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1. Einleitung

1.1 Morbus Parkinson

~Shaking Palsy (Paralysis Agitans) —

Involuntary tremulous motion, with lessened muscular power, in parts not in
action and even when supported; with a propensity to bend the trunk forwards,
and to pass from a walking to a running pace: the senses and intellects being

uninjured.” (Parkinson, 2002)

Mit diesen Worten beschrieb James Parkinson 1817 in ,An Essay on the
Shaking Palsy” die heute nach ihm benannte Parkinson-Erkrankung. In dieser
kurzen Ausfuhrung werden die Kardinalsymptome dieser nach Alzheimer
zweithaufigsten (Elbaz et al., 2016) neurodegenerativen Erkrankung
beschrieben. Alltagsrelevant ist auch die Verdnderung des Ganges. Diese ist
gekennzeichnet durch kleinere und schleppende Schritte, eine Veranderung der
Ganginitiierung sowie eine Stérung des Gleichgewichts (Mancini et al., 2009;
Ebersbach et al., 2013; Delval et al., 2014b; Lin et al., 2016).

Neben dem fiir Parkinson charakteristischen Ruhetremor mit einer Frequenz
von 4-6Hz zahlen auch Rigor (Gelenksteifigkeit), Bradykinese (Verlangsamung
der Bewegungen) und posturale Instabilitat (Gleichgewichtsstérung) zu den
Kardinalsymptomen des Parkinson-Syndroms (Jankovic, 2008;
Sveinbjornsdottir, 2016). Bei einigen Patienten dominiert der Tremor das
klinische Erscheinungsbild, bei anderen wiederum stehen posturale Instabilitat
und Gangstoérungen im Vordergrund. Dies wird oft als PIGD-Subtyp (postural
instability and gait difficulty) bezeichnet (Jankovic et al., 1990).

Das idiopathische Parkinsonsyndrom (IPS) beginnt meist als einseitige
Erkrankung, die sich im Verlauf jedoch auch auf die andere Korperseite
ausbreitet. Uberwiegend beginnt die Erkrankung nach dem 50. - 60.
Lebensjahr, wobei Manner etwas haufiger betroffen sind als Frauen (Elbaz et
al., 2016).

Der Grof3teil der Patienten leidet am IPS, dessen Genese bisher nicht



vollstandig geklart ist. Neben diesem gibt es andere Formen der
Parkinsonerkrankungen, sogenannte atypische Parkinsonsyndrome (Levin et
al., 2016), auf welche in dieser Arbeit nicht weiter eingegangen wird.

Das IPS ist gleichwohl nicht nur durch die bereits erwahnten Kardinalsymptome
gekennzeichnet. Auch der Gang ist bei IPS-Patienten deutlich verandert. Zu
Beginn der Erkrankung ist oft ein vermindertes Mitschwingen der Arme oder
eine Asymmetrie des Armschwungs wéahrend des Gehens auffallig (Lewek et
al., 2010). Mit zunehmender Schwere der Erkrankung nehmen die Schrittlange
und die Schrittgeschwindigkeit ab (Okada et al., 2011). Es kommt zu einem
typischen kleinschrittigen, gebeugten Gang (Ebersbach et al., 2013). Auch die
Schritt-zu-Schritt Variabilitdt nimmt zu (Knutsson, 1972; Hausdorff et al., 2003;
Roemmich et al., 2012).

Es kommt insgesamt zu einer Beeintrachtigung des Ablaufs motorischer
Programme, welche neben eindeutig sichtbaren Bewegungsmustern wie dem
Gang auch weniger wahrnehmbare Bewegungsmuster wie Ablaufe der
Ganginitiierung betrifft. Auf die Veranderungen der Ganginitiierung sowie das
oftmals im Verlauf auftretende Freezing-Phanomen wird im Weiteren naher
eingegangen.

Im Verlauf der Erkrankung treten neben den motorischen auch nicht-
motorische Symptome auf (Jankovic, 2008; Sveinbjornsdottir, 2016). Hier
spielen vor allem autonome Dysfunktionen wie orthostatische Hypotension,
gastrointestinale und urogenitale Probleme eine Rolle, welche flr die Patienten
relevante Einschrankungen darstellen kénnen. (Jankovic, 2008;
Sveinbjornsdottir, 2016). Auch Stérungen der exekutiven Funktionen stellen ein
relevantes Problem dar (Dirnberger and Jahanshahi, 2013a).
Exekutivfunktionen sind kognitive Prozesse, die fur zielgerichtetes Verhalten
notwendig sind. Dies umfasst die Intentionsformulierung, das erfolgreiche
Ausfuihren sowie die Kontrolle der Ausfiihrung. Probleme in diesem Bereich
konnen schon zu Krankheitsbeginn auftreten und im Verlauf kann es zu einer
zunehmenden exekutiven Dysfunktion kommen (Dirnberger and Jahanshabhi,
2013b) .

Das IPS umfasst noch viele weitere nicht-motorische Symptome wie



Schlafstérungen, Dysphagie, neuropsychiatrische Symptome wie Depressionen
und Gedachtnisprobleme, Schmerzen sowie der Erkrankung teilweise Jahre
vorausgehende Hyposmie und viele mehr. Diese sind fur die Patienten neben
den motorischen Symptomen sehr belastend (Chaudhuri et al., 2006).

Die grol3e Bandbreite an Symptomen, die bei der Parkinson-Krankheit
auftreten, fihrt zu einer erheblichen Morbiditat und Mortalitat (Hoehn and Yabhr,
1967; Elbaz et al., 2016; Peretz et al., 2019) und damit zu einer hohen
Belastung von Betroffenen und Familien. Mit zunehmender Lebenserwartung
und somit steigender Pravalenz steigen auch die Kosten fur das
Gesundheitssystem (Findley, 2007; Elbaz et al., 2016). Deshalb erscheint es
umso wichtiger, Parkinson maoglichst friih diagnostizieren und frihzeitig eine
symptomatische Therapie einzuleiten, um Alltagsfunktionen und Lebensqualitat

maoglichst lange zu erhalten (Peretz et al., 2014).



1.2 Neuropathologie und wichtige neuronale Netzwerke

Hintergrund der motorischen Symptome ist eine Degeneration nigrostriataler
dopaminerger Neurone in den Basalganglien. Neben genetischer Pradisposition
spielen Alter sowie die Exposition gegentiber Toxinen und Umweltschadstoffen
eine mogliche Rolle. Zudem sind auch nicht-dopaminerge Hirnkerne wie der
Locus coeruleus, die Formation reticularis des Hirnstammes und andere von
der Degeneration betroffen (Dexter and Jenner, 2013). In den betroffenen
Hirnkernen kommt es zu einer Ansammlung von fehlgefaltetem a-Synuclein in
Neuronen, neuronalen Zellfortsatzen sowie in den Synapsen der Nervenzellen,
was zu einer Beeintrachtigung des Zellstoffwechsels fuhrt (Dickson, 2012;
Schulz-Schaeffer, 2010; Oikawa et al., 2016). Der Zugewinn an Erkenntnissen
Uber die Pathophysiologie der Krankheit hat dazu gefuhrt, dass das IPS nicht
mehr als reine Dopaminmangel-Erkrankung, sondern als eine
Multisystemerkrankung verstanden wird, von der neben dem dopaminergen
auch weitere Neurotransmittersysteme betroffen sind (Hattori et al., 2014).

Fur das IPS spielen die Basalganglien, eine Gruppe subkortikal gelegener
Hirnkerne, eine wichtige Rolle. Die Basalganglien werden gebildet vom
Striatum, welches aus Putamen und Nucleus caudatus besteht, Globus
pallidum, welches in Globus pallidum internus (GPi) und externus (GPe)
aufgeteilt ist, sowie dem Nucleus subthalamicus (STN) und der Substantia nigra
mit ihren Teilen pars reticulata (SNr) und pars compacta (SNc). Das Striatum
empfangt als Eingangsstelle den Grol3teil der die Basalganglien erreichenden
Efferenzen aus dem Kortex (Wichmann and DelLong, 2016). Es wirkt auf die
nachfolgend geschalteten Kerne ,Motorik hemmend® oder ,Motorik fordernd®.
Das Striatum wirkt auf das GPi und die SNr Uber einen direkten und einen
indirekten Weg. Der direkte Weg verbindet das Striatum mit GPi und SNr
monosynaptisch, der indirekte Weg verlauft polysynaptisch tber das GPe zu
GPi und SNr, teilweise mit einer weiteren Zwischenschaltstelle, dem STN, der
als einziger Kern der Basalganglien exzitatorische Efferenzen aufweist (Albin et
al., 1989; Alexander and Crutcher, 1990; Wichmann et al., 2011; Wichmann
and DelLong, 2016). Die Aktivierung des direkten Weges fuhrt tGiber die



Hemmung von GPi und SNr zu einer verminderten Inhibierung des
thalamokortikalen Netzwerkes, also zu einer Disinhibition, und somit zu einer
Motorik férdernden Wirkung. Dem entgegen steht die Aktivierung des indirekten
Weges, welcher durch den erhdhten Output der Basalganglien zu einer
Inhibierung des thalamokortikalen Netzwerkes und somit zu einer
Motorikhemmung fihrt (Wichmann et al., 2011). Hinzu kommt noch ein
sogenannter hyperdirekter Weg, der den Kortex tiber den STN direkt mit dem
GPi und der SNr verbindet. Dieser Weg ist schneller als der direkte und der
indirekte Weg und fiihrt durch die Erregung von GPi und SNr wie der indirekte
Weg zu einer Inhibierung thalamokortikaler Netzwerke (Nambu et al., 2002).
Diese drei Wege durch die Basalganglien dienen der feinen Abstimmung
motorischer Programme, sodass letztlich das richtige Programm ausgewahlt,
initiiert und ausgefuhrt wird, wahrend unangemessene motorische Programme
unterdruckt werden (Nambu et al., 2002). Eine vereinfachte Darstellung dieses
Netzwerkes zeigt Abbildung 1.

Die bei IPS eintretende Degeneration dopaminerger Neurone der Substantia
nigra fuhrt zu einer Dysbalance zwischen direktem und indirektem Weg und
motorische Programme kdnnen nicht mehr korrekt ausgefiihrt werden. Das
Dopamin aus der SNc wirkt Gber zwei verschiedene Dopaminrezeptoren, D1
und D2, auf das Striatum. Uber den D1-Rezeptor filhrt das Dopamin aus der
SNc zu einer Aktivierung des Teils des Striatums, das uber den direkten Weg
zu einer Motorikforderung fiihrt. Uber den D2-Rezeptor fiihrt das Dopamin aus
der SNc hingegen zu einer Hemmung des striatalen Areals, welches tber den
indirekten Weg die Motorik hemmt.

Der Dopaminmangel an den striatalen Neuronen fuhrt nun durch ein
Uberwiegen der exzitatorischen Projektion des STN zu GPi und SNr sowie zu
einer Abnahme der Disinhibition. Dies wiederum bewirkt, dass diese
Kerngebiete Ubermé&Rig tber ihre GABAergen Efferenzen das thalamo-kortikale
Bewegungsnetzwerk hemmen, was dann in den typischen Parkinsonsyndromen
Bradykinese und Hypokinese resultiert (Albin et al., 1989; DelLong, 1990;
DeLong and Wichmann, 2015).

Zudem kommt es zu pathologischen Oszillationen der Neurone. Es treten



vermehrt Oszillationen im Beta-Band (12-30Hz) auf, die Entladungsrate sowie
die Synchronitat der Entladungen der Neurone von STN und GPi nehmen zu,
was ebenfalls zu den motorischen Symptomen der Erkrankung beitragt (Brown
et al., 2001; Brown, 2003; Kuhn et al., 2006; Wichmann and DeLong, 2016;
Herrington et al., 2016).

GPi und SNr haben neben den Projektionen in das thalamokortikale Netzwerk
auch Efferenzen zum Hirnstamm, hier vor allem zu dem im mesenzephalen
Areal fur Bewegung (MLR = Mesencephalic Locomotor Region) liegenden
Nucleus pedunculopontinus (PPN) (Pahapill and Lozano, 2000; Takakusaki et
al., 2008; Nutt et al., 2011; Wichmann and DeLong, 2016; French and
Muthusamy, 2018). Der PPN ist wichtig fur das Initiieren und das Beenden von
Bewegungen sowie die Kontrolle der Bewegungsgeschwindigkeit. Ferner spielt
er auch eine Rolle in der posturalen Kontrolle (Lee et al., 2000; Takakusaki et
al., 2003; Karachi et al., 2010).

Neben den nicht-cholinergen Verbindungen zu den Basalganglien enthalt der
PPN auch cholinerge, aufsteigende Verbindungen zum Thalamus sowie
Verbindungen zum Kortex und weiteren neuronalen Strukturen wie dem
Ruckenmark (Lee et al., 2000). Die Uberaktivitat von GPi und SNr bei
Parkinson fuhrt auch zu einer tbermafRigen Hemmung des PPN, und da der
PPN von der Zelldegeneration bei Parkinson betroffen ist, kommt es zu einer
Hypoaktivitat des PPN (Lee et al., 2000).

Die Rolle, die die erlauterten Kerngebiete und Netzwerke fiir bestimmte
pathologische Veranderungen bei IPS spielen, wird in spateren Abschnitten

vertieft.
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Dargestellt ist eine vereinfachet Version der Basalganglienschleife, die der Férderung und

Abbildung 1: Basalganglienschleife

Inhibierung motorischer Programme dient. Pfeile mit durchgezogener Linie stellen
exzitatorische Verbindungen dar, Pfeile mit gestrichelter Linie stellen inhibitorische
Verbindungen dar; ein Sonderfall ist der diinne Pfeil von SNc zum Striatum, da diese
dopaminerge Verbindung sowohl inhibitorisch als auch exziatorisch auf das Striatum wirkt. Der
Cortex erregt durch Glutamat das Striatum; Uber den direkten Weg wirkt es GABAerg
(inhibitorisch) auf SNr und GPi, wodurch deren GABAerge (inhibitorische) Verbindung zum
Thalamus disinhibiert wird, der Thalamus wird also weniger gehemmt und kann nun den Cortex
erregen > Bewegungsforderung. Uber den indirekten Weg wirkt das Striatum GABAerg
(inihibitorisch) auf das GPe, wodurch dieses den STN weniger hemmt. Dieser wirkt nun
vermehrt exzitatorisch Gber Glutamat auf SNr und GPi mit der Folge einer verstarkten
Thalamusinihibition - Bewegungshemmung. Cortex und STN sind Uber den hyperdirekten Weg
direkt verbunden, diese Verbindung wirkt exzitatorisch und hat die gleiche Wirkung auf den
Thalamus wie der indirekte Weg Uber das Striatum. Die weiterreichenden Verbindungen zu
PPN und anderen Hirnstamm- sowie Gehirnarealen ist der Ubersichtlichkeit halber nicht
dargestellt. Basierend auf (Wichmann et al., 2011; DeLong and Wichmann, 2015)



1.3 Therapeutische Tiefe Hirnstimulation des Nucleus subthalamicus

Aktuell beschrankt sich die Therapie des IPS vor allem auf Symptomlinderung
und somit eine Verbesserung der Bewegungsfahigkeit und Lebensqualitat
(Lees et al., 2009).

