geéndert.
Fur die TMS-Paradigmen wurden unterschiedliche Frequenzen eingestellt, die Im-
pulsweite und die Amplituden blieben in der individuellen optimalen klinischen Ein-
stellung der Patient:innen (s. Tabelle 7.2-3 im Anhang).
Das PMd-M1 Paradigma wurde in den Einstellungen THSkiinisch und THSof durchge-
fuhrt. Auch das STN-PMd-M1 Paradigma wurde mit zwei verschiedenen THS-
Einstellungen durchgefihrt. Hier wurde die Frequenz der THS auf der linken Seite
auf 3 Hz (THSsHz), bzw. 20 Hz (THS20Hz) eingestellt und die kontralaterale Seite der
THS ausgestellt.
Bei der Reihenfolge der insgesamt vier TMS-Untersuchungen wurde darauf geach-
tet, dass das PMd-M1 Paradigma in der Einstellung THSkinisch zwischen den beiden
langen STN-PMd-M1 Paradigmen mit den Einstellungen THS3Hz und THS20Hz lag.
Dies erfolgte, um die Patient:innen nicht zu lange in den niederfrequenten Einstel-
lungen zu belassen, damit eine Belastung durch motorische Symptome mdglichst
gering blieb. Daraus ergaben sich vier Stimulationsreihenfolgen, die randomisiert
zugewiesen wurden.

e Reihenfolge 1: 1. THSoff, 2. THS3Hz, 3. THSkiinisch, 4. THS20Hz

e Reihenfolge 2: 1. THSof, 2. THS20Hz, 3. THSkiinisch, 3. THS3Hz

¢ Reihenfolge 3: 1. THS20Hz, 2. THSkiinisch, 3. THS3Hz, 4. THSoff

e Reihenfolge 4: 1. THS3Hz, 2. THSkiinisch, 3. THS20Hz, 4. THSoff
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2.1.4 THS-Elektroden Lokalisation und volume of tissue activated (VTA)

Die Lokalisierung der THS-Elektroden, sowie die Visualisierung und Berechnung
des VTA wurde von einer Mitarbeiterin der Klinik fir Neurologie, UKSH Campus
Lubeck durchgefiihrt. Die gewonnenen Daten wurden im Rahmen dieser Doktorar-
beit freundlicherweise fir weitere Auswertungen zur Verfigung gestellt. Das VTA
galt als Mal3 fir das Volumen des Gewebes im STN, welches von der THS aktivierte
wird.

Die Lokalisation der THS-Elektroden gelang bei 14 Patient:innen (s. Abbildung 10).
Es wurden MRT oder Computertomographie-Bilder (CT-Bilder) und die Software
LLEAD DBS* Version 2.3.1 (Network Stimulation Laboratory, Berlin, Deutschland)
genutzt. Eine ausfuhrliche Beschreibung der angewandten Methodik lasst sich in
dem Paper von Pauly et al. (2022) finden [52].

Fur weitere Berechnungen wurde der Mittelwert des STN-VTA genutzt.

Abbildung 10: Visualisierung der Lokalisation der Elektroden der tiefen Hirnstimulation (THS) (n=14).
Zur Veranschaulichung wurde der Nucleus subthalamicus (STN) in Orange und der Nucleus ruber
in Rot dargestellt. Abbildung tbernommen mit freundlicher Genehmigung aus [52].

2.3 Studienpopulation

Alle Patient:innen, die an der Studie teilgenommen haben, wurden tber die Polikli-
nik der Klinik fir Neurologie des UKSH Campus Lubeck, Gber andere Studien des
Instituts fur Neurogenetik des UKSH Campus Liibeck, sowie tber die Curschmann

Klinik Timmendorfer Strand rekrutiert. Insgesamt wurden 26 Parkinson-
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Patient:innen in die Studie eingeschlossen, darunter vier Frauen. Das durchschnitt-
liche Alter aller Studienteilnehmer:innen betrug 60,5 Jahre + 10,0 Standardabwei-
chung (STA). Die Ubersicht tber die Zusammensetzung der Studienpopulation ist
in Tabelle 7.2-4 im Anhang zu finden.
Vier der Patient:innen brachen die Studienteilnahme aufgrund von Unwohlsein wah-
rend des ersten Messtages ab, sodass sie aus der Auswertung ausgeschlossen
wurden. Weitere drei Patient:innen haben zwei der vier TMS-Paradigmen am
MEDon Messtag beendet, bevor sie ebenfalls aufgrund von Unwohlsein abbrechen
mussten.
Unter Absetzen der Parkinson-Medikation haben vier Patient:innen alle TMS-
Paradigmen abgeschlossen, sechs Patient:innen ebenfalls nur zwei der vier TMS-
Paradigmen. Zusammenfassend ergaben sich folgende Datenséatze:

e MEDon mit allen TMS-Paradigmen n=19

e MEDon mit den TMS-Paradigmen THSkiinisch und THSof n=22

e MEDort mit allen TMS-Paradigmen n=4

e MEDos mit den TMS-Paradigmen TH Skiinisch und THSos n=6

2.4 Auswertung der TMS-Daten

Die Auswertung der erhobenen TMS-Daten wurde mit Signal durchgefuhrt. Aus den
aufgezeichneten MEPs der einzelnen Paradigmen wurde ein peak-to-peak-Wert be-
rechnet. Wahrend der Messung wurde darauf geachtet, dass keine Artefakte (z.B.
durch Bewegung) in das MEP fallen, um den peak-to-peak-Wert nicht zu verfal-
schen. Falls Artefakte im MEP lagen, wurde der entsprechende State geldscht und
wiederholt, sodass er nicht in die Auswertung aufgenommen werden konnte. Fur
die weitere Statistik wurde mit den Mittelwerten der MEPs der verschiedenen States

absolut und relativ zu den Mittelwerten der MEPs der TPs, bzw. RPs gerechnet.

2.5 Statistik

Zur Analyse der gewonnenen Daten wurde das Softwareprogramm Jamovi in der
Version 1.2.27.0 (Jamovi, Sydney, Australia) sowie Microsoft Excel 2008 (Microsoft
Corporation, Redmond, Washington, USA) genutzt. Die Festlegung des Signifikanz-

niveaus erfolgte auf a=0.05. Es wurden repeated measure Analysis of Variance
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(ANOVA) durchgefuhrt, da es sich um abhangige Daten im within-subject Design
handelte. Die Uberpriifung der Annahme der Sphaérizitat wurde mittels Mauchly Test
ausgefuhrt. Sofern die Spharizitat nicht erfullt wurde, erfolgte eine Greenhouse-
Geisser Korrektur. Ergaben sich Signifikanzen, wurde ein post-hoc Test vorgenom-
men und dieser mit Bonferroni-Holm korrigiert.

Fur die Berechnungen wurden die MEDon- und MEDor#-Datenséatze mit den vollstan-
digen TMS-Paradigmen genutzt (n=19, bzw. n=4).

Zur Uberpriifung von Korrelationen zwischen den klinischen Daten (MDS-UPDRS
lll, Levodopa-Medikation, Krankheitsdauer, Dauer der Therapie mit THS), des STN-
VTA und der TMS-Daten wurden Korrelationsanalysen nach Pearson durchgefihrt.
Uber die MEDon Daten der ersten neun Patient:innen wurde bereits in der Bachelo-
rarbeit ,Konnektivitatsuntersuchungen des motorischen Netzwerkes bei Parkinson-

patienten mit Tiefer Hirnstimulation“ (Feline Hamami, 2019) berichtet.

2.6 Materialliste

Gerat Name Firma
_ Magstim Company, Whitland,
25 mm Spule baby coil
Dyfed, UK
_ Magstim Company, Whitland,
70 mm Spule D70 Remote Coil
Dyfed, UK
Arztsteuerungsgerat
CT900D (Tablet) mit Medtronic, Minneapolis,
Arztsteuerungsgerat ) )
Kommunikator Minnesota, USA
8880T2
_ Microsoft Corporation, Redmond,
Datenanalysen Microsoft Excel 2008 _
Washington, USA
Elektrodengel ten20-Gel Mind Media, Herten, Niederlande
EMG-Ableitung und  Digitimer D360 Digitimer Ltd, Welwyn Garden
-Filter amplifier City, Hertfordshire, UK

EMG-Aufzeichnung

und -Auswertung

Signal Software,
CED 1401

CED, Cambridge, UK
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Weaver and company, Aurora,

Entfettungsgel Nuprep
USA
Interface Micro 1401 CED, Cambridge, UK
Lokalisation THS- Network Stimulation Laboratory,
LEAD DBS 2.3.1 _
Elektroden Berlin, Deutschland
Lokalisation THS-
The MathWorks, Natick,
Elektroden, MATLAB 2019
Massachusetts, USA
Berechnung VTA
Neuronavigation o Neurocare Group AG, limenau,
Brainsight
Berechnung Deutschland
Neuronavigation ) o _
Polaris Northern Digital, Ontario, Kanada

Kamera

Statistik-Programm  Jamovi 1.2.27.0 Jamovi, Sydney, Australia

Magstim Company, Whitland,
Dyfed, UK

Stimulator TMS Magstim 2002

Magstim Company, Whitland,
Dyfed, UK

Stimulator TMS Magstim 200

3T-MR-Scanner
FLASH-3D-Sequenz
EMG: Elektromyografie, THS: tiefe Hirnstimulation, VTA: volume of tissue activated, TMS:

Magnetom TRIO, Siemens,
T1-MRT-Aufnahme
Erlangen, Deutschland

transkranielle Magnetstimulation, UK: United Kingdom, USA: United States of America, MRT:

Magnetresonanztomographie
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3 Ergebnisse

3.1 Annahme des Referenzpulses (RP)

Um die RPs in dem STN-PMd-M1 Paradigma und die TPs in dem PMd-M1
Paradigma als gleichwertig annehmen zu kénnen, wurde eine einfaktorielle ANOVA
mit den absoluten Werten aller vier RPs durchgefuhrt (s. Tabelle 3-1). Die
gemittelten MEP-Amplituden unterschieden sich nicht zwischen den vier THS-
Einstellungen. Sie zeigten sich demnach als unkonditionierende Pulse und konnten
als Referenz angenommen werden (F(1,60, 28,75) = 2,44, p = 0,115, n%p=0,119).

Tabelle 3-1: Absolute Werte der RPs aller THS-Einstellungen in mV.
Mittelwerte/MW (Standardfehler des Mittelwertes/SEM).

THSkiinisch THSoft THS3H; THS20H-

0,99 (0,07) 1,09 (0,09) 1,37 (0,19) 1,23 (0,12)
THS: tiefe Hirnstimulation (THSwinisch = individuelle klinisch optimale Einstellung der Patient:innen,

THSor = ausgeschaltete THS, THSsnz = THS-Frequenz von 3 Hz, THS204: = THS-Frequenz von 20
Hz)

3.2 PMd-M1 Interaktion

3.2.1 Zeitabhangiger Einfluss des PMd auf die Exzitabilitat des M1

Zur Uberpriifung eines zeitabhangigen Einflusses des PMd auf die Exzitabilitat des
M1 wurde fir jede THS-Einstellung eine ANOVA mit dem Faktor PMd-M1 ISI (vier
Level: KPpma mit 1 ms, 4 ms, 6 ms und RP) durchgefuhrt. Es wurde mit den
absoluten Werten der gemittelten MEPs gerechnet (s. Tabelle 3-2).