Traditionell wird IPS mit Levodopa therapiert. Dieses Medikament, eine
Vorstufe des korpereigenen Dopamins und ersetzt somit das bei IPS fehlende
Dopamin (LeWitt, 2015). Levodopa zeichnet sich durch eine gute Wirkung auf
die Kardinalsymptome der Erkrankung aus und ist bis heute das Therapeutikum
der Wahl, auch wenn eine grol3e Auswahl an ahnlich oder unterstitzend

wirkenden Medikamenten verfugbar ist (LeWitt, 2015).

Wahrend Levodopa zu Beginn der Erkrankung eine gute Wirkung zeigt, kommt
es im Verlauf haufig zu Wirkungsfluktuationen, die eine fehlende Konstanz der
Levodopa-Wirkung darstellen (Nutt, 2001). So kann es in den sogenannten Off-
Phasen, in welchen der Wirkspiegel sehr gering ist, zu stark akinetischen
Phasen kommen. In den On-Phasen mit gutem Wirkspiegel hingegen kann es
zu hyperkinetischen Phasen mit Dyskinesien kommen (Nutt, 2001).

Eine Moglichkeit, diesem Phanomen entgegen zu wirken, ist die Tiefe
Hirnstimulation (THS). Diese hat sich Uber die letzten Jahre und Jahrzehnte als
sichere, effektive und Evidenz-basierte Therapiemdglichkeit etabliert (Deuschl
et al., 2006; Kleiner-Fisman et al., 2006; Deuschl et al., 2013; Schuepbach et
al., 2013; Schuepbach et al., 2019). Hierbei werden feine, beispielsweise
quadripolare Elektroden stereotaktisch so im Gehirn platziert, dass sie
bestimmte Kerngebiete mit ihnren Kontakten erreichen. Besonders haufig
werden fur die Therapie des IPS der STN und das GPi gewahlt, wobei der STN
als Stimulationsort bevorzugt wird. Gro3tenteils erfolgt die Implantation bilateral.
Die Elektrodenlokalisation wurde tber die Zeit und mit Hilfe der neuesten
Technik immer praziser. Die postoperative Bildgebung kann die richtige
Platzierung bestétigen. Der Impulsgenerator zur Steuerung der Stimulation wird
meist unterhalb des Schliisselbeins platziert und ist Gber diinne Kabel mit den
Elektroden verbunden. Uber ein externes Gerat kénnen die

Stimulationsparameter eingestellt werden (Herrington et al., 2016). Im Vergleich



zu Levodopa bietet die THS einige Vorteile (Limousin et al., 1998; Weaver et
al., 2009). So ist sie eine Methode, die mit einer geringen Nebenwirkungsrate
einhergeht (Deuschl et al., 2013). Die THS bietet zudem die Mdglichkeit, auf
Seitenunterschiede in der Symptomprésentation durch unterschiedliche
Stimulationsparameter zu reagieren. Da die Stimulation eine kontinuierliche
Therapie darstellt, werden Wirkungsfluktuationen reduziert, was mit einem
Gewinn an Lebensqualitat verbunden ist (Deuschl et al., 2006; Follett Kenneth
A. etal., 2010, 2010; Deuschl et al., 2013; Schuepbach et al., 2013).
Postoperativ kann die Levodopadosis meist im Vergleich zum praoperativen
Zustand verringert werden (Limousin et al., 1998; Pahwa et al., 2003; Krack et
al., 2003). So zeigte beispielsweise eine frilhe Studie eine Verringerung der
Levodopadosis um 39% in den ersten 24 Monaten nach der THS-OP
(Schuepbach et al., 2013). Insgesamt hat sich die THS als sehr wirkungsvolle
Therapie erwiesen. So wird dadurch eine deutliche Reduktion der
Kardinalsymptome, vor allem von Rigor, Bradykinese und Tremor, erreicht
(Limousin et al., 1998; Pahwa et al., 2003; Rodriguez-Oroz et al., 2005; Weaver
et al., 2009; Krack et al., 2003).

Die genaue Wirkweise der THS ist bisher nicht vollstandig geklart. Zum einen
gibt es Annahmen, dass die THS den exzessiven exzitatorischen Output des
STN &hnlich einer chirurgisch gesetzten Lasion hemmt. Zum anderen kommt es
zu einer Abnahme der pathologischen Synchronisation der Neurone (Kihn et
al., 2008; Wichmann and DeLong, 2016; Herrington et al., 2016) .

Trotz der bisher nicht vollstandig aufgeklarten Wirkungsweise ist die THS eine
gute Therapieoption fur Patienten mit Wirkungsfluktuationen unter normaler
Medikation und fihrt zu einer Verbesserung der Lebensqualitat (Deuschl et al.,
2006; Weaver et al., 2009; Schuepbach et al., 2019).



1.4 Ganginitiierung und posturale Kontrolle vor dem ersten Schritt bei

Gesunden und Parkinsonpatienten

Die Ganginitiierung ist beschrieben als die Ubergangsphase, in der der Koérper
vom Stand in die Bewegung wechselt. Diese Phase lasst sich nochmals in drei
verschiedene Abschnitte gliedern: nach einer posturalen Phase kommt es zur
FuBhebung, auf welche dann die Ausflihrung des ersten Schrittes folgt (Yiou et
al., 2017). Diese Abfolge der Ganginitiierung erlaubt einen sicheren Beginn des
Gangs, obwohl es zu einer deutlichen Verkleinerung der Standflache von zwei
Beinen auf ein Bein kommt. Diese Veranderung erfordert eine genaue,
automatisierte Koordination des motorischen Programms mit Ablaufen zur
Erhaltung der Stabilitat sowie der Aktivierung verschiedener Muskeln (Delval et
al., 2014b).

In der posturalen ersten Phase spielen sogenannte antizipatorische
Haltungsanpassungen, Anticipatory Postural Adjustments (APA), eine wichtige
Rolle (Winter, 1995; Lepers and Brenire, 1995; Delval et al., 2014b; Yiou et al.,
2017) .

Die APAs dienen der Aufrechterhaltung von Balance und Haltung vor einer
Bewegung. Sie sind eine Antwort auf eine durch den Koérper selbst ausgeltste
Stoérung der Balance. Sie existieren daher nicht nur vor dem ersten Schritt,
sondern auch vor anderen Bewegungen (Massion, 1992). Im Folgenden wird
jedoch nur auf die APAs in der Vorbereitungsphase vor dem ersten Schritt
Bezug genommen.

Vor dem ersten Schritt sind die APAs eine Art Vorwartskontrollmechanismus.
Dieser dient jedoch nicht nur der schon erwéahnten Aufrechterhaltung der
Balance und Stabilitat, wenn sich das Schwungbein vom Boden I6st, sondern
gleichzeitig auch der Generierung einer Kraft fir die Bewegung nach vorne
(Winter, 1995; Lepers and Brenire, 1995; Delval et al., 2014b; Yiou et al., 2017).
Die APAs sind durch die geordnete Abfolge einer Verlagerung des
Druckschwerpunktes und dadurch einer Beschleunigung der Kérpermasse
charakterisiert. Zunachst erfolgt eine Verlagerung des Druckschwerpunktes des

Korpers nach posterior und lateral in Richtung Schwungbein, was eine
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Beschleunigung des Kdrpermassenzentrums in Richtung Standbein bewirkt.
Anschlie3end fuhrt die Belastung des Standbeins zu einer Bewegung des
Druckschwerpunktes hin zum Standbein, begleitet von einer Beschleunigung
des Kdpermassezentrums nach anterior und lateral hin zum Schwungbein. Das
Schwungbein wird hierdurch frei und der erste Schritt kann Uber das
Schwungbein initiiert werden (Winter, 1995; Lepers and Brenire, 1995; Lu et al.,
2017a).

APAs konnen durch die Beschleunigung der Druckschwerpunktverlagerung, der
Dauer als temporalem Parameter und anhand der Verzdgerung des ersten
Schrittes gut beschrieben werden.

Die Amplitude und die Schnelligkeit der Verlagerung des Druckschwerpunktes
in der sagittalen Ebene, also von anterior nach posterior, korreliert hierbei mit
der darauf folgenden Geschwindigkeit des ersten Schrittes und der Schrittlange
(Rogers et al., 2011; Yiou et al., 2017).

Berucksichtigt man den komplexen Ablauf der APAs sowie die Tatsache, dass
diese eine gut abgestimmte neuronale Integration bendtigen, so lasst sich
vermuten, dass es bei einer neurodegenerativen Erkrankung wie Parkinson
leicht zu Stérungen in diesem Ablauf kommt (Mancini et al., 2009; Delval et al.,
2014a; Lin et al., 2016).

In der Tat findet man bei Parkinsonpatienten meist veranderte APAs.
Bradykinese und Hypokinese sind nicht nur auf Wechselbewegungen
beschrankt, sondern betreffen auch die APAs. Diese zeigen sich bei IPS-
Patienten hypometrisch und bradykinetisch (Mancini et al., 2009; Delval et al.,
2014a; Lin et al., 2016).

Es kommt bereits in frihen Krankheitsstadien zu einer verminderten
Verlagerung des Druckschwerpunktes nach lateral (Mancini et al., 2009). Im
Verlauf der Erkrankung kommt es neben der Reduktion der medio-lateralen
Amplitude auch zu einer Reduktion der anterio-posterior Amplitude. Die APAs
setzen verzogert ein und ihre Dauer nimmt zu. Hierdurch kommt es insgesamt
zu einer Verzogerung des ersten Schrittes, die Patienten kdnnen erst verspatet
loslaufen (Halliday et al., 1998; Rogers et al., 2011; Delval et al., 2014b; Lin et
al., 2016). Daneben zeigen IPS-Patienten im Vergleich zu gesunden Probanden
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eine erhohte Variabilitat hinsichtlich Dauer und Amplitude ihrer APAs (Lin et al.,
2016).

Durch Hinweisreize (sog. cueing), wie akustische oder taktile Trigger, kdnnen
die APAs bei IPS-Patienten verbessert werden. Studien zeigten sowohl eine
Verbesserung der Amplitude als auch der temporalen Parametern der APAs
(Burleigh-Jacobs et al., 1997; Lu et al., 2017b; Schlenstedt et al., 2017a). Die
Fahigkeit zur Adaptierung von APAs bei veranderten Balancebedingungen ist
bei IPS-Patienten weitgehend erhalten (Hall et al., 2013).
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1.5 Freezing of Gait Phdnomen bei Parkinsonpatienten

In seinem Essay Uber Parkinson beschreibt James Parkinson ein Weiteres
Symptom: “...with a propensity to bend the trunk forwards, and to pass from a
walking to a running pace...“ (Parkinson, 2002; Original von 1817). Hier gibt
James Parkinson einen kurzen Abriss tber das heute unter dem Namen
Freezing of Gait (FOG) bekannte Phdnomen. Dieses tritt Ublicherweise erst im
spateren Verlauf der Erkrankung auf oder kann im friheren Verlauf durch
Einnahme von Dopaminergika maskiert sein (Giladi et al., 2001). Uber alle
Krankheitsstadien hinweg betrifft es jedoch 21-80% aller Parkinson-Patienten
(Nieuwboer and Giladi, 2013). Das Risiko fur FoG steigt mit zunehmender
Erkrankungsdauer und mit andauernder Levodopa-Therapie (Giladi et al.,
2001). Frauen und Patienten/innen mit Tremor-dominantem Parkinson-
Syndrom sind weniger haufig betroffen (Jankovic, 2008). IPS-Patienten
beschreiben es als ein ,Festkleben der Fllke am Boden®, das episodisch und
unvorhergesehen fur einige Sekunden auftritt. Dies macht es nicht nur fur die
Betroffenen zu einem Lebensqualitat mindernden Faktor, sondern auch fur
Arzte zu einem schwer objektivierbaren und messbaren Symptom, da es nicht
notwendigerweise in jeder Untersuchung auftritt (Perez-Lloret et al., 2014;
Mancini et al., 2019). Neben dem FoG gibt es andere Freezing-Formen, die
beispielsweise wahrend des Sprechens oder feinmotorischen Aufgaben
auftreten kbnnen (Heremans et al., 2015; Ricciardi et al., 2016). Im Folgenden
wird jedoch nur FoG behandelt.

In der Arbeitsdefinition (Giladi and Nieuwboer, 2008; Nutt et al., 2011) wird FoG
als episodisches Unvermdgen einer effektiven Schrittgenerierung beschrieben,
welchem nichts anderes als die Parkinson Erkrankung oder eine andere
héhergradige Gang-Funktionsstérung zugrunde liegt. Haufig tritt es bei einer
Bewegungsveranderung wie Ganginitiierung, Drehungen, aber auch rdumlichen
Einschrankungen, Stress oder Ablenkung auf (Giladi and Nieuwboer, 2008;
Smulders et al., 2015). Klinisch zeigt sich FoG auf verschiedene Arten, unter
anderem in der Unfahigkeit loszulaufen, sogenannten Starthemmungen, oder

eine Bewegung wie Gehen und Drehen fortzufiihren sowie einem immer
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kleinschrittiger werdenden Gang, der schon in der Beschreibung von Parkinson
erwahnt wurde (Schaafsma et al., 2003; Nutt et al., 2011). Externe Stimuli und
eine Fokussierung der Aufmerksamkeit kénnen bei der Uberwindung des FoG
helfen (Giladi and Nieuwboer, 2008).

Obwohl FoG meist ein sogenanntes Off-Phanomen ist, welches im Rahmen
eines Mangels von Dopamin auftritt (sei es durch das IPS selbst oder eine nicht
ausreichende Levodopa-Therapie bedingt), kann es vor allem in spateren
Krankheitsstadien auch als therapieresistentes Phanomen im On (also trotz
ausreichender dopaminerger Therapie, im Sinne eines Wirkungsverlustes von
Levodopa) vorkommen. ( (Nutt et al., 2011). Dementsprechend wirkt Levodopa
hauptséachlich bei Off-FoG.

Patienten mit FOG, sogenannte Freezer, zeigen wahrend FoG-Episoden
veranderte zeitliche und raumliche Gangparameter. So tritt unter anderen eine
erhohte Schritt-zu-Schritt-Variabilitat auf (Hausdorff et al., 2003). Es kommt zu
einer Stoérung der Rhythmizitat und zu Gangasymmetrie (Nutt et al., 2011). In
der Folge fuhlen sich die Betroffenen oft unsicher und haben das Gefuhl, nicht
mehr die Kontrolle Uber ihren Kérper zu haben (Moore et al., 2007).
Balanceprobleme und Stirze kdnnen auftreten. Eine Rolle hierbei spielt auch
die veranderte Korperhaltung, welche durch einen nach vorne gelehnten
Oberkdrper wahrend der Festinationen charakterisiert ist. Patienten mit FoG
zeigen zudem vermehrt Problem in Set Shifting Aufgaben (Amboni et al., 2008;
Dirnberger et al., 2010; Naismith et al., 2010). Das Set Shifting als Teil der
Exekutivfunktionen beschreibt die Fahigkeit zur Verhaltensanpassung bei
Veréanderung von Ziel oder Umgebung. Das Frontalhirn sowie dessen Netzwerk
sind hierbei fur die Exekutivfunktionen von Bedeutung (Stuss, 2011). Diverse
Studien zeigten eine Korrelation zwischen FoG und Problemen in Set Shifting
Aufgaben (Amboni et al., 2008; Dirnberger et al., 2010; Naismith et al., 2010),
sodass angenommen wird, dass auch veranderte frontostriatale Verbindungen
zu FoG beitragen. Auch Motor-Switching, untersucht beispielsweise als
Richtungsanderung des Schrittes (Schritt nach vorne oder Schritt nach hinten),
ist bei IPS-Patienten mit FOG beeintrachtigt (Smulders et al., 2015).
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Auch bezlglich der APAs zeigen Freezer Auffalligkeiten: Im Vergleich zu IPS-
Patienten ohne FoG ist die Amplitude der APAs bei Freezern reduziert (Delval
et al., 2014a; Plate et al., 2016). Zudem wurde eine Korrelation zwischen der
medio-lateralen Amplitude der APAs und der Schwere des FoG gefunden
(Schlenstedt et al., 2018). Eine grél3ere medio-laterale Amplitude der APAs
ging hier mit einem als deutlich schwerwiegender empfundenen FoG einher.
Patienten mit FOG zeigen haufig eine verminderte posturale Kontrolle (Vervoort
et al., 2016) und diese verminderte posturale Kontrolle zeigt auch eine positive
Korrelation mit der Schwere des FoG (Schlenstedt et al., 2016).

Bei einem kleinem Teil der Patienten mit FOG treten multiple APAs vor dem
ersten Schritt auf (Jacobs et al., 2009b; Delval et al., 2014a; Plate et al., 2016).
Zitternde Knie, ein haufig wahrend FoG auftretendes Phanomen, vor dem
ersten Schritt sind moéglicherweise das sichtbare Korrelat dieser multiplen
APAs. Sie konnten mit den multiplen APAs einen kompensatorischen Versuch
darstellen, die Entkopplung von APAS und dem motorischen Programm des
ersten Schritts zu Uberwinden (Jacobs et al., 2009b). Diese Idee
kompensatorisch wirkender multipler APAs wird dadurch gestitzt, dass auch
gesunde Probanden unter erschwerten Balancebedingungen multiple APAs
zeigten (Jacobs and Horak, 2007; Jacobs et al., 2009b). Kontrollierte Studien
mit Parkinsonpatienten und gesunden Kontrollprobanden zur Verifizierung
dieser Hypothese liegen bisher jedoch nicht vor.

Patienten mit FOG zeigen zudem eine erhdhte Variabilitat der initialen
Schwungseite. Sie fihren den ersten Schritt nicht immer mit dem gleichen Bein
aus, wie dies bei Patienten ohne FoG und bei gesunden Probanden zumeist
der Fall ist, sondern wechseln die initiale Schwungseite (Okada et al., 2011).
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1.6 Wirkung der Tiefen Hirnstimulation von Nucleus subthalamicus und

Substantia nigra pars reticulata auf Ganginitiierung und Freezing

Wahrend Levodopa die APAs eindeutig im Vergleich zur Medikamenten-freien
Situation bei IPS-Patienten verbessert (Burleigh-Jacobs et al., 1997; Rocchi et
al., 2012), sind die Resultate von Studien Uber die Wirkung der THS auf APAs
weniger eindeutig.

Es gibt sowohl Studien, die eine Vergrof3erung der APAs beziehungsweise der
Verlagerung des CoP durch THS aufzeigen (Crenna et al., 2006; Liu et al.,
2006; Vallabhajosula et al., 2015; Varriale et al., 2018), als auch Studien, die
eher auf eine entgegengesetzte Wirkung der THS des STN auf die APAs
hinweisen (Rocchi et al., 2012). Bei genauerer Betrachtung der Studien fallen
jedoch die verschiedenen Studien-Designs auf. So wurden einerseits pra- und
postoperative Daten verglichen (Rocchi et al., 2012), auf der anderen Seite fand
hingegen eine Erhebung von postoperativen Daten in verschiedenen
Therapiekonditionen statt (Crenna et al., 2006). Diese unterschiedlichen
Studienprotokolle sind eine mdgliche Erklarung fur die differierenden
Ergebnisse. Zudem spielt eventuell auch in bestimmten Situationen die
Frequenz der STN-Stimulation eine Rolle. So zeigt sich bei einer Studie, die die
Ganginitiierung bei 130 Hz und 80 Hz STN-THS mit und ohne kognitive
Aufgabe untersuchte, dass die 80 Hz Stimulation der 130 Hz Stimulation
Uberlegen ist, sobald die Ganginitiierung in Verbindung mit einer kognitiven
Aufgabe stand (Varriale et al., 2018). Bei 130 Hz scheint die Fahigkeit,
motorische Prozesse und kognitive Informationen gleichzeitig zu verwerten,
nicht mehr vollstandig erhalten zu sein und die kognitiven Prozesse werden in
den Vordergrund gestellt.

Die Stimulation des STN fuhrt zu einer Verbesserung sowohl axialer Symptome
wie posturaler Instabilitdt (Chastan et al., 2009) als auch distaler Symptome wie
beispielsweise Tremor und Rigiditat (Crenna et al., 2006; Chastan et al., 2009).
Im Rahmen der Verbesserung des Ganges verbessern sich rdumliche und
zeitliche Gangparameter, wie Schrittlange und Schrittgeschwindigkeit (Allert et

al., 2001; Scholten et al., 2017). Der typische Parkinsongang verandert sich
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unter STN-Stimulation hin zu einem aufrechteren und schnelleren Gangbild
(Lubik et al., 2006).

Auch wenn die STN-Stimulation bezlglich der Levodopa-responsiven
Motorsymptome langfristig gute Ergebnisse zeigt (Toft et al., 2011; Rodriguez-
Oroz et al., 2005), ist die THS des STN bei Levodopa-resistenten Symptomen
weniger erfolgreich. So zeigt die THS des STN beispielsweise zu Beginn einen
guten Effekt auf Gang und posturale Instabilitdt (Bakker et al., 2004, Lilleeng et
al., 2015), langfristig konnen diese Probleme jedoch wie bei nicht-stimulierten
Patienten wieder auftreten (Lilleeng et al., 2015). Auch kann es im Verlauf zu
einer Abnahme der Wirkung der THS auf axiale Symptome kommen (Castrioto
et al., 2011).

Der Effekt der THS des STN auf exekutive Funktionen, wie beispielsweise auf
das Set Shifting, ist ebenfalls nicht eindeutig. Neben dem Ergebnis eines
schlechteren Abschneidens in einem Test zur Untersuchung exekutiver
Funktionen (Trail Making Test Teil B (TMT Teil B)) bei STN-THS (Trépanier et
al., 2000; York et al., 2008), gibt es ebenso Ergebnisse, die keinen Unterschied
feststellen (Castelli et al., 2006) oder ein besseres Abschneiden in diesem Test
bei STN-THS zeigen (Ardouin et al., 1999; Alegret et al., 2001). Diese
unterschiedlichen Resultate konnten zum Teil im unterschiedlichen
Studiendesign (THS+Levodopa, THS + Levodopa/nur THS, nur THS) begriindet
sein.

Auch in Bezug auf FoG sind die Ergebnisse der THS des STN unterschiedlich.
FoG kann unter THS des STN im Verlauf der Erkrankung auftreten (Lilleeng et
al., 2015). Andererseits fuhrte die THS des STN zu seltener auftretendem und
weniger schwerwiegendem FoG (Niu et al., 2012; Vercruysse et al., 2014)
sowie zu einer Reduktion verglichen mit der praoperativen Auspragung (Davis
et al., 2006). Allerdings erfolgte bei diesen Studien die Evaluation von FoG
anhand von Fragebogen (Freezing of Gait Questionnaire u.a.), sodass keine
objektive Bewertung von FoG durch die Arzte stattfand. Studien, die FoG
objektiver anhand von Gangtests bewerten, haben eine Verringerung von
praoperativ Levodopa-responsiven FoG-Episoden durch STN-THS beobachtet

(Ferraye et al., 2008) sowie eine Reduktion von FOG-Episoden durch THS im
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Niedrigfrequenzbereich von 60Hz (Moreau et al., 2008; Xie et al., 2015).
Insgesamt ist die Studienlage beziiglich der SNr-Stimulation bisher begrenzt.
Wie bereits beschrieben fuhrt die SNr-THS zu einer Verbesserung der
Balancekontrolle wéahrend der Ganginitiierung und es kommt zu einer
Verbesserung axialer Symptome (Chastan et al., 2009). Distale Symptome
hingegen werden durch die SNr-THS im Vergleich zur STN-THS nicht reduziert
und es kommt zu keiner signifikanten Veranderung von Parametern des ersten
Schrittes wie Schrittlange oder Geschwindigkeit (Chastan et al., 2009).
Refraktares FOG konnte durch die gemeinsame Stimulation von SNr und STN
im Gegensatz zur alleinigen STN-THS gemildert werden (Weiss et al., 2013).
Zudem schlagt eine neuere Studie vor, dass die Kombination aus
Hochfrequenz-STN-THS (125Hz) und SNr-THS (63Hz) zu einer Verbesserung
von Levodopa-resistentem FoG fuhren kdonnte (Valldeoriola et al., 2018).

Die Stimulation der SNr zeigt bisher allerdings keine Modulation raumlicher
Gangparameter, hat aber durch eine Erhohung der Symmetrie der
Beinschwungzeit moglicherweise Einfluss auf temporale Gangparameter
(Scholten et al., 2017).

Der Einfluss der SNr-THS auf APAs als Parameter fir Ganginitiierung und

damit verbundene Starthemmungen wurde bislang nicht untersucht.
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1.7 Neuronale Integration von Antizipatorischen Haltungsanpassungen und

Freezing

Die neuronale Integration der APAs ist bisher noch nicht vollstandig geklart. Ein
Modell hierzu schlagt zwei verschiedene neuronale Kreislaufe fir die
Generierung der APAs auf der einen und zielgerichtete Bewegungen wie den
ersten Schritt auf der anderen Seite vor (Massion, 1992). Die APAs wurden
danach in den Basalganglien sowie dem supplementar motorischen Areal
(SMA) generiert, wohingegen der Schritt in einem anderen Netzwerk, welches
den dorsolateralen Pramotorkortex sowie den priméren Motorkortex enthalt,
generiert wird. Diese beiden neuronalen Netzwerke werden dann im Hirnstamm
und den dort angesiedelten motorischen Zentren integriert.

Die SMA und das pramotorische Areal (PM) sind fir die Initiierung motorischer
Programme notig und tragen durch kortikofugale Projektionen zu PPN und MLR
zur Ganginitiierung bei (Jacobs et al., 2009a; Takakusaki, 2017). Diese
Projektionen sowie die Aktivitat des SMA sind bei Parkinsonpatienten jedoch
vermindert (Jacobs et al., 2009a; Takakusaki, 2017). Kortikoretikulare
Verbindungen von SMA und PM zum Hirnstamm kénnten tber die Aktivierung
des retikulospinalen Trakts eine Rolle fur die neuronale Integration von APAs
spielen (Takakusaki, 2013).

Verschiedene Studien haben gezeigt, dass die SMA sehr wahrscheinlich in die
neuronale Integration der APAs involviert ist. Wahrend eine Studie keine
Veranderung der APAs durch anodale transkranielle Gleichstromstimulation
uber der SMA fand (Lu et al., 2018), zeigten repetitive transkranielle
Magnetstimulation bei Parkinsonpatienten und gesunden Probanden (Jacobs et
al., 2009a) sowie kontinuierliche Beta-Thurst Stimulation bei gesunden
Probanden (Richard et al., 2017b) jeweils Gber dem Gebiet der SMA eine
vorubergehende Abnahme der APA Dauer nach der Stimulation. Die Amplitude
der APAs wird entgegen der Hypothese einer Verminderung der APA Amplitude
und Zunahme der APA Dauer nach der Stimulation tber dem SMA Gebiet nicht
signifikant verandert.

Diese Befunde geben Hinweise darauf, dass die SMA eher weniger in die
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Kontrolle der APA Amplitude, jedoch sehr wohl in die Kontrolle der temporalen
APA Parameter integriert ist. Hier scheint die SMA durch Aktivierung zu einer
verlangerten Dauer der APAs beizutragen (Jacobs et al., 2009a; Richard et al.,
2017b; Lu et al., 2018). Zudem zeigt sich eine Verbesserung der Akinese kurz
nach der Theta-Burst Stimulation der SMA (Richard et al., 2017a).

Weitere Studien festigen die Annahme einer getrennten Integration von APAs
und erstem Schritt: Wahrend zeitliche und raumliche Parameter der APAs von
Parkinsonpatienten im Vergleich zu gesunden Probanden von Versuch zu
Versuch variabel sind, zeigt die Schrittausfihrungen keine Variabilitat im
Vergleich der Gruppen (Lin et al., 2016).

Die Wirkung der THS auf die APAs, welche im vorherigen Abschnitt erlautert
wurde, stitzt auch die These der getrennten neuronalen Integration von APAs
und erstem Schritt. Wahrend die SNr-Stimulation vor allem axiale Symptome
verbessert, beeinflusst die STN-Stimulation zusatzlich distale Symptome sowie
kinematische Parameter des 1. Schrittes (Chastan et al., 2009). Neben den
Efferenzen zum Thalamus ist die SNr auch mit dem Hirnstamm und dem dort
sitzenden mesenzephalen Areal (MLR) fir Bewegung, in welchem auch der
PPN liegt, verschaltet. Dieses ist, vor allem mit seinen cholinergen Neuronen,
relevant fur Bewegung und posturale Kontrolle (Takakusaki et al., 2003; Karachi
et al., 2010). Dies konnte den Einfluss der SNr-Stimulation auf axiale
Symptomatik zum Teil erklaren. Die Tatsache, dass der STN uber seine
Projektion zur SNr auch in dieses Netzwerk integriert ist, kénnte
dementsprechend die Wirkung der STN-THS auf axiale Symptome erklaren,
wenngleich eine Modulation axialer Symptome nicht ausschlie3lich den
Hirnstammprojektionen zugeordnet werden musste. Ein Erklarungsansatz fur
die Wirkung der STN-THS auf die distale Symptomatik ist die Projektion zum
GPi. Einige Studien zur GPi-THS zeigten vornehmlich eine Verbesserung

distaler Symptomatik sowie von Gangparametern (Allert et al., 2001).

Die pathophysiologischen neuronalen Korrelate von FoG sind noch nicht
abschlie3end erforscht. Patienten mit FOG zeigen eine Veranderung der

Struktur sowie der funktionellen Konnektivitat zwischen subkortikalen und
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kortikalen Bewegungszentren (Fling et al., 2014). So kommt es zu einer
Zunahme der funktionellen Konnektivitat zwischen SMA und MLR, wohingegen
die funktionelle Konnektivitat zwischen SMA und STN abnimmt. Wahrend die
Zunahme der Konnektivitat zwischen SMA und MLR mdglicherweise einer
Maladaption bei FoG entsprechen konnte, ist die Abnahme der Konnektivitat
zwischen SMA und STN maoglicherweise ein Korrelat fur die Problematik,
konkurrierende motorische Programme richtig zu integrieren und zu inhibieren
(Fling et al., 2014).