Fur die Einstellungen THSof#, THSsHz und THS20Hz lief3en sich signifikante Effekte

vom PMd auf den M1 finden (THSor: (F(3, 54) = 4,63, p = 0,006, 7% = 0,205),
THSamz: (F(3, 54) = 0,883, p < 0,001, % = 0,279), THS20mz: (F(3, 54) = 4,33, p =
0,008, n“p=0,194)). In der Einstellung THSuxiinisch lief3 sich kein Effekt feststellen (F(3,
54) =0,901, p = 0,447, %, = 0,048). In den Einstellungen THS3H, und THS20H- zeigte
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sich im post-hoc Test ein signifikanter inhibitorischer Effekt fir den KPpmd bei dem
1 ms und 4 ms ISl im Vergleich zum RP (THSsHz: 1 ms: t = 4,477, p < 0,001, 4 ms:
t=2,831, p=10,021; THS20Hz: 1 ms: t = 3,057, p=0,009, 4 ms: t = 2,793, p = 0,021,
s. Abbildung 11). FUr THSo# ergab sich im post-hoc Test kein signifikanter 1SI-
spezifischer konditionierender Effekt.

Bezuglich der Fragestellung 1 ergibt sich demnach eine Inhibition des M1 durch den
PMd in den THS-Einstellungen 3 Hz und 20 Hz bei kirzeren PMd-M1 ISI von 1 ms
und 4 ms. Die Annahme, dass diese Inhibition bei allen gewahlten PMd-M1 ISls
sowie in der Einstellung THSuinisch zu sehen ist, liel3 sich nicht bestatigen. Ebenso
ist eine ISl-spezifische Fazilitierung in der Einstellung THSos nicht signifikant
geworden. Damit kann die Hypothese 1a nur fur die Einstellungen THSsHz und

THS20Hz bestatigt werden.
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Abbildung 11: Wirkung des dorsalen Pramotorkortex (PMd) auf den primaren Motorkortex (M1) ab-
hangig vom Interstimulusintervall (I1SI). Dargestellt sind die absoluten Werte der motorisch evozierten
Potenziale (MEPSs) der konditionierenden Pulse PMd (KPemd) in mV in den gewdahliten ISI von 1 ms,
4 ms, 6 ms, sowie des Referenzpulses (RP) aller Einstellungen der tiefen Hirnstimulation (THS).
*p<0,05, ***p<0,001. MEP: motorisch evoziertes Potenzial, THS: tiefe Hirnstimulation (THSkinisch =
individuelle klinisch optimale Einstellung der Patient:innen, THSor = ausgeschaltete THS, THSan: =
THS-Frequenz von 3 Hz, THS201z = THS-Frequenz von 20 Hz), RP: Referenzpuls. Adaptiert nach
[52].

33



Tabelle 3-2: Absolute Werte der gemittelten MEPs (in mV) der KPpmd und des RP

aller THS-Einstellungen. MW (SEM).

KPemd/RP THSkiinisch THSoff THS3H: THS20H:
1 ms 0,95(0,13) 0,85(0,11) 0,86(0,19) 0,90 (0,16)
4 ms 0,94 (0,11) 0,95(0,14) 1,05(0,15) 0,93(0,13)
6 ms 1,07 (0,11) 1,20(0,15) 1,15(0,15) 1,13 (0,14)
RP 0,99 (0,07) 1,09 (0,09) 1,37 (0,19) 1,23 (0,12)

KPpma: konditionierender Puls des dorsalen Pramotorkortex (PMd), RP: Referenzpuls, THS: tiefe
Hirnstimulation (THSuinisch = individuelle klinisch optimale Einstellung der Patient:innen, THSox =
ausgeschaltete THS, THSsH; = THS-Frequenz von 3 Hz, THS204z = THS-Frequenz von 20 Hz)

3.2.2 Einfluss der THS-Frequenz auf die PMd-M1 Interaktion

Es wurde eine ANOVA mit den Faktoren THS (vier Level: THSkiinisch, THSoff, THS3Hz,
THS20Hz ) und KPpwmd (drei Level: 1 ms, 4 ms, 6 ms) durchgefiihrt. Die Berechnung
erfolgte mit den gemittelten MEPs der KPpmd relativ zu den gemittelten MEPs der
entsprechenden RPs (s. Tabelle 3-3).

Der Faktor THS wurde nicht signifikant (F(2,04, 36,80) = 2,212, p = 0,123, n =
0,109). AulRerdem zeigte sich keine signifikante Interaktion zwischen den Faktoren
THS und KPewmd (F(6, 108) = 0,997, p = 0,431, %= 0,052). Man kann daher anneh-

men, dass sich die PMd-M1 Interaktion nicht essenziell zwischen den gewéhlten
THS-Einstellungen unterscheidet. Es konnte ein signifikanter Haupteffekt fir den
Faktor KPpma gefunden werden (F(2, 36) = 10,657, p < 0,001, °» = 0,372). Das 6
ms ISI unterschied sich im post-hoc Test signifikant sowohl von dem 1 ms ISI (t = -
4,60, p <0,001), als auch von dem 4 ms ISI (t = -2,67, p = 0,022) (s. Abbildung 12).
Insgesamt erscheint der generelle konditionierende Effekt des PMd auf den M1 un-
abhéangig von den gewahlten THS-Einstellungen. Die erwartete inhibitorische Wir-
kung des 1 ms und 4 ms ISI konnte hier reproduziert werden. Zur Fragestellung 2
lasst sich damit sagen, dass die THS insgesamt einen Einfluss auf die pathologi-
sche PMd-M1 Fazilitierung hat. Es lasst sich jedoch nicht konkretisieren, dass die
gefundene Veranderung der PMd-M1 Interaktion in Richtung physiologischer Inhi-
bition durch die THS beeinflusst wurde. Zusammenfassend missen damit Hypo-

these 2a und 2b verworfen werden.
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Abbildung 12: Inhibitorischer Effekt des dorsalen Pramotorkortex (PMd) auf den primé&ren Motorkor-
tex (M1) bei kiirzeren Interstimulusintervallen (1SIs). Dargestellt sind die relativen Werte der moto-
risch evozierten Potenziale (MEPS) der konditionierenden Pulse PMd (KPemd) auf den M1 mit den
ISIs von 1 ms, 4 ms und 6 ms zu den Referenzpulsen (RP) aller Einstellungen der tiefen Hirnstimu-
lation (THS). *p<0,05, ***p<0,001. MEP: motorisch evoziertes Potenzial, RP: Referenzpuls, PMd:

dorsaler Pramotorkortex, M1: primarer Motorkortex, ISI: Interstimulusintervall. Adaptiert nach [52].

Tabelle 3-3: Relative Werte der gemittelten MEPs der KPpmd zum RP aller THS-
Einstellungen. MW (SEM).

KPpmd THSkiinisch THSoft THS3H: THS20H:
1 ms 96% (12%) 78% (7%) 63% (7%) 73% (8%)
4 ms 95% (8%) 88% (7%) 82% (7%) 82% (10%)

6 ms 107% (8%) 109% (8%) 87% (6%) 96% (8%)
KPewmd: konditionierender Puls des dorsalen Pramotorkortex (PMd), THS: tiefe Hirnstimulation
(THSukinisch = individuelle klinisch optimale Einstellung der Patientiinnen, THSo# = ausgeschaltete
THS, THS3h: = THS-Frequenz von 3 Hz, THS204; = THS-Frequenz von 20 Hz)

3.3 STN-M1 Interaktion

3.3.1 Zeitabhangiger Einfluss des STN auf die Exzitabilitdt des M1

Analog zu dieser Fragestellung bezlglich der PMd-ML1 Interaktion, wurde je eine
einfaktorielle ANOVA fur THSaHz bzw. THS204z: mit den STN-M1 ISIs (funf Level:
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KPstnmit 3 ms, 10 ms, 22 ms, 26 ms und RP mit 323 bzw. 40 ms) durchgefiihrt. Es
wurde mit den absoluten Werten der gemittelten MEPs gerechnet (s. Tabelle 3-4).

Entgegen den Erwartungen konnten keine signifikanten Effekte fur den KPstn auf
den M1 gefunden werden (THS3wz: F(4, 72) = 0,698, p = 0,596, 1%p= 0,037; THS20Hz:
F(4, 72) = 1,06, p = 0,380, n°p= 0,056) (Abbildung 13). Die Annahmen in Hypothese
1b zu Fragestellung 1 beziiglich der Wirkung der gewéhlten STN-M1 ISIs trafen
somit nicht zu. In den vorliegenden Untersuchungen scheint der STN die Erregbar-
keit des M1 nicht direkt zu beeinflussen. Damit muss Hypothese 1b verworfen wer-

den.
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Abbildung 13: Wirkung des Nucleus subthalamicus (STN) auf den primaren Motorkortex (M1) ab-
hangig vom Interstimulusintervall (I1SI). Dargestellt sind die absoluten Werte der motorisch evozierten
Potenziale (MEPS) der konditionierenden Pulse STN (KPstv) in mV in den gewéhlten ISls von 3 ms,
10 ms, 22 ms und 26 ms sowie des Referenzpulses (RP) fur die Einstellungen der tiefen Hirnstimu-
lation (THS) auf 3Hz (THSsHz) und 20 Hz (THS201z). RP bei THSzHz mit 323 ms ISI und THS201z mit
40 ms IS1. MEP: motorisch evoziertes Potenzial, THS: tiefe Hirnstimulation (THSsnz = THS-Frequenz
von 3 Hz, THS201z = THS-Frequenz von 20 Hz), RP: Referenzpuls. Adaptiert nach [52].
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Tabelle 3-4: Absolute Werte der gemittelten MEPs (in mV) der KPstn und des RP
fur THS3Hz und THS20Hz. MW (SEM).

KPsTn/RP THSsHz THS20Hz
3 ms 1,28 (0,17) 1,22 (0,14)
10 ms 1,23 (0,16) 1,09 (0,14)
22 ms 1,30 (0,17) 1,14 (0,11)
26 ms 1,41 (0,20) 1,26 (0,18)

RP 1,37 (0,19) 1,23 (0,12)

KPsm: konditionierender Puls des Nucleus subthalamicus (STN), RP: Referenzpuls, THS: tiefe Hirn-

stimulation (THSsHz = THS-Frequenz von 3 Hz, THS201z = THS-Frequenz von 20 Hz)

3.3.2 Einfluss der THS-Frequenz auf die STN-M1 Interaktion

Zur Beantwortung von Fragestellung 3 wurde, ebenfalls analog zur Untersuchung
der PMd-M1 Interaktion, eine ANOVA mit dem Faktor THS (zwei Level: THS3Hz,
THS20Hz) und KPstn (vier Level: 3 ms, 10 ms, 22 ms, 26 ms) gerechnet. Es wurden
die gemittelten MEPs der KPstn relativ zu den gemittelten MEPs des entsprechen-
den RP gesetzt (s. Tabelle 3-5).

Die ANOVA ergab weder einen signifikanten Effekt fur den Faktor THS (F(1, 18) =
0,00725, p = 0,933, 1% = 0,000), noch fir den Faktor KPstn (F(3, 54) = 1,85522, p
= 0,148, n%p=0,093) (s. Abbildung 14). Auch die Interaktion zwischen diesen beiden
Faktoren wurde nicht signifikant (F(2,20, 39,66) = 0,14401, p = 0,884, 7%, = 0,008).
Zusammenfassend scheint die STN-M1 Interaktion demnach nicht durch die THS-
Einstellung beeinflusst zu werden. Dies widersprach der initialen Annahme Uber
eine Beeinflussung der STN-M1 Interaktion ab einer Frequenz von 3 Hz, welche bei
héheren Frequenzen ausgepréagter erwartet wurde. Hypothese 3 muss damit ver-

worfen werden.
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Abbildung 14: Effekt des Nucleus subthalamicus (STN) auf den primaren Motorkortex (M1). Darge-
stellt sind die relativen Werte der motorisch evozierten Potenziale (MEPs) der konditionierenden
Pulse STN (KPstn) auf den M1 mit den Interstimulusintervallen (ISIs) von 3 ms, 10ms, 22 ms und 26
ms zu den Referenzpulsen (RP) in den Einstellungen der tiefen Hirnstimulation (THS) auf 3 Hz
(THSsHz) und 20 Hz (THS201z). MEP: motorisch evoziertes Potenzial, RP: Referenzpuls, STN: Nu-
cleus subthalamicus, M1: primérer Motorkortex, ISI: Interstimulusintervall

Tabelle 3-5: Relative Werte der gemittelten MEPs der KPstn zum RP fir THS3Hz und
THS20Hz. MW (SEM).