Im vorherigen Abschnitt wurde kurz darauf eingegangen, dass die
Stimulationsfrequenz der THS zu einer Priorisierung von Prozessen fuhren
kann, wodurch kognitive und motorische Prozesse nicht mehr gleichzeitig
ablaufen kénnen. Ein &hnliches Muster kdnnte wohl auch bei FoG eine Rolle
spielen (Bloem et al., 2006). Wahrend junge gesunde Probanden bei
komplexen motorischen und kognitiven Aufgaben durch Priorisierung der
Balancebewahrung Stiurze vermeiden kdnnen, wird dies im Alter schwieriger.
IPS-Patienten neigen dazu, diese Priorisierung aufzugeben, was zu einem
erhohten Sturzrisiko fuhrt (Bloem et al., 2006). Bei Patienten mit FoG sind
automatisierte, unbewusste Prozesse Uber die Basalganglien und kognitiv
kontrollierte Prozesse Uber den frontalen Kortex starker beeintrachtigt als bei
Patienten ohne FoG, sodass komplexe Aufgaben und Situationen die noch
vorhandenen Ressourcen tberfordern und FoG auftritt (Vandenbossche et al.,
2012; Nieuwboer and Giladi, 2013). Dies reflektiert auch ein Modell zur
Entstehung von FoG (Lewis and Barker, 2009), das auf die parallel
verlaufenden motorischen, limbischen und kognitiven Netzwerke und deren
Informationstiberladung bei komplexen Aufgaben abzielt. Diese Netzwerke
enden an den zwei wichtigsten Output-Kernen der Basalganglien (GPi und SNr)
(Lewis and Shine, 2016). Durch den Dopaminmangel kann nun eine
Informationsuiberladung zur Unféhigkeit fihren, diese parallelen Netzwerke
richtig zu integrieren. Es kommt zu einer pl6tzlichen exzessiven, GABAergen
Hemmung des Hirnstammes vor allem durch GPi und SNr (Lewis and Shine,
2016). Dies resultiert dann in FoG (Lewis and Barker, 2009; Lewis and Shine,
2016). Die Annahme einer nicht richtig funktionierenden Integration paralleler
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Netzwerke wird durch eine Studie gestitzt, die eine Verbindung zwischen
funktioneller Entkopplung von neuronalen Netzwerken und FoG festgestellt hat
(Shine et al., 2013). Hinzu kommen wohl noch kortikale Veranderungen der
Bewegungskontrolle und eine zunehmende Unfahigkeit mesenzephaler Areale,
auf diese Veranderungen zu reagieren (Snijders et al., 2011) sowie verminderte
rechtshemispharische Konnektivitat zwischen PPN und Thalamus, Kleinhirn
und kortikalen Arealen (Fling et al., 2013).

Daneben konnte der Verlust cholinerger Neurone eine Rolle bei FoG spielen.
So zeigt eine Studie eine Korrelation zwischen dem Verlust cholinerger
Neurone im PPN und dem Auftreten von FoG und Stiirzen (Karachi et al.,
2010). Eine Abnahme der neuronalen Aktivitat des frontalen Kortex und des
SMA bei Patienten mit FoG im Vergleich zu Parkinsonpatienten ohne FoG
sowie im Vergleich zu gesunden Probanden kdnnte das neuronale Pendant der
verschlechterten Exekutivfunktionen bei Patienten mit FoG darstellen (Zhou et
al., 2018).

Es zeigt sich also, dass sowohl die neuronale Integration von APAs als auch

von FoG sehr komplex ist und verschiedene Schaltkreise des Gehirns umfasst.
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1.8 Hypothesen und Experiment

Basierend auf dem aktuellen Kenntnisstand der Forschung zum Thema APAs
sowie der neuronalen Integration und Modulation von APAs ergibt sich die
Fragestellung, ob durch eine gezielte Stimulation distinkter neuronaler
Kerngebiete unterschiedliche Komponenten der APAs modulierten werden
kénnen.

Da pathophysiologische und neuronale Zusammenhénge zwischen APAs, FoG
und auch exekutiver Dysfunktion zu bestehen scheinen, war es Ziel der Studie
zu untersuchen, ob sich APAs durch gezielte Stimulation von STN und SNr
modulieren lassen und ob dies mit klinischen Verdnderungen im FoG assoziiert
ist.

Der STN ist Uberwiegend Uber das pallido-thalamo-kortikale Netzwerk integriert
und weist zudem hyperdirekte Verbindungen mit der SMA auf. Die SNr ist
hingegen direkt mit dem nigro-ponto-spinalen Netzwerk in Bewegungszentren
des Hirnstamms verschaltet (Collomb-Clerc and Welter, 2015; Takakusaki,
2017). Dies sowie eine frihere Studie zu Mono-STN und Mono-SNr Stimulation,
die eine differenzierte Wirkung dieser beiden Stimulationsarten auf temporale
und spatiale Gangparameter gezeigt hat (Scholten et al., 2017), stiitzt die
Annahme, dass durch Mono-Stimulation von STN beziehungsweise SNr
verschiedene Bewegungsnetzwerke moduliert werden. Zudem ist die Wirkung
von STN- und SNr-THS auf axiale und distale Symptome bei Parkinson wie
schon beschrieben unterschiedlich, was ebenso auf die verschiedene
neuronale Integration der beiden Kerngebiete hinweist (Crenna et al., 2006;
Chastan et al., 2009).

Daher wurde eine unterschiedliche Wirkung von SNr- und STN-THS auf die
APA-Komponenten angenommen und die separate Stimulation beider
Knotenpunkte sollte zur Kenntnis, welche Rolle dem STN oder der SNr in der

neuronalen Integration von APAs zukommt, beitragen.
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Folgende Hypothesen sollten durch die Studie Gberpruft werden

1. Die Stimulation der SNr oder des STN verandert die Parameter der
APAs im Vergleich zu StimOff.

2. Die Stimulation der SNr oder des STN fihrt zu weniger haufigem
Auftreten von FoG im Freezing of Gait-Assessment Course (FOG-AC) im
Vergleich zu StimOff.

3. Die Stimulation der SNr oder des STN verbessern den Wert im Unified
Parkinson Disease Rating Scale Teil lll (UPDRS l1ll) im Vergleich zu
StimOff.

4. Es besteht ein Zusammenhang zwischen der Schwere von FoG und dem
Abschneiden im Set Shifting Test, dem sogenannten Trail Making Test
Teil B (TMT Teil B).
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2. Material und Methoden

2.1 Probanden

Die Rekrutierung der Probanden erfolgte am Universitatsklinikum Tubingen,
Neurologische Klinik mit Schwerpunkt Neurodegeneration.

Die Genehmigung zur Durchfuhrung der Studie wurde von der Ethikkommission
der Universitat Tubingen erteilt (Ethikantrag Nr. 354/2015B0O1; Titel ,Wirkung
der Tiefen Hirnstimulation auf Ganginitiierung, Gangblockaden und kognitive
Flexibilitdt bei Patienten mit idiopathischem Parkinsonsyndrom®).

Vor Einschluss in die Studie erfolgte die ausftihrliche mindliche sowie
schriftliche Aufklarung Gber den Zweck der Studie, den Ablauf und den Umgang
mit den erhobenen Daten. Alle Probanden unterzeichneten eine schriftliche
Einverstandniserklarung.

Im Anschluss erfolgte anhand der Ein- und Ausschlusskriterien die Prufung, ob

der Proband fur die Studienteilnahme geeignet ist.

2.1.1 Einschlusskriterien

Eingeschlossen wurden Patienten im Alter zwischen 18 und 85 Jahren mit einer
Erkrankungsdauer seit Diagnose von mindestens funf Jahren. Die Zeit seit
Implantation der Elektroden zur THS sollte mindestens sechs Monate betragen.
Da das perioperative Odem direkt nach der THS-Implantation die Symptome so
verandern kann, dass dies nicht allein auf die THS zurlckzufihren ist, wurde
dieser Zeitraum gewahlt, um ein vollstandiges Abklingen des klinischen
Mikrolasionseffektes der Operation bis zur Studienteilnahme sicherzustellen.
Die korrekte Lage der Elektroden wurde bildgebend durch Co-Registrierung
pra- und postoperativer Sequenzen verifiziert. Im Rahmen der reguléaren
Implantations-OP werden die Kontakte der quadripolaren Elektroden so
platziert, dass die jeweils tiefsten Kontakte im dorsolateralen Anteil der SNr am
direkten kaudalen Ubergang von STN zu SNr positioniert sind (Chastan et al.,

2009; Weiss et al., 2013). Um in die Studie eingeschlossen zu werden, musste
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der tiefste Elektrodenkontakt in der postoperativen Bildgebung mindestens
5mm unterhalb des Mittelpunktes zwischen vorderer und hinterer Kommissur
des dritten Ventrikels in rostro-kaudaler Richtung liegen (Weiss et al., 2013).
Dies sollte das Erreichen der SNr durch die Elektroden sicherstellen. Im
Anschluss an die Implantation der quadripolaren Elektroden sowie des
Impulsgenerators erfolgt die Einstellung der Stimulation, welche im
postoperativen Verlauf sowohl ambulant als auch stationar weiter optimiert
wurde. Als weiteres Einschlusskriterium galt zudem FoG. Alle Probanden
wurden bei der Untersuchung als definitive Freezer kategorisiert (Snijders et al.,
2012).

2.1.2. Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden Patienten mit anderen neurologischen Erkrankungen,
unklarem Parkinsonsyndrom sowie folgenden diagnostizierten psychiatrischen
Erkrankungen: Psychose (ICD-10: F23.9), Depression (ICD-10: F32.1, F32.2,
F32.3), ggf. verbunden mit Suizidalitat (ICD-10: F32.2 7 F32.3). Des Weiteren
galten hohergradige kognitive Einschrankung (MMST < 22) sowie schwere
internistische Erkrankungen des kardiovaskularen Systems und der Atemwege
sowie die zeitgleiche Teilnahme an einer anderen klinischen Studie als

Ausschlusskriterien.

2.1.3 Probandenkollektiv

Untersucht wurden 14 Probanden mit der Diagnose idiopathisches
Parkinsonsyndrom, die mit THS behandelt werden. Das Kollektiv bestand aus
13 Mannern und einer Frau. Die beschriebenen epidemiologischen Daten
geben jeweils den Mittelwert plus/minus eine Standardabweichung an. Das
Durchschnittsalter lag bei 66,0 Jahren (£ 10,4 Jahren). Die durchschnittliche
Erkrankungsdauer seit Diagnose betrug 14,2 Jahre (+ 4,9 Jahre) und die Zeit

seit Implantation der THS 41 Monate (+ 18,2 Monate). Details zu den
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untersuchten Probanden sind in Tabelle 1 aufgelistet.
Vor Einschluss in die Studie wurde die korrekte Lage der Elektrodenkontakte
anhand der vorhandenen Bildgebung kontrolliert sowie vor Durchfiihrung der

Studie die Batterieleistung des Aggregats sowie die Impedanzen tberpruft.
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Tabelle 1: Probandenkollektiv

Prob.- | Alter, Krankheits- Krankheitsdauer | Monate | LED
ID Geschlecht | dauer zum Zeitpunkt mit THS
der THS-OP

1 46, m 9 2 81 375

2 45, m 13 9 55 150

3 72, m 16 13 37 300

4 73, m 19 15 61 1073
5 68, m 26 22 48 100

6 63, m 15 14 22 607

7 76, m 14 10 45 740

8 68, m 10 7 36 656

9 77, W 8 7 19 545

10 63, m 9 6 43 400

11 69, m 18 15 40 450

12 64, m 11 11 11 650

13 80, m 18 15 27 885

14 60, m 12 7 49 300

Tab. 1: Probandenkollektiv

Die Tabelle stellt das Probandenkollektiv dar. Probanden unter Prob.-ID 1-14; Alter in Jahren

und Geschlecht (m= mannlich, w= weiblich); Krankheitsdauer als Zeitraum in Jahren zwischen
der Diagnosestellung und dem Zeitpunkt der Messung; Krankheitsdauer in Jahren zum
Zeitpunkt der Implantation der THS; Monate mit THS als Zeitraum zwischen der Implantation

der THS und dem Zeitpunkt der Messung; LED im mg als Levodopa Aquivalenzdosis
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2.2 Voruntersuchungen

In der Voruntersuchung erfolgte die Evaluierung der Ein- und
Ausschlusskriterien, des Zeitpunktes der Erstmanifestation der Erkrankung
sowie des Diagnosezeitpunktes. Neben demographischen Daten wurden die
aktuelle Parkinson-Medikation sowie die Medikation fir andere, nicht unter die

Ausschlusskriterien fallende, Erkrankungen erfasst.

Anschliel3end wurde der New Freezing of Gait Questionnaire (NFOG-Q)
erhoben, um Freezing Ereignisse und deren Auswirkungen auf das tagliche
Leben quantitativ zu erfassen. Dieser Fragebogen wurde von Nieuwboer et al.,
2009 aus dem Freezing of Gait Questionnaire (Giladi et al., 2000)
weiterentwickelt , um besser zwischen Freezern und Non-Freezern
unterscheiden zu kénnen. Diese Unterscheidung findet im ersten Teil des
Fragebogens statt. Der zweite Teil erfragt die Schwere der Freezing-Episoden.
Der dritte Teil zielt auf die Beeintrachtigungen des taglichen Lebens ab.
Insgesamt besteht der Fragebogen aus 6 Items. Jede Frage wird auf einer
Skala von 0-4 beantwortet: 0 bedeutet keine Symptome, 4 schwerste
Auspragung. Dadurch ergibt sich eine Punktzahl zwischen 0 und 24 Punkten, je
hoher die Punktzahl, desto ausgepragter ist die FOG-Symptomatik. Die Fragen
wurden mit dem Probanden ausfihrlich besprochen, um eine moglichst genaue

Selbsteinschatzung des Probanden zu erreichen.

Zur Erfassung moglicher Depressivitat sowie deren Schwere wurde das Becks
Depressions Inventar (BDI) genutzt (BECK et al., 1961). Dieses umfasst 21
Aussagengruppen, aus denen der Proband diejenige heraussuchen soll, die
seinen Gemdutszustand in der letzten Woche am besten beschreibt. Jeder
Aussage ist ein bestimmter Punktwert zugeordnet, die Punkte werden am
Schluss addiert. Maximal kénnen 63 Punkte erreicht werden. Werte zwischen 0
und 13 Punkten machen das Vorliegen einer Depression sehr
unwahrscheinlich, ab 13 Punkten sollte dem mdglichen Vorliegen einer

Depression nachgegangen werden.
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Um mdgliche héhergradige kognitive Einschrankungen auszuschlie3en wurde
der Mini Mental Status Test (MMST) genutzt (Folstein et al., 1975). Zwar kann
mit diesem keine Demenz diagnostiziert werden, er dient jedoch als etablierter
Screening-Test. Die Mindestpunktzahl, die fur einen Einschluss in die Studie
erreicht werden musste, lag bei 22 von 30 Punkten. Dieser Cut-Off wurde
gewahlt, damit auch IPS-Patienten mit milder kognitiver Stérung, welche im
fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung haufig auftritt, eingeschlossen
werden konnten. Zudem liegt die Punktzahl von IPS-Patienten mit milder
kognitiver Storung laut aktueller Literatur zwischen 22 und 30 Punkten im
MMST (Hoops et al., 2009).
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2.3 Untersuchungsablauf

Die Datenerhebung fur die Ganganalyse sowie der Set Shifting Test erfolgten
an einem Vormittag, nachdem die Probanden am Vorabend ihre letzte
dopaminerge Medikation erhalten hatten. Hierdurch sollte erreicht werden, dass
die dopaminerge Medikation moglichst nicht mehr wirksam ist, um die alleinige
Wirkung der Stimulation zu untersuchen. Um ein allzu langes dopaminerges
Defizit zu vermeiden, erfolgte die Untersuchung moéglichst frih am Studientag.
Demographische Daten sowie Fragebdgen wurden nach Mdéglichkeit am Vortag
erhoben. Im Anschluss an die Untersuchung erhielten die Probanden gemaf
ihres Medikationsplanes ihre regulare Medikationsdosis. Die Probanden hatten
die Mdglichkeit, bei Unwohlsein, Erschopfung etc. die Untersuchung jederzeit
abzubrechen. Insgesamt dauert die Datenerhebung pro Patient zwischen 2 und
3 Stunden.