KPstn THS3Hz THS20Hz
3ms 101% (9%) 102% (7%)
10 ms 95% (7%) 89% (7%)
22 ms 102% (10%) 103% (13%)
26 ms 110% (13%) 108% (14%)

KPsm: konditionierender Puls des Nucleus subthalamicus, THS: tiefe Hirnstimulation (THSsnz = THS-

Frequenz von 3 Hz, THS201z = THS-Frequenz von 20 Hz)

3.4 Effekt des STN auf die PMd-M1 Interaktion

3.4.1 Zeitabhangiger Einfluss des STN auf die PMd-M1 Interaktion

Um Fragestellung 4 bezuglich einer zeitabhangigen Wirkung des STN auf die PMd-
M1 Interaktion zu analysieren, wurde eine ANOVA mit drei Faktoren durchgefihrt.
Die Faktoren THS (zwei Level: THS3Hz, THS20Hz), STN-ML1 ISI (finf Level: KPstn mit
3 ms, 10 ms, 22 ms, 26 ms und RP mit 323 bzw. 40 ms ISI) und KPpwmd (drei Level:
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1 ms, 4 ms, 6 ms) wurden gegeneinander getestet. Die Berechnungen erfolgten mit
den gemittelten MEPs der KPstn_pmd, Welche relativ zu den gemittelten MEPs der
KPstn mit den jeweils tUbereinstimmendem STN-M1 ISI gesetzt wurden (s. Tabelle
3-6).

Es zeigte sich ein Haupteffekt fir den Faktor STN-M1 ISI (F(4, 72) = 3,726, p =
0,008, 7%= 0,172) und fur den Faktor KPpmd (F(1,47, 26,51) = 5,969, p = 0,012, %
= 0,249). Im post-hoc Test stellte sich ein signifikanter Unterschied fir den KPstn
mit einem 10 ms ISI auf die PMd-M1 Interaktion im Vergleich zum RP dar (t = 3,853,
p = 0,003) (Abbildung 15). Der post-hoc Test der KPpmd zeigte auch in dieser Ana-
lyse einen signifikanten Unterschied zwischen dem ISI von 1 ms und 6 ms (t = -
3,45, p = 0,004). Die Inhibition des KPpmd bei 1 ms konnte ebenfalls reproduziert
werden. Ein signifikanter Unterschied zwischen den THS-Einstellungen konnte nicht
gezeigt werden (F(1, 18) = 0,382, p = 0,544, %, = 0,021). Des Weiteren ergaben
sich keine signifikanten Interaktionen zwischen den untersuchten Faktoren.
Insgesamt konnte damit in dieser Analyse ein genereller zeitabh&ngiger Effekt des
STN bei einem STN-M1 ISI von 10 ms auf die PMd-M1 Interaktion nachgewiesen

werden. Damit wurde Hypothese 4a bestatigt und darf angenommen werden.
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Abbildung 15: Konditionierender Effekt des Nucleus subthalamicus (STN) auf die Interaktion
zwischen dorsalem Pramotorkortex (PMd) und primdren Motorkortex (M1) mit den
Interstimulusintervallen (ISIs) zwischen STN und M1 von 3 ms, 10 ms, 22 ms und 26 ms. Dargestellt
ist der Effekt bei STN-M1 10 ms ISI im Vergleich zum Referenzpuls (RP) mit Einstellung der tiefen
Hirnstimulation (TSH) auf 3 Hz (THS3Hz) und 20 Hz (THS201z). RP bei THS201z mit 40 ms IS| und bei
THS3sHz mit 323 ms ISI. *p<0,05. MEP: motorisch evoziertes Potenzial, RP: Referenzpuls, STN:

Nucleus subthalamicus, M1: primarer Motorkortex, ISI: Interstimulusintervall. Adaptiert nach [52]
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Tabelle 3-6: Relative Werte der gemittelten MEPs der KPstn_pmd zU den gemittelten

MEPs der KPstn mit dem jeweils entsprechenden STN-M1 ISI.

KPsr/RP KPsTNn_PMd KPsTn_PMd KPsTN_PMmd
(PMd-M1 1 ms) (PMd-M14 ms) (PMd-M1 6 ms)
3 ms 78% (12%) 95% (10%) 108% (14%)
10 ms 93% (13%) 87% (7%) 114% (7%)
THS3Hz 22 ms 81% (10%) 92% (8%) 110% (10%)
26 ms 85% (9%) 85% (8%) 102% (7%)
RP 62% (7%) 82% (7%) 87% (6%)
3 ms 92% (12%) 89% (8%) 91% (7%)
10 ms 97% (14%) 114% (14%) 116% (13%)
THS20Hz 22 ms 84% (7%) 97% (9%) 88% (6%)
26 ms 88% (10%) 96% (10%) 104% (9%)
RP 73% (8%) 82% (10%) 96% (8%)

KPstn: konditionierender Puls des Nucleus subthalamicus (STN), RP: Referenzpuls, KPstn_pmd:
konditionierender Puls des STN und dorsalen Pramotorkortex (PMd), M1: primarer Motorkortex,
THS: tiefe Hirnstimulation (THSsHz = THS-Frequenz von 3 Hz, THS201z = THS-Frequenz von 20 Hz)

3.4.2 Beeinflussung der PMd-M1 Interaktion durch das STN-M1 10 ms ISI

Basierend auf den Ergebnissen der Untersuchung zu einem generellen Effekt des
STN auf die PMd-M1 Interaktion, ergab sich die Frage, ob der gefundene Effekt des
STN-M1 10 ms ISI die Interaktion zwischen dem PMd und dem M1 verandert. Um
dies zu uberprufen, wurde eine einfaktorielle ANOVA der drei KPsTtn_pmd mit dem
STN-M1 ISI von 10 ms in Kombination mit den drei verschiedenen PMd-M1 ISIs
sowie dem KPstn 10 ms ISl durchgefiuhrt (vier Level mit KPstn: 10 ms und
KPstn_pmd: 1 ms, 4 ms, 6 ms). Diese ANOVA erfolgte je einmal fir THS3Hz und
einmal fur THS20Hz, €s wurden die absoluten Werte der gemittelten MEPs genutzt
(s. Tabelle 3-7).

Weder bei THS3H: (F(2,10, 37,88) = 2,07, p = 0,139, n% = 0,103), noch bei THS20+z
(F(3, 54) = 1,54, p = 0,214, n°>p = 0,079) konnte ein konditionierender Effekt fiir den
KPpmd bei dem KPstn ISI von 10 ms festgestellt werden. Dies bedeutet, dass der

konditionierende Effekt des KPpmd bei einem IS1von 1 ms und 4 ms, welcher in den
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obigen Analysen gefunden wurde, in der Kombination mit einer Stimulation des STN
verloren geht. Die inhibitorische Wirkung zwischen PMd und M1 bei den kirzeren
ISIs von 1 ms und 4 ms wird demnach durch einen konditionierenden Effekt des
STN 10 ms vor der Stimulation des M1 aufgehoben. Damit verdndert das STN-M1
10 ms ISI die PMd-M1 Interaktion. Insofern lie3 sich die Annahme, dass aufgrund
der unterschiedlichen Wirkung der STN-M1 ISls auf die Exzitabilitdt des M1 der STN
die PMd-M1 Interaktion beeinflusst, bestatigen. Hypothese 4b kann damit angenom-

men werden.

Tabelle 3-7: Absolute Werte der gemittelten MEPs (in mV) der drei KPstn_pmd mit
den PMd-M1 ISls, jeweils mit dem STN-M1 10 ms ISI, und des KPstn10 ms ISI fir
THS3Hz und THS20H:z.

KPstn_pmd/KPsTtn THS3H: THS20H:
1 ms? 1,09 (0,19) 0,90 (0,12)
4 ms? 1,11 (0,19) 1,03 (0,10)
6 ms?@ 1,36 (0,17) 1,16 (0,18)
KPstn 10 ms 1,23 (0,16) 1,09 (0,14)

a= KPstn_pmd jeweils mit dem Interstimulusintervall (ISI) von 10 ms zwischen Nucleus subthalamicus
(STN) und priméren Motorkortex (M1); KPstn_pmd: konditionierender Puls von Nucleus subthalamicus
(STN) und dorsalem Pramotorkortex (PMd), KPstn: konditionierender Puls des STN, THS: tiefe Hirn-
stimulation (THS3Hz = THS-Frequenz von 3 Hz, THS20+z = THS-Frequenz von 20 Hz)

3.4.3 Korrelation der konditionierenden Wirkung des STN-M1 10 ms ISI mit dem
STN-VTA

Die Korrelation der konditionierenden Wirkung des STN-M1 10 ms ISI wurde fir die
beiden inhibitorischen KPpwmd ISIs von 1 ms und 4 ms Uberpruft. Dafir wurde je ein
Quotient aus den gemittelten MEPs des KPsTtn_pmd mit einem STN-M1 10 ms ISl und
den KPpmd VOn 1 ms bzw. 4 ms gebildet. Dieser wurde jeweils mittels Pearson-Kor-
relation mit dem gemittelten gesamt STN-VTA des linken STN korreliert (s. Tabelle
3-8).

Es zeigte sich eine positive Korrelation des STN-VTA bei dem KPpwmd ISI von 1 ms
(R?2= 0,544, p=0,003, Korrektur mit Bonferroni-Holm) (Abbildung 16), jedoch nicht
fur das KPpmd 4 ms ISI (R? = 0,003, p = 0,847).
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Die konditionierende Wirkung des STN 10 ms ISI auf die PMd-M1 Interaktion ist bei
dem KPpmd von 1 ms demnach grol3er, je gro3er das STN-VTA ist. Insgesamt wurde
die Hypothese 4c damit bestétigt und sie darf angenommen werden.
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Abbildung 16: Positive Korrelation des volume of tissue activated (VTA) im linken Nucleus subtha-
lamicus (STN) mit der Wirkung des Interstimulusintervall (1SI) von 10 ms zwischen STN und prima-
rem Motorkortex (M1) auf die Interaktion zwischen dorsalen Pramotorkortex (PMd) und M1 beim
PMd-M1 1 ms ISI. STN: Nucleus subthalamicus, VTA: volume of tissue activated, PMd: dorsaler

Pramotorkortex, M1: primarer Motorkortex. Adaptiert nach [52].

Tabelle 3-8: Quotient der gemittelten MEPs des KPstn_pmd mit einem STN-M1 10
ms ISI und den KPpmd VvOn 1 bzw. 4 ms und das gemittelte gesamt STN-VTA des
linken STN in mm?3. MW (SEM).

Quotient KPstn_pmd mit Quotient KPstn_pmd mit

STN-M1 10 ms ISl und STN-M1 10 ms ISl und STN-VTA links
KPpmd 1 ms ISI KPpmd 4 ms ISI
149% (16%) 117% (8%) 31,12 (4,64) mm?3

KPstnv_pmd: konditionierender Puls vom Nucleus subthalamicus (STN) und dorsalem Pramotorkortex
(PMd), M1: primarer Motorkortex, ISI: Interstimulusintervall, KPewmd: konditionierender Puls des PMd,
VTA: volume of tissue activated
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3.5 Klinische Daten

3.5.1 Korrelation der Verbesserung der klinischen Symptome mit dem STN-VTA

Als Mal3 fur die Verbesserung der klinischen Symptome der Patient:innen mit ange-
schalteter THS im Vergleich zur ausgeschalteten THS wurde die Differenz der ge-
mittelten MDS-UPDRS Teil lll Scores zwischen THSkinisch und THSortgebildet. Diese
Differenz wurde in einer Perason-Korrelation mit dem gesamten STN-VTA korreliert
(s. Tabelle 3-9).

Es konnte eine positive Korrelation der Differenz des MDS-UPDRS Teil Il Scores
zwischen THSkinisch und THSor zur GroRe des STN-VTA festgestellt werden (R? =
0,386, p = 0,018) (Abbildung 17).

Die positive Korrelation zeigt, dass ein gro3eres STN-VTA durch die THS die klini-
sche Symptomatik der Parkinson-Patient:innen mehr zu verbessern scheint. Dies
entsprach der initialen Annahme zu Fragestellung 5. Zusammenfassend kann Hy-

pothese 5 damit angenommen werden.
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Abbildung 17: Positive Korrelation der Differenz der Scores der Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale Teil lll der Movement Disorder Society (MDS-UPDRS |IIl) zwischen der klinsichen Einstellung
der tiefen Hirnstimulation (THSkinisch) und ausgeschalteter tiefen Hirnstimulation (THSof) mit dem
gesamten volumen of tissue activated (VTA) im Nucleus subthalamicus (STN). STN: Nucleus
subthalamicus, VTA: volume of tissue activated, MDS-UPDRS IlI: Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale Teil Ill der Movement Disorder Society, THS: tiefe Hirnstimulation (THSkinisch =
individuelle klinisch optimale Einstellung der Patient:innen, THSof = ausgeschaltete THS). Adaptiert
nach [52].
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Tabelle 3-9: Werte der Differenz der gemittelten MDS-UPDRS Ill Scores zwischen
THSkinisch und THSorr und der GroRe des gemittelten gesamten STN-VTA in mm?3,
MW (SEM).
Differenz MDS-UPDRS Il STN-VTA in mm?3
-5,74 (1,94) 64,02 (6,10)
MDS-UPDRS lII: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale Teil Il der Movement Disorder Society,

STN: Nucleus subthalamicus, VTA: volume of tissue activated

3.5.2 Korrelation der erhobenen klinischen Daten untereinander und/oder mit den
TMS-Daten

Es wurden folgende klinische Daten erhoben: die Krankheitsdauer in Jahren, die
Dauer der THS in Jahren, die gesamte Levodopa-Aquivalenzdosis in mg, die ein-
genommene Levodopa-Aquivalenzdosis am Messtag in mg und die Differenz der
MDS-UPDRS Teil lll Scores zwischen THSkinisch und THSoft (S. Tabelle 3-10). Die
Berechnung der Levodopa-Aquivalenzdosen erfolgte anhand der notierten Parkin-
son-Medikationen der Patient:innen mit Umrechnungsfaktoren aus der S3 Leitlinie
.ldiopathisches Parkinson-Syndrom® der Deutschen Gesellschaft fur Neurologie
(DGN) von 2016. Eine Tabelle aller erhobenen klinischen Daten findet sich im An-
hang (s. Tabelle 7.3-1).

Zusatzlich wurde die Differenz der PMd-M1 Inhibition beim 1 ms ISl zwischen
THSkinisch und THSor, sowie ein Gesamtquotient des STN Effekts beim 10 ms ISI
auf die PMd-M1 Interaktion berechnet (Tabelle 3-11).

Die gebildeten Mittelwerte aller genannten Faktoren korrelierten nicht miteinander.
Insbesondere die angenommenen positiven Korrelationen der Krankheitsdauer mit
den Medikamenten-Dosierungen und der Dauer der THS, sowie die negative Kor-
relation zwischen der Differenz der MDS-UPDRS Il Scores mit der Dauer der THS
konnte nicht gezeigt werden. Die Erwartungen bezlglich Fragestellung 6 liel3en sich

damit nicht bekraftigen. Alles in allem muss Hypothese 6 damit verworfen werden.
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Tabelle 3-10: Gemittelte Werte der klinischen Daten. MW (SEM).

Differenz L Eingenom-
. Levodopa-Aqui-
MDS- Krankheits- Dauer der ) mene Levo-
valenzdosis ge- L
UPDRS dauer® THSP dopa-Aquiva-
) samt® )
Teil 1112 lenzdosis®
-5,74

(.99 13,41 (0,90) 4,36 (0,60) 557,03 (75,84) 259, 54 (42,09)

a= zwischen den Einstellungen der tiefen Hirnstimulation (THS) ,klinisch* und ,Off*; °= in Jahren; °=
in mg; MDS-UPDRS llI: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale Teil Il der Movement Disorder

Society, THS: tiefe Hirnstimulation

Tabelle 3-11: Differenz der PMd-M1 Inhibition beim 1 ms ISI zwischen THSkiinisch
und THSorr. Gesamtquotient des STN Effekts beim 10 ms ISI auf die PMd-M1 Inter-
aktion. MW (SEM).
Gesamtquotient des STN Effekts
beim 10 ms ISI
18% (10%) 115% (0,04%)

a= zwischen den Einstellungen der tiefen Hirnstimulation (THS) ,klinisch® und ,Off*, der Wert wurde

Differenz PMd-M1 1 ms ISI?

relativ zum Referenzpuls (RP) gesetzt; PMd: dorsaler Pramotorkortex, M1: primérer Motorkortex, I1SI:

Interstimulusintervall, STN: Nucleus subthalamicus

3.6 Einfluss der Parkinson-Medikation auf die Fragestellungen zur PMd-M1 Inter-
aktion und STN-M1 Interaktion

Die erlauterten ANOVAs von Punkt 3.2 bis 3.4.1. wurden zur Analyse von Frage-
stellung 7 um den Faktor Medikamente (zwei Level: MEDon, MEDofr) erweitert. Es
wurden nur die Datensétze der Patient:innen bertcksichtigt, die sowohl den MEDon,
als auch den MEDo# Messtag vollstandig durchgefiihrt haben (n=4) (MEDos-Daten-
tabellen s. Anhang unter 7.3-2 — 7.3-6). In keiner der durchgefiihrten Analysen erga-
ben sich Signifikanzen. Die Einnahme der Parkinson-Medikation scheint keinen Ein-
fluss auf die PMd-M1 bzw. STN-M1 Interaktion zu haben. Im Allgemeinen konnte
die Uberlegung, dass die Hypothesen 1 — 4a schwacher ausfallen aber weiterhin
gezeigt werden kdnnen, damit nicht bestétigt werden. Insgesamt muss auf der

Grundlage der verfugbaren Daten die Hypothese 7 verworfen werden.
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4 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit ist der Einfluss der STN-THS auf die Interaktion zwischen
dem PMd und dem M1, sowie eine Wirkung vom STN und vom PMd auf die Erreg-
barkeit des M1 untersucht worden. Es wurden sowohl zeitliche Verbindungen im
STN-PMd-M1 Netzwerk als auch ein moglicher Einfluss der gewdahlten THS-
Frequenzen in diesem Netzwerk analysiert. Zuséatzlich wurden Korrelationen zwi-
schen klinischen und neurophysiologischen Wirkungen der STN-THS gepruft.

Es stellte sich heraus, dass eine Stimulation des STN durch die THS mit einem ISl
von 10 ms die PMd-M1 Inhibition reduziert. Dieser Effekt korrelierte positiv mit dem
STN-VTA. Die Stimulation des PMd mit einem ISl von 1 ms und 4 ms vor dem M1
wirkte inhibitorisch auf den M1.

Entgegen den Erwartungen zeigte sich kein Effekt des STN auf die Exzitabilitdt des
M1. Zudem beeinflussten die gewahlten THS-Frequenzen die oben genannten Er-
gebnisse nicht. Es lie3 sich kein Einfluss der Parkinson-Medikation auf die gefun-
denen Ergebnisse feststellen. AuRerdem korrelierten die klinischen Daten nicht mit
den TMS-Daten.

4.1 Zeitabhangiger Effekt des STN auf die PMd-M1 Interaktion und die Rolle des
STN-VTA

In der vorliegenden Studie konnte ein genereller Effekt des STN auf die PMd-M1
Interaktion bei einem STN-M1 ISI von 10 ms gezeigt werden, womit Hypothese 4a
bestétigt wurde. Eine Studie konnte mittels Diffusions-Tensor-Bildgebung (diffusion
tensor imaging = DTI) zeigen, dass therapeutische Effekte der STN-THS mit einer
Modulation von Neuronen, welche den STN mit dem (pr&-) motorischen Kortex ver-
binden, zusammenhangen [67]. Diese neuronalen Verbindungen zwischen STN
und Kortex sind Teil des hyperdirekten Wegs, der demnach durch die STN-THS
beeinflusst zu werden scheint. Man kann annehmen, dass der gefundene Effekt des
STN auf die PMd-M1 Interaktion in der vorliegenden Studie durch den hyperdirekten
Weg vermittelt wird. Dies unterstreicht seine Rolle nicht nur in der Pathophysiologie
des Parkinson-Syndroms, sondern vor allem auch als Zielstruktur fir Therapien.

In einer anderen Studie konnte ein frequenzabhangiger Effekt der STN-THS auf die
PMd-M1 Interaktion bei 3 Hz im Vergleich zur ausgeschalteten STN-THS
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festgestellt werden [70]. Dieser Effekt erschien im Gegensatz zur vorliegenden Stu-
die nicht spezifisch fur eines der gewéhlten STN-M1 ISIs [70]. In der zitierten Studie
wurde die PMd-M1 Interaktion zwischen der Einstellung THSsHz und THSot vergli-
chen, um zu untersuchen, ob eine niedrigfrequente STN-THS bereits Auswirkungen
auf die pathologische PMd-M1 Interaktion hat. In der vorliegenden Studie wurde ein
ISI-spezifischer Effekt des STN auf die PMd-M1 Interaktionen zwischen den Ein-
stellungen THS3Hz und THS20nz Uberprift. Der Fokus lag demnach auf einem mdég-
lichen Unterschied zwischen diesen beiden Frequenzen in dem Ausmalf? ihrer Wir-
kung auf die PMd-M1 Interaktion. In dem Zusammenhang konnte kein signifikanter
Unterschied zwischen den gewahlten THS-Einstellungen festgestellt werden. Der
gefundene Effekt des STN-M1 10 ms IS| auf die PMd-M1 Interaktion erschien dem-
nach frequenzunabh&ngig. Die Berechnungen der zitierten und der vorliegenden
Studie zur Untersuchung eines STN-Effekts auf die PMd-M1 Interaktion unterschie-
den sich ebenfalls. In der vorliegenden Studie wurde mit den MEPs der konditionie-
renden Pulse von STN und PMd (KPstn_pmd) relativ zu den MEPs der konditionie-
renden Pulse des STN (KPstn) gerechnet. Die zitierte Studie hingegen setzte die
MEPs der konditionierenden ins Verhaltnis zu denen des unkonditionierenden Pul-
ses. Der unkonditionierende Puls entspricht dem in der vorliegenden Arbeit als RP
bezeichneten ISls fir die Einstellungen THS3Hz und THS20Hz. Hierbei ist besonders
erwédhnenswert, dass das ISI des unkonditionierenden Pulses der zitierten Studie
mit 167 ms deutlich kirzer ist als der RP der vorliegenden Arbeit (323 ms ISI bei
THSsHz). Durch die Wahl eines maximalen ISI zwischen dem Impuls aus dem STN
durch die THS und den Impuls auf den M1 durch die TMS, liel3 sich der der Einfluss
des STN auf das gemessene MEP minimieren. Es ist denkbar, dass durch diese
,Optimierung“ des unkonditionierenden Pulses zu einem RP der zeitabhangige Ef-
fekt des STN auf die PMd-M1 Interaktion in der vorliegenden Studie genauer be-
trachtet werden konnte. In der zitierten Studie ist ein Einfluss des STN auf die ge-
messenen MEPs bei dem 167 ms ISI nicht auszuschlieRen und kénnte demnach
erklaren, warum dort der Effekt des STN auf die PMd-M1 Interaktion nicht ISI-
spezifisch auftrat.