Das Untersuchungsprotokoll ist in Abbildung 2 dargestellt.
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+ Vortag:mundliche und schriftliche Aufklarung, schriftliches
Einverstandnis; Prufung der Ein- und Ausschlusskriterien;

Erhebung demographischer Daten

Vorunter-  + Tag der Untersuchung: TMT Teil B im dopaminergen Off
suchung unter regularer Stimulationseinstellung

* Reprogrammierung der Stimulation
+ Ganganalyse

Stimulations- = YPPRS Il
bedingung*1 ° FoG-AC

* Reprogrammierung der Stimulation
« Ganganalyse

Stimulations- © YPPRS Il
bedingung*2 * FoG-AC

* Reprogrammierung der Stimulation
» Ganganalyse

Stimulations- = YPPRS Il
bedingung*3 * FoG-AC

* Wiedereinfuihrung der regulédren Stimulationseinstellung
Ende der * Wiedereinfuhrung der dopaminergen Stimulation

Untersuchung

Abbildung 2: Untersuchungsprotokoll

Dargestellt ist das Untersuchungsprotokoll mit dem Ablauf der Studie. Gliederung in

Voruntersuchung und Hauptteil mit Durchfihrung der Messungen in 3 verschiedenen

Untersuchungsbedingungen; * die Stimulationsbedingungen STN-Stimulation, SNr-Stimulation

und Stimulator-Off waren randomisiert und wurden den Probanden nicht mitgeteilt

32



2.3.1 Trail Making Test Teil B

Zu Beginn wurde der TMT Teil B durchgeftihrt. Die Probanden befanden sich
hier schon im Medikamenten-Off (MedOff), hatten jedoch noch ihre gewohnte
Stimulationseinstellung.

Dieser Test untersucht im Bereich der exekutiven Funktionen das sogenannte
Set Shifting. Die Aufgabe besteht darin, auf einem Papierbogen Zahlen und
Buchstaben abwechselnd und in aufsteigender Reihenfolge zu verbinden (A-1-
B-2-C-3 etc.). Der Stift soll hierbei nicht vom Papier angehoben werden. Fehler
werden korrigiert. Der Untersucher misst die bendétigte Zeit und bricht den Test

ab, sollte ein Proband mehr als 5 Minuten bengtigen.

2.3.2 Aufzeichnung von Gang und Antizipatorischen Haltungsanpassungen

Im Anschluss erfolgte die Gang- und APA-Aufzeichnung in folgenden drei
Untersuchungsbedingungen: Stimulator Off (StimOff), Mono-Stimulation STN
und Mono-Stimulation SNr. Um Reihenfolgeeffekte zu vermeiden, wurde die
Reihenfolge der Stimulationsbedingungen randomisiert. Die Patienten wurden
fur die Reihenfolge der Einstellungen verblindet.

Die Stimulation des STN erfolgt in der Alltagseinstellung, sofern keine Indikation
zu einer Anderung der Stimulationsparameter bestand. Um die beste
Stimulationsbedingung fur die SNr-Kondition zu finden, wurde die Amplitude
Uber den entsprechenden Kontakten schrittweise um 0,1V erhéht bis eine
ausreichende klinische Wirkung erzielt wurde. Es wurde eine moglichst hohe
Amplitude angestrebt, wobei darauf geachtet wurde, dass keine
Nebenwirkungen wie Doppelbilder oder Parasthesien auftraten. War dies der
Fall, so wurde die Amplitude reduziert und es wurden mindestens 0,5V Abstand
zu der zu Nebenwirkungen fihrenden Amplitude gehalten. Die
Stimulationseinstellungen fir STN- und SNr-Stimulation konnten nicht genau
gleich gewahlt werden, da die beiden Stimulationspunkte verschiedene
Schwellenwerte sowohl fur positive als auch fiir negative Effekte haben
(Heilbronn et al., 2019).
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Nach Einstellung der Stimulationsparameter erfolgte jeweils die Messung der
Therapie-Impedanzen tUber den Elektrodenkontakten. Zudem wurde nach
Umstellung des Stimulators vor der Testung mindestens 15 Minuten gewartet,
um Effekte der vorherigen Stimulationseinstellung auszuwaschen. Bei 3
Probanden wurde die StimOff Bedingung aus klinischen Griinden vorzeitig
beendet.

Die Stimulationsparameter fir jeden Probanden sind in Tabelle 2 und 3
aufgelistet.

Tabelle 2: Stimulationseinstellungen Nucleus subthalamicus

Stimulationseinstellungen STN

Prob.-ID | Links Rechts

1 1- G+; 4,9; 90; 130 5- G+; 3,5; 60; 130

2 2- G+, 3,5; 60; 125 10- G+; 2,4, 60; 125
3 2- G+; 1,8; 90; 125 10- G+; 1,7; 90; 125
4 2- G+; 2,8; 90; 130 10- G+; 3,1; 90; 130
5 3- 2- G+, 2,6; 90; 130 | 11- 10- G+; 2,6; 90; 130
6 2- 3+; 2,6; 60; 130 10- G+; 1,9; 60; 130
7 3- 2+; 3,8; 60; 125 11- 10+; 2,4, 60; 125
8 3+ 2-; 4,0; 60; 125 11+ 10-; 4,2; 90; 125
9 2+ 3-; 2,5; 120; 125 11- G+; 1,5; 60; 125
10 2- G+; 2,6; 60; 130 10- G+; 4,0; 90; 130
112 3- G+; 4,6; 90; 125 11- G+, 4,0; 30; 125
12 2- G+; 1,5; 60; 130 10- G+; 1,6; 60; 130
13 2- G+; 2,3; 60; 130 10- G+; 2,0; 60; 130
14 2- G+; 4,3; 60; 130 10- G+, 4,6; 60; 130

Tab. 2: Stimulationseinstellungen Nucleus subthalamicus

Prob.-ID 1-14; Stimulationsparameter fur die Stimulation des STN fir die Dauer der
Untersuchung jeweils links und rechts (Kathode, Anode; Spannung in Volt; Impulsbreit in ps;

Impulsfrequenz in HZ); *1 bei Prob.-ID 11 wurde die Spannung in mA angegeben
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Tabelle 3: Stimulationseinstellungen Substantia nigra pars reticulata

Stimulationseinstellungen SNr

Prob.-ID | Links Rechts

1 0- G+; 2,5; 90; 130 4- G+; 2,5; 60; 130

2 0- G+; 1,6; 60; 125 8- G+; 1,6; 60; 125

3 0- G+; 1,0; 60; 130 8- G+; 1,0; 60; 130

4 0- G+; 1,8; 60; 130 8- G+; 1,1, 60; 130

5 0- G+; 2,0; 90; 130 8- G+; 2,5; 90; 130

6 *10- G+; 0,3; 60; 130 | *1 8- G+; 0,3; 60; 130
7 *20- G+; 0,6;60; 125 | *2 8- G+; 0,8; 60; 125
8 0- G+;1,1; 60; 125 8- G+; 1,1, 60; 125

9 0- 3+; 1,3; 120; 120 | 8-9+; 1,8; 120; 120
10 0- G+; 1,2; 60; 130 8- G+; 1,0; 90; 130
11 0- G+; 3;60; 125 8- G+; 3;60; 125

12 *30- G+; 1,0; 60; 130 | *38- G+; 0,9; 60; 130
13 0- G+; 1,5; 60; 125 8- G+; 1,5; 60; 125
14 0- G+; 3,2; 60; 130 8- G+; 2,6; 60; 130

Tab. 3: Stimulationseinstellungen Substantia nigra pars reticulata

Prob.-ID 1-14; Stimulationsparameter fur die Stimulation des SNr fur die Dauer der
Untersuchung jeweils links und rechts (Kathode, Anode; Spannung in Volt; Impulsbreit in us;
Impulsfrequenz in HZ); *1 héhere Stimulationsspannungen fiihrten zu Doppelbildern und
Kribbelempfinden; *2 hohere Stimulationsspannungen filhrten zu Doppelbildern; *3 hdhere

Stimulationsspannungen fihrten zu Dysarthrie

Zur Aufzeichnung der Gangkinematik und APAs wurde das ,Mobility Lab’
(APDM, Portland, USA), eine nicht invasive Technik zur Aufzeichnung von
Bewegungsdaten, genutzt. Hierfr wurden drei Sensoren am Probanden
angebracht: ein Sensor dorsal an der Lendenwirbelsaule auf Héhe L5 und
jeweils zwei ventral auf HOhe der Malleolen. Diese Sensoren ermdglichten eine

Aufzeichnung und anschlieRende Auswertung triaxialer akzelerometrischer,
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gyroskopischer und magnetometischer Daten. Wichtig fur die Analyse der APAs
war die Akzelerometrie. Mit dieser wurde die Beschleunigung des
Korperstamms lumbal sowie der unteren Extremitaten gemessen.

Es wurde der Instrumented Stand and Walk Test (ISAW) nach Vorgaben von
APDM zur Aufzeichnung von APAs durchgefuihrt (APDM, 2013). Der Ablauf zur
Aufzeichnung der APAs ist in Abbildung 3 dargestellt. Die Probanden sollten
zuerst 30 Sekunden lang stillstehen und dabei einen Punkt in der Ferne visuell
fixieren, ohne sich zu bewegen oder zu reden. Dann sollten sie nach
Aufforderung durch den Untersucher etwa 7 Meter geradeaus gehen, wenden
und wieder zum Startpunkt zuriickgehen. Dort angekommen sollten sie erneut
einige Sekunden stillstehen. Bendtigte der Proband eine Gehhilfe im Alltag, so
durfte er diese bei den Ganganalysen und auch folgenden Tests benutzen. Dies
war bei Proband 3 und bei Proband 12 der Fall, die Gehhilfe wurde in allen
Konditionen bendétigt.

Dieser Versuchsablauf wurde je nach Befinden des Patienten moglichst oft
wiederholt.

DarlUber hinaus wurde in allen Stimulationsbedingungen ein validierter
Provokationstest zur Quantifizierung des FOG, der FOG-AC, eingesetzt (Ziegler
et al., 2010). Dieser ist in Abbildung 4 dargestellt. Die Probanden beginnen
sitzend und stehen auf Kommando auf, gehen eine Strecke von einem Meter
und fuhren 360° Drehungen auf der Stelle in beide Richtungen aus. Im
Anschluss an die Drehungen gehen sie 2 Meter bis zu einer Tur, durch die sie
hindurchgehen missen. Dann drehen die Probanden um und kehren zurlck
zum Startpunkt. Dieser Parcours wird in 3 Schwierigkeitsstufen durchlaufen: 1 =
Gehen ohne weitere Aufgabe, 2 = zusatzlich zu 1 Tragen eines Tabletts mit
einem Glas darauf sowie 3 = Rechengabe zusatzlich zu 2 (100-7, Ergebnis -7,
etc.)

Die Probanden wurden wahrend der Ganganalysen und dem FoG-AC in
geringem Abstand vom Untersucher begleitet, um potentielle Stiirze zu

verhindern.
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Kommando; P. lauft bis zu
einem etwa 7m entferntem
Zielpunkt

Startpunkt:
Proband

steht 30s Drehung
still

P. lauft zurick bis zum
Startpunkt, kurzes
Stillstehen

Abbildung 3: Instrumented Stand and Walk Test

Dargestellt ist der Instrumented Stand and Walk Test zur Aufzeichnung der APAs mittels

Sensoren. P.= Proband; nach 30s bewegungslosem Stehen erhalt der Proband das Signal zum
Losgehen, nach etwa 7m erfolgt am festgelegten Zielpunkt die Drehung und der Proband lauft
zurtick zum Startpunkt, wo er nochmals kurz stillsteht. Erstellt anhand von (APDM, 2013;
Mancini et al., 2016)

1 283 4
Open door,
go through,
in and out
Sit
30 sec, Turn B_
360°
sk <«im» o <2m»
walking -ccw 4

Abbildung 4: Freezing of Gait — Assessment Course
Dargestellt ist der FOG-AC Kurs (Ziegler et al., 2010). Die Zahlen 1-4 kennzeichnen die

einzelnen Bewertungspunkte, an denen Hesitationen und Freezing des Probanden bewertet
werden. Dies erfolgt zu Beginn (1), wenn der Proband nach 30s Sitzen loslauft. Danach werden
die 360° Drehungen im Uhrzeigersinn (cw) und gegen den Uhrzeigersinn (ccw) bewertet (2&3).

Zuletzt muss der Proband eine Tir 6ffnen, durch diese hinaus- und wieder hineingehen (4).
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2.3.3 Unified Parkinson’s Disease Rating Scale - 11|

Zur objektiven Bewertung der Symptomauspragung wurde der standardisierte
UPDRS Il verwendet (Movement Disorder Society Task Force on Rating
Scales for Parkinson’s Disease, 2003). Dieser quantifiziert die motorischen
Symptome der Parkinson-Krankheit. Zu den untersuchten Symptomen gehdren
Sprache, Mimik, Tremor, Rigor, Feinmotorik, Koordination, Diadochokinese,
Gangbild sowie die posturale Kontrolle. Der Score besteht aus 14 Items die
zwischen 0 = keine Symptome und 4 = schwerste Auspragung bewertet
werden, je hdher die Endsumme, desto schwerer die Symptomauspragung. Die

Erhebung des UPDRS-III Scores erfolgte in allen drei Stimulationsbedingungen.
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2.4 Datenanalyse

2.4.1 Ganganalyse

Die Auswertung der Daten der Akzelerometer erfolgte in Kooperation mit Dr.
phil. Christian Schlenstedt, Leiter Bereich Neuromechanik und
Neurorehabilitation Klinik fir Neurologie UKSH in Kiel, und Dr. Martina Mancini,
Balance Disorder Laboratory OHSU Oregon USA. Zusammengefasst erkennt
der Auswertungs-Algorithmus der akzelerometrischen Daten des L5 Sensors
APAs erst als solche, wenn eine gewisse Schwelle an posturaler Schwankung
Uberschritten wird (Mancini et al., 2016; Schlenstedt et al., 2018). Diese
Schwelle ist erreicht, wenn die Beschleunigung des lumbalen Sensors Gber
mindestens 3 Standardabweichungen der Grundlinie der posturalen
Schwankung hinausgeht. Ein APA beginnt bzw. endet, wenn dieses Signal eine
Standardabweichung der Grundlinie der posturalen Schwankung vor bzw. nach
einem APA Uberschreitet (Mancini et al., 2016).

Folgenden Parameter wurden analysiert:

- APA- AP: Grol3e der APAs in anterio-posterior Direktion; gemessen als
maximale Akzeleration von der Messbasislinie Gber 5 Sekunden ruhigen Stands
bis zur Ausschlagsspitze; erfasst vom lumbalen Sensor

- APA- ML: Grol3e der APAs in medio-lateraler Direktion; gemessen als
maximale Akzeleration von der Messbasislinie Gber 5 Sekunden ruhigen Stands
bis zur Ausschlagsspitze; erfasst vom lumbalen Sensor

- APA Dauer: Dauer der APAs in Sekunden

- 1st Step Latency: Zeit von APA Einsetzen bis zur FuRhebung des 1. Schrittes
in Sekunden

- 1st Step ROM (Range of Motion): Winkelverdnderung wahrend des 1.
Schrittes (gemessen mit dem Sensor am Knéchel) in ° vom Heben des Ful3es
bis zum Aufsetzen der Ferse; Anndherung an die Lange des ersten Schrittes

- 1st Step Velocity: Schrittzeit in Sekunden vom Heben des Ful3es bis zum

Aufsetzen der Ferse; Anndherung an die Geschwindigkeit des ersten Schrittes
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2.4.2 Statistische Analysen

Zur statistischen Auswertung wurde die Software IBM SPSS Statistics, Version
25 (IBM Deutschland GmbH, Ehningen) genutzt.

Fir den TMT B wurde ein z-Wert anhand des Probandenalters, der fir den TMT
B bendtigten Zeit [s] sowie der Dauer der gesamten Ausbildung auf Basis eines
Normalkollektivs berechnet. Dies ermoglicht eine Standardisierung der Daten,
um alle Alters- und Bildungsgruppen der Probanden vergleichen zu kénnen.
Zunachst wurden alle Daten mittels Shapiro-Wilk Test auf Normalverteilung
geprift. Dieser wurde verwendet, da es sich mit nur 14 Probanden um eine
verhaltnismaRig kleine Stichprobe handelte. Bei p < 0,05 wurden die Daten als
nicht normalverteilt angesehen.

Im Anschluss erfolgte die Hypothesentestung. Hierbei wurden jeweils die Paare
STN-THS vs. StimOff und SNr-THS vs. StimOff getestet, da im Einklang mit
vorherigen Untersuchungen (Scholten et al., 2017) eine differenzierte Wirkung
von STN- und SNr-THS auf neuronale Netzwerke angenommen wurde. Speziell
wurde eine Modulation des thalamo-pallido-kortikalen Netzwerkes durch die
STN-THS und eine Modulation des nigro-pontinen Netzwerkes durch die SNr-
THS angenommen, wodurch die APAs in differenzierter Weise im Vergleich zur
Kondition Stimulator-Off moduliert wirden. Es bestand zudem keine a priori
Hypothese, die einen direkten Vergleich zwischen STN- und SNr-THS erfordert
hatte. Die Hypothesentestung erfolgte zweiseitig. Bei Annahme einer
Normalverteilung wurde ein zweiseitiger t-Test fur verbundene Stichproben
durchgefiihrt. Das Ergebnis wurde bei p < 0,05 als signifikant beurteilt und es
erfolgte gegebenenfalls die Berechnung der Effektstarke r. Hypothesen mit
nicht normalverteilten Daten wurden mittels des Wilcoxon-Rangsummen-Tests
Uberpraft. Auch hier wurde bei einem signifikanten Ergebnis mit p < 0,05 die
Effektstarke r berechnet.

Zudem wurden Korrelationen zwischen verschiedenen Variablen berechnet. Bei
Normalverteilung wurde Pearson’s Korrelationskoeffizient r benutzt, bei nicht

normalverteilten Daten Spearman’s Korrelationskoeffizient rs.
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3. Ergebnisse

Ein Teil der hier prasentierten Ergebnisse wurde bereits in folgender Publikation
veroffentlicht:

Heilbronn, Melanie; Scholten, Marlieke; Schlenstedt, Christian; Mancini,
Martina; Schollmann, Anna; Cebi, Idil; Pétter-Nerger, Monika; Gharabaghi,
Alireza; Weiss, Daniel - Anticipatory postural adjustments are modulated by
substantia nigra stimulation in people with Parkinson's disease and freezing of
gait- Parkinsonism & Related Disorders — 2019 — 66 — 34-39

3.1 Ergebnisse der Voruntersuchung

Als Teile der Voruntersuchung wurden der NFoG-Q, der BDI sowie der MMST
ausgewertet. Tabelle 4 gibt eine Ubersicht tiber die Punktzahl der Probanden in
den jeweiligen Fragebogen.

Die Auswertung des NFoG-Q ergab eine durchschnittliche Punktzahl von 14,7
Punkten (x 8,7 Punkte).

Im BDI lag die Punktzahl der Probanden bei durchschnittlich 11,6 Punkten

(= 8,1 Punkte).

Im Schnitt erreichten die Probanden im MMST eine Punktzahl von 28,1 Punkten
(x 1,6 Punkte), sodass keine hohergradige kognitive Einschrankung der

Probanden anzunehmen ist.
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Tabelle 4: Ubersicht Fragebdgen

Prob.-ID MMST BDI NFoG-Q
1 29 7 9
2 30 12 3
3 29 22
4 27 24
5 24 12 24
6 29 26 8
7 29 3 24
8 28 5 4
9 28 28 22
10 27 0 0!
11 28 13 10
12 30 14 19
13 27 17 19
14 29 13 18

Tab. 4: Ubersicht Fragebdgen

Prob.-ID 1-14, Punktzahl im MMST (maximal 30 Punkte = kein Hinweis auf mdgliche Demenz),

Punktzahl im BDI (maximal 63 Punkte = hochgradiger Verdacht auf schwere Depression),

Punktzahl im NFoG-Q (maximal 24 Punkte = schwerwiegende Freezing-Episoden); *! Proband

10 hatte anamnestisch vor der THS-OP Freezing-Episoden und prasentierte klinisch im StimOff

Freezing; im Alltag stellte Freezing jedoch fur Proband 10 anamnestisch aktuell kein Problem

dar
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3.2 Trail Making Test Teil B

Im Schnitt benétigten die Probanden fur den TMT Teil B 205,9 Sekunden (x
103,1s). Tabelle 5 zeigt das Ergebnis in Sekunden sowie den berechneten z-

Wert fur jeden einzelnen Probanden. Der Mittelwert des z-Wertes lag bei z = -

1,70 mit einer Standardabweichung von + 1,57. Je negativer der z-Wert, desto

schlechter das Abschneiden im TMT Teil B im Vergleich zu einem gesunden

Normalkollektiv; je positiver der z-Wert, desto besser ist das erzielte Ergebnis.

Tabelle 5: Trail Making Test Teil B

Prob.-ID | TMT B | z-Wert
1 78 -1,0
2 62 0,0
3 259 -1,8
4 *1300+ | -3,0
5 *1300+ | -3,0
6 117 -0,6
7 300 -3,0
8 *1300+ | -3,1
9 *2 _ _

10 150 -1,8
11 *1300+ | -4,4
12 63 11
13 255 -14
14 99 -0,1

Tab.5: Trail Making Test Teil B

Bendtigte Zeit fir den TMT Teil B in Sekunden sowie berechneter z-Wert; *1 bei Prob. 4,5,8 und

11 musste der TMT B nach Uberschreiten der Grenze von 300s abgebrochen werden, als z-

Wert wurde dafir -3,0 eingesetzt; *2 bei Prob. 9 musste der Test vorzeitig abgebrochen werden,

da Prob. 9 sich zu sehr unter Druck gesetzt fuihilte
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3.3 Komponenten der Antizipatorischen Haltungsanpassungen

Zu den untersuchten Komponenten der APAs gehdren die anterio-posterior
Amplitude der APAs, die medio-laterale Amplitude der APAs (beide jeweils in
m/s?) sowie die Dauer der APAs in Sekunden. Tabelle 6 zeigt die Ergebnisse
der APA-Auswertung.

Eine Modulation der APAs durch die verschiedenen Stimulationsbedingungen
erfolgte fur die anterior-posterior Richtung. Dies ist in Abbildung 5 dargestellt.
Abbildung 6 zeigt exemplarisch den Unterschied der APA-AP Amplitude fir die
Konditionen SNr und Off.

Die SNr-THS flihrte zu einer signifikanten Modulation der APA Amplitude in
anterio-posterior Direktion im Vergleich zu Kondition StimOff: Die Daten der
APA-AP Amplitude waren normalverteilt, es ergaben sich folgende Mittelwerte:
APA- AP SNr 0,0242 m/s? (£ 0,011 m/s2 SD) und APA- AP StimOff 0,0319 m/s2
(£ 0,012 m/s2 SD). Bereits am Mittelwert lasst sich eine deutliche Differenz
erkennen. Das Ergebnis des durchgefuhrten t-Test lautete t(9) = -2,642 mit p =
0,027 und war somit signifikant. Die Berechnung der Effektstarke r ergab r =
0,661. Dies spricht daftr, dass die Stimulationskondition (SNr bzw. StimOff)
einen starken Effekt auf die APA-AP Amplitude hat.

Dieser Unterschied zeigte sich jedoch nicht im Vergleich der Kondition STN-
THS mit der Kondition StimOff. Der Mittelwert APA- AP STN lag bei 0,0302 m/s?
(x 0,013 m/s2 SD) und somit nahe am Mittelwert der Kondition Stimulator Off.
Es ergab sich damit flr den gepaarten t-Test das nicht-signifikante Ergebnis
t(9) =-0,443 mit p = 0,668. Die Stimulation des STN modulierte die APA-AP
Amplitude demnach nicht.

Im Vergleich zur anterio-posterior Richtung, welche wie gezeigt durch die
Stimulation moduliert wurde, veranderte die Stimulation die Amplitude der APAs
in medio-lateraler Richtung nicht signifikant. Da die Daten der APA-ML
Amplitude nicht normalverteilt waren, wurde der Wilcoxon-Rangsummen-Test
durchgefuhrt, um die Mediane (Mdn) zu vergleichen. Der Vergleich der
Konditionen STN-THS und StimOff zeigte fir STN Mdn = 0,0308 m/s2 und

Off Mdn = 0,0235 m/s2 zwar einen erkennbaren Unterschied im Median, mit
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einem Testergebnis von z = -0.255 und p = 0,846 war dieser jedoch nicht
signifikant. Auch der Vergleich der Konditionen SNr-THS (Mdn = 0,0315 m/s?)
und Off mit z=-0,255 und p=0,846 zeigte keine signifikante Modulation der APA-
ML Amplitude durch die Stimulation. Die nicht signifikanten, aber doch
sichtbaren Veranderungen im Median der APA-ML Amplitude zeigt Abbildung 7.
Die Dauer der APAs wurde durch die Stimulationsbedingungen STN und SNr
nur geringfiigig moduliert. Dies ist in Abbildung 8 dargestellt.
Interessanterweise zeigte sich hier eine leichte Verschlechterung der APA
Dauer im Vergleich der SNr zur StimOff Kondition: Der Median lag in der
Kondition SNr-THS bei 0,7344s und damit hoher als in der Kondition Off mit
0,6789s. Dies fuhrte beim Wilcoxon-Rangsummen-Test zu dem Testergebnis

z =-0,357 mit p = 0,770. Die zwar im Median sichtbar langere Dauer der APAs
in der Kondition SNr-THS war somit im direkten Vergleich mit der Kondition
StimOff nicht signifikant. Diese geringe Verschlechterung konnte jedoch nicht
im Vergleich STN-THS gegen StimOff Kondition beobachtet werden: Der
Median in der STN Kondition war mit 0,6328 s zwar etwas kleiner als in StimOff
(Mdn = 0,6789s), die Testung ergab jedoch z = -0,255 bei p = 0,846. Auch

dieser Unterschied war nicht signifikant.
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Tabelle 6: Auswertung der Antizipatorischen Haltungsanpassungen

STN SNr StimOff | Testergebnis | Testergebnis
Kondition | Kondition STN vs. SNr vs.
StimOff StimOff
Mittelwert | 0,0302 0,0242 0,0319 t(9) =-0,443 | t(9) =-2,642
APA-AP m/s? m/s? m/s? p = 0,668 p =0.027
Amplitude
Median 0,0308 0,0315 0,0235 z=-0,255 z =-0,255
APA-ML m/s? m/s? m/s? p = 0,846 p = 0,846
Amplitude
Median 0,6328 s | 0,7344s 0,6789s | z=-0,255 z=-0,357
APA p = 0,846 p=0,770
Dauer

Tab. 6: Auswertung der Antizipatorischen Haltungsanpassungen

Mittelwerte und Mediane der analysierten APA-Parameter APA-AP Amplitude, APA-ML
Amplitude und APA Dauer fur die einzelnen Konditionen STN, SNr und StimOff in den

jeweiligen Einheiten sowie Testergebnisse der jeweiligen Parameter fur STN vs. StimOff und

SNr vs. StimOff
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Abbildung 5: Anterior-posterior Amplitude der Antizipatorischen Haltungsanpassungen

Dargestellt sind die Mittelwerte der anterior-posterior Amplitude der APAs in den verschiedenen
Konditionen. Aufgrund der Normalverteilung der Daten wurde ein Balkendiagramm gewahlt;
dargestellt sind die Mittelwerte der APA-AP Amplitude in m/s2 auf der y-Achse in den
Konditionen (x-Achse) StimOff 0,0319 m/s2 (grau), SNr 0,0242 m/s? (weil3) und STN 0,0302
m/s? (schwarz); die Fehlerbalken zeigen eine Standardabweichung
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Abbildung 6: Vergleich der anterior-posterior Amplitude der Antizipatorischen

Haltungsanpassungen
Dargestellt ist ein beispielhafter Vergleich der anterior-posterior Amplitude der APAs in StimOff

und SNr. Aufgezeichnet ist die APA-AP Beschleunigung in m/s2 (y-Achse) im Verlauf der Zeit in
Sekunden [s] auf der y-Achse fur die Konditionen Off (blau) und SNr (rot) anhand eines
Beispielprobanden aus dem Studienkollektiv. Zu Beginn bewegen sich beide Kurven um 0,00
m/s? und eine eindeutige Differenz der Beschleunigung ist nicht erkennbar. Zu Beginn der
Ganginitiierung nach ca. 35s kommen dann zwei Peaks zur Darstellung. Der erste Peak bei ca.
40s stellt hierbei jeweils das APA in AP-Richtung dar, der zweite Peak (nicht vollstandig
abgebildet) den ersten Schritt. Es zeigt sich deutlich, dass das APA-AP Amplitude in der
Kondition SNr geringer ist in der Off Kondition. Die Abbildung wurde erstellt von Dr. Christian
Schlenstedt.
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Abbildung 7: Medio-laterale Amplitude der Antizipatorischen Haltungsanpassungen

Dargestellt sind die Mediane der medio-lateralen Amplitude der APAs in den verschiedenen
Konditionen. Da die Daten nicht normalverteilt waren, wurden Boxplots zur Darstellung
verwendet; dargestellt ist der Median der APA-ML Amplitude in m/s2 auf der y-Achse in den
Konditionen (x-Achse) StimOff Mdn=0,0235 m/s2 (grau), SNr Mdn=0,0315 m/s2 (weil3) und STN
Mdn=0,0308 m/s? (schwarz)
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Abbildung 8: Dauer der Antizipatorischen Haltungsanpassungen

Dargestellt ist die Dauer der APAs in den verschiedenen Konditionen. Da die Daten nicht
normalverteilt waren, wurden Boxplots zur Darstellung gewahlt; dargestellt ist der Median der
APA Dauer in Sekunden auf der y-Achse in den Konditionen (x-Achse) StimOff Mdn=0,6789 s
(grau), SNr Mdn=0,7344 s (weil) und STN Mdn=0,6328 s (schwarz); *® Proband 6 stellt mit

einem Median von 3,61s APA Dauer in der Kondition SNr einen Ausreiler dar
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3.4 Weitere gangkinematische Ergebnisse

Als weitere gangkinematische Komponenten wurden die Verzégerung des 1.
Schrittes (1st Step Latency), die Winkelverdnderung wéhrend des 1. Schrittes
(1st Step ROM) sowie die Schrittzeit des 1. Schrittes analysiert (1st Step
Velocity). Jedoch fuhrte weder die Stimulation des STN, noch die Stimulation
der SNr zu einer signifikanten Veranderung dieser gangkinematischen
Parameter verglichen mit der Kondition StimOff.