In weiterfihrenden Analysen des generellen Effekts des STN-M1 10 ms ISI wurde

untersucht, ob und wie es die PMd-M1 Interaktion veréndert (Fragestellung 4,
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Hypothese 4b). Es zeigte sich, dass die inhibitorische Wirkung vom PMd auf den
M1 bei den kurzeren ISIs von 1 ms und 4 ms durch einen konditionierenden Effekt
der STN-THS 10 ms vor der Stimulation des M1 aufgehoben wird. Das STN-M1 10
ms ISI reduziert demnach die PMd-M1 Inhibition. Damit konnte ein Einfluss des STN
auf die PMd-M1 Interaktion nachgewiesen werden und die Hypothese 4b wurde be-
statigt. Trotzdem entsprach die Form der Beeinflussung nicht den initialen Erwar-
tungen, da davon ausgegangen wurde, dass die STN-THS die pathologische PMd-
M1 Fazilitierung bei Parkinson-Patient:innen reduziert und dementsprechend in
Richtung der physiologischen Inhibition verstarkt (s. Hypothese 2b). Dass die Re-
duktion der PMd-M1 Inhibition tatsachlich durch die STN-THS verursacht wurde,
kann durch die Korrelation des gefundenen Effekts mit dem STN-VTA unterstitzt
werden. Die Korrelation ist positiv und bestatigte so die Hypothese 4c. Die konditi-
onierende Wirkung der STN-THS auf die PMd-M1 Interaktion ist demnach groR3er,
je groRer auch das STN-VTA ist. Damit kann ein Einfluss der STN-THS auf die ver-
anderte PMd-M1 Interaktion angenommen werden.

Es gibt verschiedene Mechanismen, die dem gefundenen Effekt zugrunde liegen
konnen. Die Stimulation des M1 wurde Uber die Amplituden der dadurch erzeugten
MEPs gemessen, diese dienten damit der Erfassung kortikospinaler Erregung. Da
kein Einfluss der STN-THS auf die kortikospinale Erregung gezeigt werden konnte,
ist es denkbar, dass der gefundene Effekt auf die PMd-M1 Interaktion durch intra-
kortikale Verdnderungen im STN-PMd-M1 Netzwerk zustande kommt. Aufgrund der
Verdnderungen im hyperdirekten Weg bei Parkinson-Patient:innen ist es mdglich,
dass durch eine antidrome Aktivierung dessen eine Verbindung zwischen dem STN
und dem PMd entsteht, was einen Effekt auf die neuronale Aktivitat des PMd haben
konnte. Interneuronale Interaktionen innerhalb des M1 koénnten demnach durch
diese veranderte Aktivitat im PMd oder auch direkt beeinflusst werden. Insgesamt
ist der PMd damit nicht unwesentlich an der Vermittlung des Effekts der STN-THS

auf das kortikale motorische System bei Parkinson-Patient:innen beteiligt.

4.2 PMd und M1: zeitabh&ngige Effekte und der Einfluss der THS-Frequenz

Eine TMS-Studie mit jungen gesunden Menschen zeigte, dass eine Stimulation des

PMd mit geringeren Intensitaten bei ISIs von 4 ms und 6 ms inhibitorisch auf den
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M1 wirkt [44]. Bei einer TMS-Studie mit Parkinson-Patient:innen zeigte sich hinge-
gen eine abnormal fazilitierte PMd-M1 Interaktion bei ausgestellter THS im Ver-
gleich zur gesunden Kontrollgruppe [70]. Dies konnte in einer weiteren TMS-Studie
bei einem PMd-M1 ISI von 6 ms reproduziert werden [69].

Da sich in der vorliegenden Studie der inhibitorischer Effekt des PMd auf den M1
bei kiirzeren ISls von 1 ms und 4 ms nur in den THS-Einstellungen 3 Hz und 20 Hz
und nicht in der Einstellung THSkinisch zeigte, konnte die Hypothese 1a nur zum Teill
bestétigt werden. Die THS-Frequenzen von 3 Hz und 20 Hz liegen deutlich unter-
halb der klinisch genutzten Frequenzen, die die motorische Symptomatik sichtbar
und messbar verbessern. Eine vorangegangene Studie zeigte, dass THS-
Frequenzen unter 50 Hz keinen klinischen Effekt haben [56]. Die vorliegenden Da-
ten geben Hinweise darauf, dass die THS jedoch schon bei subklinischen Einstel-
lungen Einfluss auf neurophysiologische Effekte zu nehmen scheint.

In der Annahme, dass die THS die pathologische PMd-M1 Fazilitierung normalisiert,
wurde man erwarten, dass das 4 ms ISI und 6 ms ISI in der Einstellung THSkiinisch
ebenfalls inhibitorisch auf die PMd-M1 Interaktion wirkt. Die Frequenzen der Stu-
dienteilnehmer:innen in der Einstellung THSuinisch lagen in der Regel bei 130 Hz
oder hoher (s. Tabelle 7.2-3 im Anhang). Die zeitliche Kopplung der STN-THS mit
der TMS ist bei diesen Frequenzen nicht méglich. Der STN wirde bei einer THS-
Frequenz von 130 Hz in Abstanden zwischen 0 — 7,7 ms vor der Stimulation von
PMd und M1 durch die TMS stimuliert werden. Die Intervalle zwischen den einzel-
nen Impulsen der STN-THS waren demnach teilweise kirzer als die untersuchten
PMd-M1 ISIs. Es ist mdglich, dass sich ein Effekt des STN auf die PMd-M1 Interak-
tion, wie er sich in den zeitlich koppelbaren THS-Einstellungen beim STN-M1 10 ms
ISI prasentierte, durch diese technische Einschrankung nicht zeigen konnte. Damit
konnte die Hypothese 1a bezuglich der Einstellung THSkinisch nicht sinnvoll gepruft
werden.

Zusatzlich wiurde man entsprechend erwarten in der Einstellung THSof die patholo-
gische PMd-M1 Fazilitierung zu sehen. Dies war in der vorliegenden Studie nicht
der Fall. An dieser Stelle muss bedacht werden, dass ein Ausstellen der THS fir
eine begrenzte Zeit lediglich eine Annéherung an einen Zustand ohne STN-THS

Therapie ist, da Langzeiteffekte nicht ausgeschlossen werden konnen. Eine
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Ubersicht tiber die Dauer der THS aller Studienteilnehmer:innen findet sich im An-
hang (Tabelle 7.2-4). Um eine exaktere Vergleichbarkeit der PMd-M1 Interaktion mit
und ohne STN-THS zu schaffen, misste man eine Kontrollgruppe mit Parkinson-
Patient:innen ohne STN-THS untersuchen.

Das PMd-M11SIvon 1 msistin dieser Studie das erste Mal systematisch untersucht
worden und zeigte einen starkeren inhibitorischen Effekt als das PMd-M1 ISl von 4
ms. Dies lasst auf eine monosynaptische Verbindung zwischen PMd und M1 schlie-
Ren. Uber den hyperdirekten Weg erhalt der STN Signale sowohl aus dem PMd als
auch aus dem M1. Eine monosynaptische Verbindung zwischen den beiden Struk-
turen belegt die Annahme, dass sie nicht nur beide mit dem STN kommunizieren,
sondern auch als Teil des hyperdirekten Wegs miteinander in Verbindung stehen.
Dementsprechend bedeutet eine Veranderung der PMd-M1 Interaktion bei Parkin-
son-Patient:innen eine fur die Erkrankung relevante Veranderung im hyperdirekten
Weg, welche, wie bereits oben erwahnt, durch die THS beeinflussbar ist.

Durch die gefundenen Ergebnisse liel3 sich nicht konkretisieren, dass die gefundene
PMd-M1 Inhibition durch die THS hervorgerufen wurde. Ebenso zeigte sich kein
isolierter Einfluss der untersuchten THS-Frequenzen, weswegen Hypothese 2a und
2b verworfen wurden. Der inhibitorische Effekt des PMd auf den M1 bei den ISIs
von 1 ms und 4 ms erschien somit unabhangig von den gewahlten THS-
Einstellungen. Auch wenn also bereits bei subklinischen Einstellungen ein Einfluss
der THS auf die PMd-M1 Interaktion zu sehen war, scheint dieser nicht in direktem
Zusammenhang mit den gewahlten Frequenzen zu stehen. Vor allem ein fehlender
Einfluss bei der Frequenz von 20 Hz unterstreicht, dass kein plastizitats-induzieren-
der Effekt auf den gefundenen konditionierenden Effekt des PMd gewirkt hat, ob-
wohl in einer vorausgegangenen TMS-Studie festgestellt werden konnte, dass eine
Inhibierung des pathologisch tberaktiven STN bereits ab einer THS-Frequenz von
20 Hz beginnt [41]. Andere Studien konnten zeigen, dass niedrigere Frequenzen
als 20 Hz (zwischen 5 — 20 Hz) sogar zu einer Verschlechterung der motorischen
Symptome, vor allem der Akinesie, fuhren [14, 42, 63]. Dies passt zu der beginnen-
den inhibitorischen Wirkung auf den STN ab 20 Hz, scheint jedoch im Gegensatz
zu den inhibitorischen Wirkungen der PMd-M1 ISIs von 1 ms und 4 ms unabhangig

von den gewéhlten THS-Frequenzen zu stehen. Da eine inhibitorische Wirkung des
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PMd auf den M1 eine Angleichung an die PMd-M1 Interaktion bei jungen gesunden
Menschen darstellt, konnte man bei einer Verschlechterung motorischer Symptome
bei niedrigfrequenter THS die pathologische PMd-M1 Fazilitierung erwarten. Eine
vorausgegangene Studie konnte feststellen, dass diese jedoch bereits ab einer Fre-
guenz von 3 Hz reduziert ist [70]. AuRerdem kénnte die gefundene absolute Starke
der inhibitorischen Wirkung auf die PMd-M1 Interaktion noch nicht ausreichend sein,
um die Uberaktivitat des M1 in einem MaR einzudammen, das die motorischen
Symptome verbessert. Die Uberaktivitiat des M1 wird als Reaktion auf die dysfunk-
tionalen Basalganglien verstanden [5]. Zwar beginnt die Eindammung der Uberak-
tivitat des STN bei einer Frequenz von 20 Hz, ist aber erst bei 100 Hz voll ausge-
pragt [41]. Wie bereits erwahnt zeigen sich jedoch bei THS-Frequenzen unter 50 Hz
noch keine klinischen Effekte [56]. Die Wirkungen auf pathophysiologische Vor-
gange, wie eine Inhibierung der pathologischen PMd-M1 Fazilitierung, beginnt dem-
nach, bevor sich dies auch klinisch in Form einer Verbesserung der motorischen

Symptome zeigt.