Tabelle 7 zeigt die Mediane sowie Testergebnisse der gangkinematischen
Parameter.

Die 1st Step Latency zeigte keine signifikanten Unterschiede beim Vergleich
der Konditionen. Der Median lag fur die STN Kondition bei 0,7474s und fir die
StimOff Kondition bei 0,8151s. Dies ergab ein Testergebnis von

z =-0,178 mit p = 0,910. Auch der Vergleich der SNr Kondition (Mdn = 0,7773s)
mit der StimOff Kondition fiihrte im Wilcoxon-Rangsummen-Test zu keinem
signifikanten Ergebnis mit z = -0,296 und p = 0,820.

Auch im Vergleich von STN gegen StimOff Kondition beztiglich der 1st Step
ROM zeigte sich kein Unterschied. Der Median in der STN Kondition betrug
25,5624°, in der StimOff Kondition 24,2615°, wodurch sich folgendes
statistisches Testergebnis ergab: z =-1,070 und p = 0,322. Gleichermalien
zeigte auch der Vergleich der Konditionen SNr mit Mdn = 19,1760° und StimOff
keine signifikante Modulation der 1st Step ROM. Das Testergebnis hier lautete
z =-0,968 und p = 0,375.

Ebenso wenig wurde die Schrittzeit des 1. Schrittes durch die Stimulation
moduliert. Der Vergleich der Mediane von STN (Mdn = 0,3490s) und StimOff
(Mdn = 0,3861s) zeigte kaum einen Unterschied, was durch das Testergebnis z
=-1,172 und p = 0,275 bestatigt wurde. Auch der Vergleich der Mediane von
SNr (Mdn = 0,3772 s) und StimOff mit dem Testergebnis

z =-0,561 und p = 0,607 zeigte keine signifikante Veranderung der Schrittzeit

des 1. Schrittes durch die Stimulation.
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Tabelle 7: Ergebnisse der Auswertung der gangkinematischen Parameter

Median Median Median Testergebnis | Testergebnis

STN SNr StimOff STN vs. SNrvs.

Kondition | Kondition | Kondition | StimOff StimOff
1st Step |0,7474s |0,7773s |0,8151s |z=-0,178 z =-0,296
Latency p=0,910 p =0,820
1st Step | 25,5624° |19,1760° |24,2615° |z=-1,070 z=-0,968
ROM p =0,322 p =0,375
1st Step |0,3490s |0,3772s |0,3861s |z=-1,172 z=-0,561
Velocity p =0,275 p = 0,607

Tab. 7: Ergebnisse der Auswertung der gangkinematischen Parameter

1st Step Latency [s], 1st Step ROM [°] und 1st Step Velocity [s] in den jeweiligen Einheiten far

alle drei Konditionen sowie die dazugehorigen Testergebnisse des Wilcoxon-Rangsummen-
Tests fur STN vs. StimOff und SNr vs. StimOff
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3.5 Ergebnisse des Freezing of Gait — Assessment Course

Die Evaluation des FOG-AC zeigte den Einfluss der THS auf das Auftreten von
Freezing bei STN- bzw. SNr- THS im Vergleich zur StimOff Kondition.

Weder die STN-Stimulation noch die SNr-Stimulation fiihrten zu einer
signifikanten Verbesserung im Abschneiden im FOG-AC. Abbildung 9 zeigt das
Abschneiden der Probanden im FOG-AC in den verschiedenen Konditionen.
Die Punktwerte zeigen jedoch, dass beide Stimulationskonditionen durchaus
einen Einfluss auf die Auftretenshaufigkeit von Freezing-Episoden hatten und
diese reduzierten.

Die STN Kondition fuhrte zu einer leichten Verbesserung verglichen zur StimOff
Kondition: Die Mittelwerte sind fir FOG-AC STN 18,44 Punkte (£ 12,87 Punkte
SD) und fur FoG-AC StimOff 23,20 Punkte (+ 9,89 Punkte SD). Der t-Test
ergab t(8) = -1,937 mit p = 0,089 und zeigte einen nicht-signifikanten
statistischen Trend an. Die SNr Stimulation fuhrte zu einer geringfiigigen nicht-
signifikanten Verbesserung im FoG-AC mit Mittelwert FOG-AC SNr 21,60
Punkte (£ 11,09 Punkte SD) und einem Ergebnis im t-Test von t(9) = -0,952 mit
p = 0,366 im Vergleich zur StimOff Kondition.
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Abbildung 9: Freezing of Gait-Assessment Course

Dargestellt ist der Mittelwert FOG-AC in den verschiedenen Konditionen. Aufgrund von
Normalverteilung der Daten wurde ein Balkendiagramm gewahlt; dargestellt sind die Mittelwerte
im FOG-AC in Punkten in den Konditionen (x-Achse) StimOff 23,20 Punkte (grau), SNr 21,60
Punkte (weilR) und STN 18,44 Punkte (schwarz); die Fehlerbalken zeigen eine

Standardabweichung
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3.6 Klinisches Ergebnis

Die motorischen Symptome wurden im Vergleich zur Kondition StimOff sowohl
durch die Stimulation der SNr, als auch durch die Stimulation des STN
verbessert. Tabelle 8 zeigt die Ergebnisse der UPDRS Auswertung insgesamt,
sowie der Elemente 27-31 und des Elements 30. Abbildung 10 zeigt die
Veréanderung der Punktzahl im UPDRS 11l durch die Stimulationsbedingungen.
Die Mittelwerte des UPDRS Il lagen bei UPDRS STN 33,27 Punkte (£ 12,53
Punkte SD), UPDRS StimOff 53,18 Punkte (+ 11,01 Punkte SD) und UPDRS
SNr 42,82 Punkte (x 10,29 Punkte SD).

Die statistische Testung bestatigte die vermuteten Unterschiede.

Die STN-THS fuhrte zu einer signifikanten Verbesserung im Vergleich zur
StimOff Kondition mit t(10) = 4,840 und p = 0,001. Die Effektstarke r = 0,84
spricht fur einen starken Effekt. Ebenso fiihrte die SNr-THS zu einer
signifikanten Verbesserung des UPDRS Il der Probanden im Vergleich zur
StimOff Kondition mit einem t-Test-Ergebnis von t(10) = 2,760 und p=0,020.
Auch hier zeigt die Effektstarke r = 0,66 einen starken Effekt an.

Zudem differierten auch die UPDRS Il Elemente 27-31, welche die PIGD-
Symptomatik beschreiben (Aufstehen von einem Stuhl, Haltung, Gang,
posturale Stabilitat, Korperbradykinese und Hypokinese), signifikant. Dies ist in
Abbildung 11 dargestellt. Der Median lag fir STN bei 5,50 Punkten und fur
StimOff bei 9,00 Punkten, was zu einem Testergebnis von z =-2,689 und p =
0,004 fuhrte. Auch die Testung der Konditionen SNr mit Mdn = 6,00 Punkte
gegen StimOff zeigte ein signifikantes Ergebnis mit z = -2,388 und p = 0,016.
Fur das posturale Item 30 zeigte sich mit einem Median von 1,00 Punkten fur
STN, SNr und StimOff (STN vs. StimOff z = -1,732 und p = 0,250; SNr vs.
StimOff z = -1,000 und p = 1,000) kein signifikanter Unterschied.
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Tabelle 8: Ergebnisse der Unified Parkinson’s Disease Rating Scale Il Auswertung

STN SNr StimOff Testergebnis | Testergebnis
Kondition | Kondition | Kondition | STN vs. SNr vs.
StimOff StimOff
Mittelwert | 33,27 42,82 53,18 t(10) = 4,840 | t(10) = 2,760
UPDRS Il p = 0,001 p = 0,020
gesamt
Median 5,50 6,00 9,00 z=-2,689 z=-2,388
UPDRS Il p = 0,004 p =0,016
Element
27-31
Median 1,00 1,00 1,00 z=-1,732 z=-1,000
UPDRS Il p = 0,250 p = 1,000
Element
30

Tab. 8: Ergebnisse der Unified Parkinson’s Disease Rating Scale 11l Auswertung

Mittelwerte des UPDRS |ll Gesamtscores flir STN, SNr und StimOff Kondition in Punkten und
Testergebnis des t-Tests fir STN vs. StimOff und SNr vs. StimOff; Mediane der UPDRS llI

Elemente 27-31 sowie des Elements 30 fir alle drei Konditionen in Punkten sowie das jeweilige

Testergebnis des Wilcoxon-Rangsummen-Tests fur STN vs. StimOff und SNr vs. StimOff

56




70,00
60,00

50,00

40,00
30,00

20,00

Mittelwert UPDRS Il in Punkten

10,00

00 StimOff SNr STN

Fehlerbalken: 1 SD

Abbildung 10: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale I

Dargestellt ist der Mittelwert des UPDRS 1l Score in den verschiedenen Konditionen. Aufgrund
der Normalverteilung der Daten wurde ein Balkendiagramm gewabhlt; dargestellt sind die
Mittelwerte der Punktzahl im UPDRS Il auf der y-Achse in den Konditionen (x-Achse) StimOff
53,18 Punkte (grau), SNr 42,82 Punkte (weif3) und STN 33,27 Punkte (schwarz); die

Fehlerbalken zeigen eine Standardabweichung
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Abbildung 11: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale Ill Elemente 27-31

Dargestellt ist der Median der UPDRS IIl Elemente 27-31 in den verschiedenen Konditionen. Da
die Daten nicht normalverteilt waren, wurden Boxplots zur Darstellung gewahlt. Dargestellt ist
der Median der UPDRS Il Elemente 27-31 in Punkten auf der y-Achse in den Konditionen (x-
Achse) StimOff 9,00 Punkte (grau), SNr 6,00 Punkte (weil) und STN 5,50 Punkte (schwarz).
°Proband 4 und Proband 7 stellen in der Kondition STN mit 15 bzw. 13 Punkten Ausreil3er dar.
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3.7 Korrelationen

Die Berechnung der Korrelation zwischen Modulation der anterior-posterior
APAs durch die SNr-THS (berechnet als Differenz der anterior-posterior APAs
zwischen StimOff Kondition und SNr Kondition, also StimOff APA-AP minus
SNr APA-AP in m/s2) und Modulation der Freezing-Haufigkeit (berechnet als
Differenz der Punktzahl im FoG-AC zwischen der StimOff Kondition und SNr
Kondition, also StimOff FOG-AC minus SNr FoG-AC) ergab einen nicht
signifikanten Trend, Pearson’s r = 0,580 und p = 0,102. Dies ist in Abbildung 12
dargestellt.

Diese Modulation der APAs (StimOff APA-AP minus SNr APA-AP in m/s?)
korrelierte zudem weder mit der Modulation des gesamten UPDRS Il (StimOff
UPDRS 11l minus SNr UPDRS lI; r = 0,347, p = 0,327) noch mit der Modulation
der PIGD - Komponenten des UPDRS (StimOff UPDRS 27-31 minus SNr
UPDRS 27-31; r = 0,069, p = 0,851).

Der fur den TMT Teil B ermittelte z-Wert korrelierte nicht mit der Schwere des
Freezings, gewertet Uber die Punktzahl mit FoG-AC fir die Konditionen STN,
SNr und StimOff. Auch korrelierte der z-Wert nicht mit der subjektiven
Einschéatzung von FoG im NFoG-Q.
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Abbildung 12: Korrelation der Modulation Antizipatorischer Haltungsanpassungen mit Freezing
Der Plot stellt die Korrelation der Modulation der APA-AP Amplitude StimOff zur SNr mit der
Modulation der Punktzahl im FoG-AC StimOff zur SNr dar. Auf der x-Achse ist die Differenz der
APA-AP Amplitude in StimOff minus SNr in m/s2 dargestellt. Auf der y-Achse ist die Differenz

der Punktzahl im FOG-AC in StimOff minus SNr in Punkten dargestellt. Die lineare

Anpassungslinie zeigt den Trend der Korrelation an.
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3.8 Zusammenfassung der Ergebnisse

Zunachst wurde der Einfluss der Stimulationsbedingungen STN-THS und SNr-
THS im Vergleich zur Kondition StimOff auf die verschiedenen Komponenten
der APAs untersucht. Es zeigte sich, dass die Stimulation der SNr zu einer
Modulation der APAs in anterio-posterior Richtung fuhrte. Dies galt jedoch nicht
fur die Stimulation des STN. Weitere Komponenten der APAs und auch andere
gangkinematische Parameter wurden nicht signifikant moduliert. Die Stimulation
zeigte signifikante klinische Effekte und verbesserte den UPDRS Il Score der
Probanden sowohl im Vergleich von STN zu StimOff als auch im Vergleich von
SNr zu StimOff. Dies galt nicht nur fir den gesamten Score, sondern auch fur
die PIGD Subitems 27-31. Sowohl die STN-THS als auch die SNr-THS
beeinflussten das Auftreten von Freezing positiv, wenn auch nicht signifikant.
Die Modulation der APA-AP Amplitude (StimOff Wert — SNr Wert) korrelierte
nicht signifikant mit der Modulation der Punktzahl im FoG-AC (StimOff Wert —
SNr Wert). Ebenso gab es keine Korrelation dieser APA-AP Modulation mit der
Modulation des UPDRS Il Gesamtscores sowie der PIGD - Komponenten des
UPDRS (Item 27-31). Eine Korrelation zwischen dem z-Wert (reprasentativ fur
das Abschneiden im TMT Teil B) und dem FoG-AC wurde nicht gefunden.

61



4. Diskussion

Die vorliegende Studie untersuchte die Wirkung der Neurostimulation des STN
und der SNr auf APAs bei IPS-Patienten mit FoG. Die Stimulation des SNr
fuhrte zu einer Modulation der APAs in anterio-posteriorer Richtung im
Vergleich zu der Kondition StimOff. Ein solches Ergebnis wurde nicht fir die
STN-Stimulation gefunden. Auch weitere APA Komponenten zeigten keine
Modulation durch die Stimulation.

Der Vergleich des FOG-AC in STN vs. StimOff und SNr vs. StimOff zeigte
keinen Unterschied. Im Gegensatz dazu bestand eine Veranderung der
klinischen Symptomatik gemessen am UPDRS Il durch die THS fir beide
Vergleichspaare (STN vs. StimOff und SNr vs. StimOff).

Aufgrund dieser Ergebnisse erscheint es naheliegend, dass STN und SNr

unterschiedliche Funktionen in der neuronalen Integration von APAs zukommt.

Im Folgenden werden die in der vorliegenden Studie dargelegten Ergebnisse
zusammen mit dem aktuellen wissenschaftlichen Stand diskutiert. Die
Reihenfolge orientiert sich hierbei an der Relevanz der Ergebnisse. Ebenso
werden die Ergebnisse der Korrelationsanalysen thematisch passend

eingeordnet.
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4.1 Modulation einzelner Komponenten der Antizipatorischen
Haltungsanpassung durch Tiefe Hirnstimulation und die Korrelation mit

Freezing

In der vorliegenden Studie wurden verschiedene APA-Komponenten analysiert.
Hierbei zeigte sich eine signifikante Modulation vor allem der APA-AP
Amplitude durch die THS des SNr im Vergleich zur Kondition StimOff. Diese
Modulation konnte fur den Vergleich der STN Kondition mit StimOff nicht
beobachtet werden. Im Gegensatz dazu wurde die APA-ML Amplitude durch
die THS von SNr bzw. STN nicht signifikant verandert.