4.3 STN und M1: zeitabhangige Effekte und der Einfluss der THS-Frequenz

Kontrar den Erwartungen der Hypothese 1b fand sich kein konditionierender Effekt
des STN auf den M1. Der STN scheint die Exzitabilitat des M1 in den vorliegenden
Untersuchungen demnach nicht direkt zu beeinflussen. Dies tUberraschte zunéchst,
da vorausgegangene TMS-Studien eine Exzitabilitat des M1 sowohl bei Einzelpul-
sen nur durch die STN-THS [23], als auch bei Dual-Puls-Protokollen mit Stimulation
des STN durch die THS und Stimulation des M1 durch TMS fanden [33, 65]. Die
genannten Studien konnten diesen Effekt bei kiirzeren (2 — 4 ms) und mittleren ISls
(21 — 24 ms) feststellen. Die I1SIs zwischen dem STN und dem M1 in der vorliegen-
den Studie liegen ebenfalls in diesen Bereichen (3 ms, 10 ms, 22 ms, 26 ms). Aller-
dings wurde in der vorliegenden Studie fur die Einstellungen THSkiinisch, THS3Hz und
THS201; jeweils die voreingestellten THS-Amplituden benutzt (Ubersicht tiber die
THS-Parameter s. Tabelle 7.2-3 im Anhang). Im Gegensatz dazu wurden in einer
der vorausgegangenen Studien die THS-Amplituden so eingestellt, dass sie unmit-
telbar unter der Schwelle lagen, die bendtigt wird, um MEPs durch eine Aktivierung

des kortikospinalen Trakts allein durch die THS, ableiten zu kénnen [33]. Diese
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Studie schlussfolgert, dass die gefundene Aktivierung des M1 im Zusammenhang
mit den klinischen Effekten der STN-THS stehen kdnnte. Um bei niedrigeren THS-
Frequenzen, als Ublicherweise zur Therapie der motorischen Symptome genutzt im-
mer noch einen klinischen Effekt zu erzielen, misste man die THS-Amplitude erh6-
hen. Wie bereits erwahnt ist dies in der vorliegenden Arbeit nicht erfolgt. Es liegt
daher die Vermutung nahe, dass die vorbeschriebene Erregung des M1 durch den
STN uber Bahnen erfolgt, welche bei STN Stimulation mit niedrigeren Intensitaten
nicht aktiviert werden. Man kdnnte daraus folgern, dass sich ein Effekt des STN auf
den M1 in der Einstellung THSuinisch zeigen misste. Wie oben bereits erwéhnt ist es
nicht moglich STN-THS mit klinisch Ublichen Frequenzen zeitlich mit TMS zu kop-
peln. Daher konnte der Einfluss der Einstellung THSkiinisch auf die STN-M1 Interak-
tion in diesem Studienprotokoll nicht sinnvoll analysiert werden.

Da sich auRerdem kein Effekt der THS-Frequenzen von 3 Hz und 20 Hz auf die
STN-M1 Interaktion zeigte, musste die Hypothese 3 ebenfalls verworfen werden.
Dieses Ergebnis war insbesondere bei der 20 Hz Stimulation interessant, da, wie
bereits erlautert, in einer Vorarbeit eine beginnende Inhibierung des pathologisch
uberaktiven STN bereits ab dieser Frequenz gezeigt werden konnte [41]. Es wird
vermutet, dass die STN-THS Uber zwei unterschiedliche zeitliche Effekte ihre Wir-
kung entfaltet: einen langsamen metabolischen und einen schnellen physiologi-
schen Effekt [2]. In Tierversuchen konnte gezeigt werden, dass der langsame me-
tabolische Effekt die Expression von Dopamin-Rezeptoren verandert. Durch eine
vermehrte Expression von D1-Rezeptoren kdnnen die motorischen Symptome
gunstig beeinflusst werden. Eine verminderte Expression von D2- und D3-Rezepto-
ren bietet hingegen einen Erklarungsansatz fur die neuropsychiatrischen Nebenwir-
kungen der STN-THS [7]. Eine andere Studie konnte ebenfalls im Tierversuch fest-
stellen, dass zusétzlich das Level der Neurotransmitter verandert zu sein scheint.
Durch die STN-THS erhohte sich die extrazellulare Konzentration von Glutamat im
GP und der SNr, in der SNr war zudem die GABA-Konzentration erhoht [71]. Mes-
sungen zerebraler Blutflisse wahrend STN-THS ergaben vermehrte Blutflisse im
Mittelhirn, inklusive des STN, im GP und im Thalamus sowie reduzierte Blutflisse
im frontalen, parietalen und temporalen Kortex [25]. Der reduzierte Blutfluss in den

kortikalen Regionen kommt durch vermehrte Inhibition thalamokortikaler
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Projektionen zustande, welcher wiederum auf eine erh6hte Feuerungsrate von Out-
put-Neuronen im STN schlie3en |&sst. Insgesamt zeigen alle drei genannten lang-
samen metabolischen Effekte der STN-THS demnach eine erhdhte neuronale Akti-
vitdt im STN an.

Dies scheint im Gegensatz zu bereits genannten Studien zu stehen, die eine Inhi-
bierung des pathologisch tberaktiven STN durch die THS gefunden haben. Es er-
scheint widersprichlich, dass sowohl eine verminderte Aktivitdt des STN als auch
ein erhohter Output zu seinen projizierenden Strukturen vorliegt. Diese Diskrepanz
lasst sich durch den schnellen physiologischen Effekt der STN-THS erklaren. In ei-
ner modell-basierten Studie konnte gezeigt werden, dass es durch die elektrische
Stimulation zu einer Hyperpolarisation im Soma der Neurone und einer Depolarisa-
tion anderer neuronaler Strukturen in raumlicher Nahe der Elektrode kommt [39].
Dadurch kann ein Aktionspotenzial im Axon generiert werden. Aktivitat im Zellkérper
kann demnach von Aktivitat im Axon entkoppelt werden und in einem Neuron gleich-
zeitig eine Suppression von Aktivitat im Soma und eine Erregung im Axon stattfin-
den. Die STN-THS kann also durch direkte Erregung von Axonen den Output von
Neuronen im STN beeinflussen, auch wenn die neuronale Aktivitdt im Soma ge-
hemmt wird. Es ist liegt die Vermutung nahe, dass in der vorliegenden Studie
schnelle physiologische Effekte des STN auf seine Zielstrukturen beobachtet wor-
den sind, da ein kurzfristiger Einfluss des STN auf die PMd-M1 Interaktion bei dem
10 ms ISI gefunden wurde. Es muss bedacht werden, dass in den genannten Stu-
dien mit Tierversuchen oder neuronalen Modellen gearbeitet wurde. Mdglicher-
weise verandern sich sowohl die schnellen physiologischen als auch die langsamen
metabolischen Effekte mit der Dauer der THS-Stimulation. Es kdnnte sein, dass der
langsame metabolische Effekt mit der Zeit ausgepréagter erscheint, als der schnelle
physiologische und demnach ein vermehrter Output des STN eher beobachtet wer-
den kann als ein inhibitorischer Effekt auf den STN. Zudem muss bedacht werden,
dass in der oben genannten Studie eine Reduktion der pathologischen Aktivitat bei
THS20Hz erst beginnt. Es ist denkbar, dass der inhibierende Effekt auf den STN noch
nicht ausgepragt genug war, um gezeigt werden zu kdénnen. Es ware interessant

den langsamen metabolischen und den schnellen physiologischen Effekt der STN-
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THS in vivo und in niederfrequenten THS-Einstellungen zu untersuchen, um inhibi-
torische Effekte der THS auf den STN zu spezifizieren.

An dieser Stelle bleibt die Frage, warum der STN nicht auf die Exzitabilitat des M1
wirkt, aber dennoch die PMd-M1 Interaktion wie oben beschrieben beeinflusst. M6g-
licherweise reagiert der M1 nicht so sensibel auf Einflisse durch den STN, wie die
PMd-M1 Interaktion. Zudem kdnnte die Reizschwelle zur Aktivierung von Projektio-
nen zwischen STN und PMd geringer sein als fur Projektionen zum M1. Es ist auch
moglich, dass eine Kombination dieser Erklarungsansatze dem gefundenen Effekt

zugrunde liegt.

4.4 Verbesserung der klinischen Symptome in Korrelation mit dem STN-VTA

In einer Studie mit Parkinson-Patient:innen wurde die Effektivitat der STN-THS fur
die Behandlung der Kamptokormie untersucht. Es konnte gezeigt werden, dass sich
die Kamptokormie verbesserte, je grol3er das VTA im STN war [34]. Ein grof3eres
STN-VTA wirkte sich demnach positiv auf die klinischen Symptome aus. Die Beur-
teilung der motorischen Symptome erfolgte hierbei mittels MDS-UPDRS Teil Ill. Pa-
tient:innen, die an einer Form der fokalen Dystonien leiden, dem Meige-Syndrom,
kénnen ebenfalls mit STN-THS therapiert werden. Eine Studie untersuchte auch
hier eine Verbindung zwischen dem STN-VTA und dem Effekt der THS auf die kli-
nischen Symptome der Patient:innen. Es konnte gezeigt werden, dass die Grol3e
des STN-VTA positiv mit einer klinischen Verbesserung der dystonen Bewegungen
korreliert [72].

In der vorliegenden Studie wurde ebenfalls die MDS-UPDRS Teil 11l zur Einschét-
zung der motorischen Symptome der Studenteilnehmer:innen genutzt. Es konnte
eine vermehrte Verbesserung der motorischen Symptomatik bei einem grof3eren
STN-VTA reproduziert und Hypothese 5 somit angenommen werden. Dies zeigt,
dass das klinische Outcome der Patient:innen mit der Gréf3e des stimulierten Volu-
mens durch die STN-THS zusammenhéngt. Dementsprechend kénnte der Effekt
der STN-THS fir die Patient:innen verbessert werden, indem intra- oder postopera-

tiv die Gro3e des STN-VTA dargestellt und gegebenenfalls angepasst wird.
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4.5 Einfluss der Parkinson-Medikation auf die PMd- und STN-M1 Interaktion

Eine TMS-Studie konnte zeigen, dass bereits eine Einzeldosis Levodopa die
abnormale Erregbarkeit des M1 bei Parkinson-Patient:innen normalisieren kann [4].
In einer weiteren TMS-Studie mit Parkinson-Patient:innen wurde festgestellt, dass
die Einnahme von Levodopa aul3erdem die pathologische PMd-M1 Interaktion
normalisiert [69]. In keiner der Analysen der vorliegenden Studie, ergaben sich Sig-
nifikanzen fur den Faktor ,Medikamente®, sodass Hypothese 7 verworfen wurde.
Auf den ersten Blick scheint die Parkinson-Medikation demnach keinen Einfluss auf
die gefundenen Ergebnisse zu haben. Es muss bei dieser Annahme bericksichtigt
werden, dass nur eine geringe Anzahl der untersuchten Patient:innen das Absetzen
der Parkinson-Medikation in Kombination mit dem Ausstellen bzw. niedrigen Fre-
guenzen der THS tolerierte. Die vorliegenden Daten waren damit fur eine hinrei-
chende Uberpriifung der Hypothese 7 zu einem moglichen Einfluss der Medikation
nicht ausreichend. Nichtsdestotrotz konnte die Analyse dieses moglichen Einflusses
weitere gewinnbringende Erkenntnisse Uber den Effekt der STN-THS auf die PMd-
M1 Interaktion bringen. Eine Moglichkeit diese Daten zu gewinnen ware ein Auftei-
len des Studienprotokolls auf mehrere MEDo# Untersuchungstage, mit jeweils bspw.
einem Tag dazwischen, an dem die Medikation eingenommen wird. So liel3e sich
die Belastung der Studeinteilnehmer:innen durch motorische Symptome geringer

halten und es wéare moglich mehr Daten zu erheben.

4.6 Korrelation der klinischen Daten und TMS-Daten

Es lieBen sich keine der in Hypothese 6 vermuteten Korrelationen zwischen den
erhobenen klinischen Daten und den TMS-Daten bestatigen und sie musste ver-
worfen werden. Man konnte jedoch davon ausgehen, dass die Krankheitsdauer, die
Dauer der THS-Stimulation und die eingenommene Levodopa-Aquivalenzdosis die
untersuchten kortikalen Netzwerkinterkationen beeinflussen. Das Studiendesign
der vorliegenden Arbeit war nicht darauf ausgelegt, diese Zusammenhange fokus-
siert zu betrachten. Um die Einflisse der genannten Faktoren genauer zu untersu-
chen, ware es sinnvoll eine prospektive Langsschnittstudie durchzufihren und die
Parkinson-Patient:innen kurzfristig nach der Diagnosestellung, sowie im Verlauf mit

TMS zu untersuchen. So wiurde sich eine Vergleichbarkeit der Effekte der
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genannten klinischen Daten tber die Zeit ergeben und man kénnte ihren Einfluss
auf die kortikalen Netzwerkinteraktionen untersuchen. Da man bezlglich der STN-
THS weil3, dass das Ausmald der Verbesserung der motorischen Symptome Uber
die Jahre abnimmt [37], ware es besonders interessant zu untersuchen, ob sich in
diesem Zusammenhang auch die Interaktionen im STN-PMd-M1 Netzwerk veran-

dern.

4.7 Schlussfolgerungen und Ausblick

Zusammenfassend gibt die inhibitorische Wirkung des PMd-M1 ISI von 1 ms und 4
ms in den Einstellungen THS3Hz und THS20Hz einen Hinweis darauf, dass die THS
bereits bei subklinischen Einstellungen Einfluss auf neurophysiologische Effekte in
kortikalen motorischen Netzwerken bei Parkinson-Patient:innen nimmt. Die starkere
inhibitorische Wirkung des 1 ms ISI reprasentiert eine monosynaptische Verbindung
zwischen dem PMd und dem M1. Somit unterstreichen die Ergebnisse der vorlie-
genden Studie die Rolle des hyperdirekten Wegs in der Pathophysiologie des Par-
kinson-Syndroms. Der hyperdirekte Weg sollte demnach auch zukinftig als ein re-
levantes Ziel in der Therapie des Parkinson-Syndroms bertcksichtigt werden.

Die gefundenen Ergebnisse konnten initiale Vermutungen, dass die STN-THS die
pathologische PMd-M1 Fazilitierung bei Parkinson-Patient:innen in Richtung der
physiologischen Inhibition verandert, nicht bestéatigen. Es konnten jedoch intrakorti-
kale Veranderungen im STN-PMd-M1 Netzwerk erfasst werden, welche neue Ein-
blicke in die Wirkung der STN-THS auf die PMd-M1 Interaktion bei Parkinson-Pati-
ent:innen ergaben.

Insgesamt ist der Hauptfund der vorliegenden Studie, dass die PMd-M1 Inhibition
durch eine Konditionierung des STN moduliert wird, was wahrscheinlich Uber den
hyperdirekten Weg gelingt. Wie oben beschrieben spielt der hyperdirekte Weg eine
wichtige pathophysiologische Rolle. Demnach ist die Erkenntnis, dass die STN-THS
Uber diesen Weg ihren Einfluss auf motorische Netzwerke nimmt, aul3erst bedeut-
sam. Sie bietet eine Grundlage fur aufbauende Studien, um die Wirkweise der STN-
THS weiter zu spezifizieren. Eine andere wichtige Erkenntnis stellte die besondere
Rolle des PMd in der Vermittlung des Effekts der STN-THS dar. Weitere Untersu-

chungen der Verbindung zwischen STN und PMd koénnen ebenfalls helfen, die
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Wirkmechanismen der STN-THS mehr zu verstehen. Darauf aufbauend kénnen
sich perspektivisch Mdglichkeiten ergeben, die Therapie mit STN-THS fur Parkin-
son-Patient:innen zu optimieren.

Die positive Korrelation des STN-Effekts mit dem STN-VTA und die positive Korre-
lation des STN-VTA mit der Verbesserung der klinischen Symptome, zeigt eine zu-
satzliche Méglichkeit fur die Optimierung der Therapie mit der STN-THS. Da das
STN-VTA sich als relevant fur die Entfaltung der Wirkung der STN-THS prasen-
tierte, konnte der Effekt der STN-THS durch eine intra- oder postoperative Darstel-
lung und/oder Anpassung des STN-VTA positiv beeinflusst werden.
Zusammenfassend ergab die vorliegende Studie nicht nur neue Erkenntnisse tber
die Wirkung der STN-THS im Allgemeinen, sondern auch tber die bedeutende Rolle
des PMd in der Vermittlung dieser Wirkung. Sie bietet damit wichtige Grundlagen
fur weitere Untersuchungen der Funktionsweise der STN-THS in kortikalen motori-

schen Netzwerken bei Parkinson-Patient:innen.
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5 Zusammenfassung

Beim Parkinson-Syndrom ist die Interaktion zwischen dorsalem Pramotorkortex
(PMd) und priméren Motorkortex (M1) verandert. Die tiefe Hirnstimulation (THS) im
Nucleus subthalamicus (STN) wird zur Therapie der motorischen Symptome beim
Parkinson-Syndrom eingesetzt, wobei die genauen Wirkmechanismen noch unver-
standen sind. Das Ziel dieser Doktorarbeit war es Einflusse des STN und des PMd
auf die Erregbarkeit des M1, sowie der STN-THS auf die PMd-M1 Interaktion zu
untersuchen.

Es wurden 19 Parkinson-Patient:innen mit STN-THS in die Auswertung einge-
schlossen. Die PMd-M1 Interaktion wurde mittels transkranieller Magnetstimulation
in vier THS-Einstellungen untersucht (ausgeschaltet, individuelle klinisch genutzte
Einstellung, 3 Hz, 20 Hz). Daftr wurden Magnetimpulse auf den PMd und den M1
abgegeben und in festgelegten Intervallen zeitlich mit Impulsen der STN-THS ge-
koppelt. Zudem wurde das Volumen des durch die STN-THS stimulierten Gewebes
(STN-VTA) visualisiert, berechnet und mit neurophysiologischen Daten korreliert.
Die Stimulation des PMd 1 ms und 4 ms vor dem M1 bewirkten in den THS-
Einstellungen 3 Hz und 20 Hz eine Inhibition des M1. Ein Intervall von 10 ms zwi-
schen der Stimulation vom STN und M1 reduzierte die inhibitorische PMd-M1 Inter-
aktion. Dieser Effekt korrelierte positiv mit dem STN-VTA. Ein Einfluss des STN auf
die Erregbarkeit des M1 liel3 sich nicht feststellen.

Die PMd-M1 Inhibition in den THS-Einstellungen 3 Hz und 20 Hz gibt einen Hinweis
darauf, dass die STN-THS bereits bei subklinischen Einstellungen auf neurophysi-
ologische Effekte in den untersuchten Netzwerken wirkt. Die Reduktion der PMd-
M1 Inhibition durch die STN-THS zeigt intrakortikale Verdnderungen im STN-PMd-
M1 Netzwerk auf, die vermutlich durch den hyperdirekten Weg vermittelt werden.
Erklarungsansatze fur den fehlenden Einfluss des STN auf die Erregbarkeit des M1
sind geringerer Aktivierungsschwellen von Projektionen zwischen STN und PMd als
zwischen STN und M1 und/oder eine hohere Sensitivitat der PMd-M1 Interaktion im
Vergleich zum M1. Der Hauptbefund der vorliegenden Studie ist die Reduktion der
PMd-M1 Inhibition durch eine konditionierende Wirkung des STN uber den hyperdi-

rekten Weg, sowie die bedeutende Rolle des PMd in der Vermittlung dieses Effekts.
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7 Anhang

7.1 Ethikvotum

Die vorliegende Studie ist Teil eines grol3eren Projekts, dem die Ethikkommission
am 14.12.2014 zugestimmt hat. Aktenzeichen: 14-262, Titel: ,Modulation des Akti-
onselektionsnetzwerkes und Fehlererkennungsnetzwerkes bei de novo-Parkinson-
patienten und Patienten mit monogenetischen Parkinson- und Dystonie-Syndromen
mittels repetitiver transkranieller Magnetstimulation (rTMS) und tiefer Hirnstimula-
tion“ - Projekt C5 im SFB 936.

7.2. Tabellen zum Kapitel ,Material und Methoden*

Tabelle 7.2-1: Liste der Bewegungsaufgaben in ihrer Reihenfolge mit Erlauterun-
gen. Sofern nicht anders erwdhnt, wurden alle Bewegungen zehnmal pro Kérper-
Seite mit der rechten Seite beginnend ausgefihrt. Die globale Spontanitat von Be-
wegung wurde im Zuge aller Bewegungsaufgaben mitbeurteilt.

Gegenstand der Uberpriifung Durchgefuhrte Bewegungsaufgabe
die Arme werden fur zehn Sekunden ent-
spannt auf die Armlehnen des Stuhls abge-

Gesichtsausdruck und Ruhetremor  legt
die Handkanten werden fir zehn Sekunden
auf die Oberschenkel gestellt
Sprache die Patient:innen sollen in 20 Sekunden ein
gezeigtes Bild beschreiben
die Patient:innen strecken ihre Hand parallel
Pronations-Supinations-Bewegung zum Boden nach vorn und drehen die Hand-
der Hand flache abwechselnd zur Decke und zum Bo-
den
Hand-Bewegungen die Patient:innen 6ffnen und schliel3en eine
Faust
die Patient:innen tippen Daumen und Zeige-

Finger-Tippen _ )
finger aneinander

65



Posturaler Tremor der Hande

Zehen-Tippen

Bein-Beweglichkeit

Kinetischer Tremor der Hande

Aufstehen aus einem Stuhl

Gangart, Freezing

Posturale Stabilitat

es werden beide Arme horizontal vor dem
Korper ausgestreckt, die Augen geschlos-
sen und diese Position fir zehn Sekunden
gehalten

die Zehen werden auf den Boden getippt
die Patient:innen stampfen mit dem ganzen
Bein auf

der/die Untersucher:in hélt inren Zeigefinger
in einem Abstand vor die Patient:innen, so-
dass diese ihren Arm vollstdndig ausstre-
cken mussen, um den Zeigefinger berthren
zu koénnen; die Patientiinnen tippen an-
schlieBend mit ihrem Zeigefinger erst auf
den Zeigefinger der Untersucher:in und
dann auf die eigene Nase; die Ubung wird
dreimal durchgefihrt

die Patient:innen sollen aus einem Stuhl
aufstehen, ohne Hande oder Arme zu be-
nutzen (die Arme werden vor der Brust ge-
kreuzt); ist dies nicht moglich, kdnnen sie an
die Stuhlkante vorrutschen, sich mit den Ar-
men abstitzen oder sich von dem/der Un-
tersucher:in helfen lassen

die Patient:innen sollen eine kurze Distanz
gehen (ggf. mit Unterstitzung)

die Patient:innen stellen sich gerade und
stabil hin; der/die Untersucher:in stellt sich
hinter die Patient:innen und gibt ihnen drei-
mal mit steigender Intensitdt an den Schul-

tern einen StolR nach hinten
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Tabelle 7.2-2: MDS-UPDRS Teil Il Scores des MEDon-Studientages aller Stu-
dienteilnehmer:innen, die in die statistische Auswertung eingeschlossen wurden
(n=19). Der Score wurde jeweils einmal in der Einstellung THSkinisch und einmal bei
ausgeschalteter THS (THSor) erhoben.

MDS-UPDRS Teil Ill Score

ID MDS-UPDRS Teil lll Score (THSof)
(THSkiinisch)

01 23 26,5
02 34 35,5
03 23,5 27,5
04 29 34,5
05 69 76
06 37 40
08 21,5 23
10 29 34,5
11 38,5 51,5
13 30 29,5
14 22 44,5
15 17,5 27
18 23 36,5
19 24 40
21 34 46,5
22 31 58
23 17,5 37,5
24 24 46,5
25 20 32

ID: Identitat (anonymisierter Zahlencode des/der jeweiligen Studienteilnehmer:in), MDS-UPDRS IlI:
Unified Parkinson’s Disease Rating Scale Teil lll der Movement Disorder Society, THS: tiefe Hirnsti-
mulation (THSkinisch = individuelle, klinisch optimale Einstellung der Patient:innen, THSor = ausge-
schaltete THS)

67



Tabelle 7.2-3: Ubersicht der THS-Parameter der gesamten Studienpopulation.

01
02
03
04
05
06
07
08
09
10

11

12

13

14
15

16

17
18
19

20

21

Ampli-
tude
rechts
V)
3,3
3,1
2,8
2,4
2,6
3,2
1,7
3,6
3
1,8

3,2

2,8
3,1/
1,9*
4,6
4,5

3,92

3,3
2,3
2,3

1,9

3,2/
3,8*

Ampli-
tude
links

(V)
3,5
3,4
2,5
2,2
2,5
2,9
1,5
2,6
2
1,3

3,7
2,7
4

15
2,5
3,77/
4,82*
4,7
2,4
3,2

2,3

3,7/
2,4

Fe-

enz

(Hz)

130
130
130
130
150
180
130
150
130
130

70

140

125

130
160

125

130
130
130

130

125

Puls-

weite

rechts

(us)

90
60
60
90
90
60
60
90
60
60

60

60
60/
60*
120

60

60

60
60
60

60

60/
60*

Puls-

weite

links

(us)

90
60
60
90
90
60
60
90
60
60

60
90
60

60
60
60/
60*
60
60
60

60

60/
60*

Elektroden
rechts
11+ -
G+ 11-
G+ 7-
8+ 7-
6+ 1-
11+ 9O-
G+ -
8+ 9O-
G+ 8-
G+ 9-

O-

G+
10-
G+ -
T
G+ R
G+ 10-
G+ 8-
G+ 10-
10+ O-
G+ 10-
G+ 2-
G+ 2-
6+ -*
6+ -*

Elektroden
links
G+ 1-
G+ 3-
G+ 1-
G+ 1-
6+ 9-
2+ 1-
2+ 1-
0+ 1-
G+ 2-
G+ 1-
G+ 2-
G+ 2-
10+ -*
G+ -*
G+ 2-
G+ 0-

*

G+ P

1+ 2-

G+ 2-

G+ 10
- 10-
11-

6+ -*
6+ 11-*
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22

23

24

25
26

5,6

2,3

3,2

4
1,9

3,8

2,2

2,2

3,4
24

130

130

130

130
90

60

60

60

90
60

60

60

60

90
60

G+

G+

G+

3+

3- G+
8-
G+
O-
10-
G+
11-
2- 11+
2- G+

*= Patient:innen mit wechselnden Kontakten (interleaving stimulation); ID: ldentitat (anonymisierter

Zahlencode des/der jeweiligen Studienteilnehmer:in), G+: Gehause positiv

Tabelle 7.2-4: Zusammensetzung aller Studienteilnehmer:innen. Die Patient:innen

7,9,12 und 20 wurden aufgrund von Unwohlsein beim Ausschalten der THS aus der

Studie ausgeschlossen. Die Patient:innen 16,17 und 26 haben nur die beiden PMd-
M1 Paradigmen am MEDon Tag durchgefihrt. Die Patient:innen 2,8,11 und 18 ha-

ben auch im MEDor alle Paradigmen abgeschlossen. Die Patient:innen 5 und 13

haben im MEDot die beiden PMd-M1 Paradigmen abgeschlossen.
Geschlecht

ID
01
02
03
04
05
06
08
10
11
13
14
15
16
17
18

m

£ £ £ 3 3 £ 3 £ 3 2 3 3 3 3

Alter*
50
57
60
73
57
65
70
76
70
49
56
60
51
59
59

Krankheitsdauer*

15
14
20
16
11
15
16
6
12
12

12
19
19

Dauer der THS*

L o0~ B, 00N R O = O N N O O

[EEY
I
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19
21
22
23
24
25
26

3 3 3 3 3 3

m

45
64
41
955
73
70
72

13
16
13
12
14
16
15

O N o1 o1 o1 Ol

* Angaben in Jahren; ID: Identitat (anonymisierter Zahlencode des/der jeweiligen Studienteilneh-

mer:in), THS: tiefe Hirnstimulation

7.3 Tabellen zum Kapitel ,Ergebnisse*

Tabelle 7.3-1: Klinische Daten aller Patient:innen, die in die statistische Auswertung

eingeschlossen wurden (n=19).

ID

01
02
03
04
05
06
08
10
11
13
14
15
18
19

Differenz
MDS-UPDRS
Teil 1112

-3,5
15
-4

-22,5
-9,5
-13,5
-16

Krankheits-

dauer®

15
14
20
16
11
15
16

12

12

19
13

Dauer
der THSP

A P O P O, O N DN OOl

H
o N

Levodopa-
Aquivalenz-
dosis ge-
samt°
640
600
560,6
950
475
830
750
500
500
1450
200
0
290,9
0

Eingenom-

mene Levo-

dopa-Aquiva-

lenzdosis®

360
400
231,5
437,5
250
480
175
200
150
900
200
100
2228
0
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21 -12,5 16 5 700 350
22 -27 13 5 484,8 20,2
23 -20 12 5 250 100
24 -22,5 14 7 300 100
25 -12 16 6 1009,8 180,3

a= zwischen den Einstellungen der tiefen Hirnstimulation (THS) ,klinisch“ und ,Off*; °= in Jahren;
°=in mg; ID: Identitat (anonymisierter Zahlencode des/der jeweiligen Studienteilnehmer:in), MDS-
UPDRS IlI: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale Teil Il der Movement Disorder Society, THS:

tiefe Hirnstimulation

Tabelle 7.3-2: MEDor Daten. Absolute Werte der gemittelten MEPs (in mV) der
KPemd und des RP aller THS-Einstellungen. MW (SEM)

KPemd/RP THSkiinisch THSoff THS3H: THS20H:
1 ms 0,88 (0,17) 0,95 (0,29) 1,05 (0,46) 0,92 (0,29)
4 ms 0,96 (0,28) 1,27 (0,24) 0,96 (0,23) 0,82 (0,33)
6 ms 0,96 (0,29) 1,16 (0,36) 1,11 (0,28) 1,01 (0,41)
RP 0,93 (0,23) 1,10 (0,18) 1,26 (0,29) 0,97 (0,18)

KPema: konditionierender Puls des dorsalem Pramotorkortex (PMd), RP: Referenzpuls, THS: tiefe
Hirnstimulation (THSkinisch = individuelle klinisch optimale Einstellung der Patient:innen, THSor =
ausgeschaltete THS, THS3n: = THS-Frequenz von 3 Hz, THS204: = THS-Frequenz von 20 Hz)

Tabelle 7.3-3: MEDot Daten. Relative Werte der gemittelten MEPs der KPpmd zum
RP aller THS-Einstellungen. MW (SEM)

KPpwmd THSkiinisch THSoft THS3zHz THS20Hz

1 ms 103% (14%) 86% (20%) 85% (31%) 98% (27%)
4 ms 104% (11%) 116% (10%) 84% (18%) 82% (21%)
6 ms 111% (26%) 98% (16%) 88% (11%) 100% (25%)

KPpwmg: konditionierender Puls des dorsalem Pramotorkortex (PMd), THS: tiefe Hirnstimulation (THS-
kinisch = individuelle klinisch optimale Einstellung der Patient:innen, THSof = ausgeschaltete THS,
THS3Hz = THS-Frequenz von 3 Hz, THS201z: = THS-Frequenz von 20 Hz)
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Tabelle 7.3-4: MEDos Daten. Absolute Werte der gemittelten MEPs (in mV) der
KPstn und des RP fur THS3sHz und THS20Hz. MW (SEM).

KPsTn/RP THSsHz THS20Hz
3 ms 1,16 (0,30) 0,48 (0,08)
10 ms 1,03 (0,28) 0,55 (0,06)
22 ms 1,13 (0,26) 0,62 (0,09)
26 ms 1,26 (0,54) 0,62 (0,06)

RP 1,26 (0,29) 0,97 (0,18)

KPsm: konditionierender Puls des Nucleus subthalamicus (STN), RP: Referenzpuls, THS: tiefe Hirn-

stimulation (THSsHz = THS-Frequenz von 3 Hz, THS201z = THS-Frequenz von 20 Hz)

Tabelle 7.3-5: MEDos Daten. Relative Werte der gemittelten MEPs der KPstnv zum
RP fur THS3Hz und THS20Hz. MW (SEM).

KPsTn THS3Hz THS20H:

3 ms 102% (26%) 53% (10%)
10 ms 81% (17%) 66% (17%)
22 ms 94% (17%) 76% (25%)
26 ms 103% (37%) 73% (15%)

KPstn: konditionierender Puls des Nucleus subthalamicus (STN), THS: tiefe Hirnstimulation

(THS3Hz = THS-Frequenz von 3 Hz, THS20nz = THS-Frequenz von 20 Hz)

Tabelle 7.3-6: MEDos Daten. Relative Werte der gemittelten MEPs der KPsTtn_pmd

zu den gemittelten MEPs der KPstn mit dem jeweils entsprechenden STN-M1 ISI.

KPsTn/RP

3 ms
10 ms
THS3H: 22 ms
26 ms
RP
3ms
10 ms

THS20H-

KPsTn_PMmd

(PMd-M1 1 ms)

120% (41%)
104% (31%)
95% (23%)
74% (13%)
85% (31%)
131% (29%)
94% (17%)

KPsTn_PMd

(PMd-M1 4 ms)

112% (48%)
96% (4%)
99% (19%)
89% (12%)
84% (18%)
120% (22%)
95% (18%)

KPsTn_PMd

(PMd-M1 6 ms)

123% (33%)
143% (32%)
115% (20%)
102% (15%)
88% (11%)
168% (73%)
130% (21%)
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22 ms 88% (18%) 68% (12%) 103% (17%)
26 ms 88% (21%) 70% (4%) 98% (23%)
RP 98% (27%) 82% (21%) 100% (25%)
KPstn: konditionierender Puls des Nucleus subthalamicus (STN), RP: Referenzpuls, KPstn_pmd: kon-

ditionierender Puls des STN und dorsalen Pramotorkortex (PMd), M1: primarer Motorkortex, THS:
tiefe Hirnstimulation (THSsnz = THS-Frequenz von 3 Hz, THS20nz = THS-Frequenz von 20 Hz)
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