Ebenso zeigte sich auch in der APA-Dauer lediglich eine Tendenz, jedoch keine
signifikanten Unterschiede.

Diese Ergebnisse zeigen, dass STN- und SNr-THS mdglicherweise auf
verschiedene Art auf unterschiedliche APA-Parameter wirken.

Verschiedene wissenschaftliche Studien haben bereits eine Modulation von
APA-Parametern durch THS aufgezeigt. So dokumentierte eine Studie eine
VergroRerung der medio-lateral und anterior-posterior APA-Amplitude unter
STN-THS (Liu et al., 2006). Weitere Studien zeigten, dass es unter STN-THS
zu einer grof3eren Verlagerung des CoP in medio-lateraler und anterior-
posterior Richtung kommt (Crenna et al., 2006; Varriale et al., 2018). Betrachtet
man dies unter dem Gesichtspunkt, dass IPS-Patienten im Vergleich zu
gesunden Probanden kleinere APA-Amplituden aufweisen (Mancini et al., 2009;
Delval et al., 2014b; Lin et al., 2016), so konnte eine VergrolRerung der APA-
Amplitude mit einer Verbesserung oder hoheren Steuerungsfahigkeit assoziiert
sein.

Es fehlt jedoch jeweils eine Korrelation mit klinischen Parametern, sodass diese
Annahme bisher eher spekulativ erscheint und diesbeziiglich noch keine finale
Aussage maoglich ist.

Eine andere Studie kommt im Vergleich von pra- zu postoperativen Daten zu
dem Ergebnis, dass sich die APA-Amplitude durch STN-THS eher verkleinert
(Rocchi et al., 2012).

Es darf beim Vergleich der Studien nicht unbeachtet bleiben, dass sich die
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erhobenen Daten und das jeweilige Studiendesign unterscheiden. So wurden
zum einen pra- und postoperative Daten verglichen (Rocchi et al., 2012). Hier
zeigt sich zwar postoperativ eine Verbesserung der APAs im Vergleich von
THS+Levodopa mit Levodopa allein, im Kontrast zu den praoperativ erhobenen
Daten sind die APAs jedoch in der besten postoperativen Therapiekondition
(THS+Levodopa) schlechter als in der besten praoperativen
Levodopamedikation. Auf der anderen Seite wurden hingegen lediglich
postoperative Daten erhoben und THS mit/ohne Levodopa sowie Levodopa
ohne/mit THS (Liu et al., 2006) bzw. lediglich THS unilateral vs. bilateral vs.
THS Off jeweils ohne Levodopa verglichen (Crenna et al., 2006). Diese
unterschiedlichen Studienprotokolle sind eine mogliche Erklarung fur die
differierenden Ergebnisse.

Auch in der hier vorliegenden Studie kommt es zu einer, wenn auch nicht
signifikanten, Steigerung der medio-lateralen APA-Amplitude durch STN-
Stimulation im Vergleich zur Kondition StimOff. Dies fligt sich in oben genannte
Daten ein, die eine Steigerung der APA-Amplitude unter STN-THS
dokumentieren. Interessanterweise wird jedoch die anterior-posterior Amplitude
der APAs durch die STN-THS eher kleiner. Dies steht im Gegensatz zu den
genannten Untersuchungen.

Diverse Parameter konnten eine Rolle dabei spielen, dass in der hier
vorliegenden Studie keine signifikante Veranderung der APA-Amplitude durch
STN-THS gezeigt werden konnte. So war die Studienkohorte mit 14 Probanden
nicht allzu grof3, préaoperative APA-Daten wurden nicht erhoben und der
Zeitraum seit der Implantation der THS ist im Vergleich zu den genannten
Studien grol3er.

Bisher sind die Ergebnisse bezlglich der Wirkung der STN-THS auf APAs also
noch nicht eindeutig und es ist auch noch nicht abschlielend zu kléaren, wie sich
eine Veranderung der APA-Amplitude klinisch auswirkt.

In Bezug auf die APA-Dauer ist der bisherige Konsens, dass diese sich unter
STN-THS verkirzt. Diverse Studien konnten dies bereits dokumentieren
(Rocchi et al., 2012; Varriale et al., 2018). Auch die hier vorliegende Studie
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zeigte eine Tendenz hin zu einer Verkirzung der APA-Amplitude durch STN-
THS im Vergleich zur Kondition StimOff. Dies gilt jedoch nicht fur die SNr-THS,

in der es zu einer eher verlangerten APA-Dauer kam.

Bezuglich des Einflusses der SNr-THS auf APAs mangelt es bisher an Studien.
Bisher zeigt lediglich eine Studie eine Verbesserung der Balancekontrolle durch
SNr-THS (Chastan et al., 2009). Da es bei der Ganginitiierung zu einer
Verschiebung der Kérpermasse und somit auch des Koérperschwerpunktes
kommt, bendtigt der Mensch Mechanismen, um einen Sturz zu verhindern und
den Gang initiileren zu kdénnen. Diese Verlagerung des Korperschwerpunktes
muss Uber Haltungsmechanismen abgebremst werden, da es sonst zu Stirzen
kommen wirde. Es konnte gezeigt werden, dass SNr-THS zu einer Zunahme
dieses Stabilisierungsmechanismus bei IPS-Patienten gefiihrt hat (Chastan et
al., 2009). In Zusammenschau mit der beschriebenen Projektion der SNr ist es
naheliegend zu vermuten, dass die SNr eine Rolle fur die posturale Kontrolle
spielt (Takakusaki et al., 2003). In diesem Zusammenhang darf auch die
neuronale Verbindung zwischen SNr und PPN nicht unbeachtet bleiben. So
moduliert die SNr unter anderem auch die Aktivitat des PPN (Takakusaki,
2013). Eine Studie, die den Einfluss unilateraler PPN-THS bei IPS-Patienten
untersuchte, konnte eine Verbesserung der nach posterior gewandten
Verlagerung des Kdrperschwerpunktes sowie der APA-Spitzengeschwindigkeit
zeigen (Mazzone et al., 2014).

In der durchgefuihrten Studie zeigte sich eine signifikante Verkleinerung der
anterio-posterior Amplitude der APAs im Vergleich zur Kondition StimOff. Die
medio-laterale Amplitude der APAs hingegen zeigte eine nicht signifikante
Veranderung hin zu einer eher groReren Amplitude. Mdglicherweise wirkt die
SNr-THS also auf verschiedene Komponenten der APAs in unterschiedlicher
Weise.

Bei der Diskussion der Ergebnisse darf nicht aul3er Acht gelassen werden, dass
die in die Studie eingeschlossenen Probanden Freezer waren. IPS-Patienten
mit FOG zeigen im Vergleich zu IPS-Patienten ohne FoG kleinere APA-
Amplituden (Delval et al., 2014a; Plate et al., 2016; Schlenstedt et al., 2018).
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Zudem scheinen gréf3ere APA-Amplituden bei Freezern nicht unbedingt von

Vorteil zu sein.

Zwar liel3 sich keine signifikante Korrelation zwischen der Modulation der APA-
AP Amplitude (Differenz StimOff APA-AP minus SNr APA-AP) und der Freezing
Haufigkeit (StimOff FOG-AC minus SNr FOG-AC) demonstrieren. Es zeigt sich
jedoch unter Beriicksichtigung eines Extremwertes die Tendenz, dass eine
kleinere Amplitude der APAs in anterior-posterior Richtung mit einer geringeren
Punktzahl im FOG-AC einhergeht.

Ein &ahnliches Ergebnis dokumentiert eine Studie, die APAs bei
Parkinsonpatienten mit FoG und ohne FoG untersuchte (Schlenstedt et al.,
2018). So zeigten Probanden mit FoG zwar im Vergleich zu Probanden ohne
FoG kleinere medio-laterale APA Amplituden. Dies jedoch nur in den
Durchlaufen, in denen keine Starthesitationen auftraten (Schlenstedt et al.,
2018). In Durchlaufen, in denen Starthesitationen auftraten und diese auch
durch die Probanden als schwerwiegender wahrgenommen wurden, wiesen die
APAs hingegen gréRere Amplituden auf. Dies fuhrte zu der Vermutung, dass
die kleineren APAs eher eine Strategie zur Vermeidung von Starthesitationen
darstellen konnten und nicht deren Ausldser sind (Schlenstedt et al., 2018).

Fir die APA-AP-Amplitude wurde eine solche Korrelation nicht gezeigt.

Es ist lasst sich jedoch vermuten, dass oben beschriebener Trend in der
Korrelation zwischen Reduktion der APA-AP-Amplitude und Reduktion der
FoG-AC Punktzahl durch SNr-THS auch einem Kompensationsmechanismus
dient, der die Ganginitiierung erleichtert.

Insgesamt lasst sich mit den hier prasentierten und diskutierten Ergebnissen
erwagen, dass STN- und SNr-THS auf eine unterschiedliche Art und Weise die
verschiedenen APA-Parameter modulieren. Inwiefern eine grof3ere oder
kleinere Amplitude der APAs fur IPS-Patienten von Vorteil ist, lasst sich aus der
aktuellen Datenlage bisher nicht vollstandig erschlieR3en. Auch ist es denkbar,
dass IPS-Patienten mit Freezing und solche ohne Freezing von verschiedenen
Arten der APA-Modulation profitieren. So sind kleinere APA-Amplituden bei

Freezing-Patienten mdglicherweise von Vorteil.
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4.2 Freezing bei Parkinson-Patienten: Fuhrt die Tiefe Hirnstimulation zu

Veréanderungen?

Die Evaluation des FOG-AC zeigte, dass weder die STN- noch die SNr-THS zu
einem signifikant selteneren Auftreten von FoG im Vergleich zur Kondition
StimOff fuhrten. Dennoch weisen die jeweiligen Punktwerte darauf hin, dass die
Stimulationskonditionen zu geringfugigen Verbesserungen gefihrt haben. Der
priméare Endpunkt der vorliegenden Studie war es jedoch, den Einfluss der THS
auf APA-Komponenten zu untersuchen. Die Frage nach der Modulation von
FoG ergab sich als sekundéarer Zielpunkt mit dementsprechend geringerer

statistischer Power.

Insgesamt scheint die THS einen positiven Effekt auf FOG bei IPS-Patienten zu
haben (Davis et al., 2006; Ferraye et al., 2008; Vercruysse et al., 2014). Eine
Metaanalyse verschiedener Studien dokumentierte eine stabile Verbesserung
von FoG fur eine Zeitraum von vier Jahren (Schlenstedt et al., 2017Db).

So weist beispielsweise ein Vergleich von STN-THS (Kondition STN-THS ohne
Medikamente) mit dem praoperativen Zustand ohne Medikamente eine
Verbesserung von FoG bei IPS-Patienten durch STN-THS auf (Davis et al.,
2006). Allerdings wurde FoG hier lediglich tber das FoG-ltem des UPDRS Il
(Aktivitaten des taglichen Lebens) erfasst und nicht objektiv mittels Gangproben
oder &hnlichem durch die Untersucher bewertet.

Die Untersuchung einer STN-THS Gruppe und einer Gruppe rein
medikamentds therapierter IPS-Patienten konnte zeigen, dass sich FoG im
Verlauf von 6 bzw. 12 Monaten nach STN-THS-Implantation im Vergleich zur
rein medikamenttsen Therapie verbessert (Vercruysse et al., 2014). Allerdings
wurden das Auftreten sowie die Schwere von FoG nur mittels des NFoG-Q
erfasst. Zudem gab es keinen direkten Vergleich der Gruppen in verschiedenen
Konditionen, also STN-THS On vs. Off, Medikation On vs. Off. Somit ist ein
direkter Vergleich dieser Studie mit der vorliegenden Studie nur schwer
maoglich.

Es gibt jedoch auch Félle, in denen FoG nach STN-THS neu auftrat, sich
verschlechterte oder sich Off-FoG in On-FoG verwandelte (Vercruysse et al.,
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2014; Lilleeng et al., 2015). Es bleibt hier allerdings offen, inwiefern nicht auch
die Krankheitsprogression eine wesentliche Rolle spielt. So entwickelte sich
FoG nicht nur bei Probanden in der STN-THS Gruppe Uber einen langjéhrigen
Beobachtungszeitraum, sondern auch in einer retrospektiv betrachteten
Kontrollgruppe ohne STN-THS (Lilleeng et al., 2015). Eine aktuelle Studie hat
nun zudem nach méglichen Zusammenhangen zwischen Elektroden-
Lokalisation innerhalb des STN und FoG gesucht (Karachi et al., 2019).
Wahrend es eine Assoziation zwischen FoG-Verbesserung und Elektroden-
Lokalisation jeweils zentral im STN gab, gab es fur die postoperative
Verschlechterung von FoG kein spezifisches assoziiertes Areal. Die Autoren

nehmen daher an, dass STN-THS an sich FoG nicht verschlechtert.

Die Datenlage zur SNr-THS und FoG ist bisher tbersichtlich. In einer Studie
wurde der Effekt von mono-STN-THS und die Kombination STN+SNr-THS auf
refraktares FOG mit der Kondition MedOff verglichen. Hier wurde fiir die
Erfassung von FoG der FOG-AC verwendet. Die Studie kam zu dem Ergebnis,
dass die kombinierte Stimulation von STN+SNr zu einem geringeren Punktwert
im FoG-AC verglichen zur Kondition MedOff und auch im Vergleich zu mono-
STN-THS fuhrt (Weiss et al., 2013). Eine aktuellere Studie konnte zudem eine
Verbesserung von nicht-Levodopa-responsivem FoG durch eine Kombination
aus Hochfrequenz-STN-Stimulation (125Hz) und Niedrigfrequenz-SNr-
Stimulation (63Hz) demonstrieren (Valldeoriola et al., 2018).

In der hier vorliegenden Studie wurde jedoch jeweils mono-STN-THS und
mono-SNr-THS mit der Kondition StimOff verglichen, sodass direkte Parallelen
zwischen den Studien nicht gezogen werden kénnen. Die zuséatzliche
Stimulation der SNr scheint jedoch einen Vorteil fir FoG-Patienten zu bringen.
Weitere Untersuchungen zur Wirkung der SNr-THS auf FoG sowohl als mono-
SNr-THS als auch in einer kombinierten Stimulation mit STN kdnnen weitere

Klarheit bringen.

Insgesamt sollte die Bewertung eines Effektes von THS auf FoG durch

objektivierbare Gangtestungen und nicht allein anhand von Fragebdgen
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erfolgen. Zudem ist es wichtig, solche Testungen zu wiederholen, da FoG ein
episodisches Phanomen ist, das auch unter klinischer Provokation nicht immer
auftritt.

Der sich in der vorliegenden Studie abzeichnende Trend eines positiven
Effektes der THS von STN sowie SNr auf FoG fugt sich somit als weiteres

Ergebnis in die Erforschung der THS-Wirkung auf FoG ein.
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4.3 Tiefe Hirnstimulation verbessert die klinische Symptomatik bei Parkinson-

Patienten

Die klinische Symptomatik gemessen mittels des UPDRS Il konnte, wie
angenommen, sowohl durch die STN- als auch durch die SNr-Stimulation im
Vergleich zur Kondition StimOff signifikant verbessert werden (siehe Tabelle 8).
So lag der Mittelwert der Punktzahl im UPDRS Il in der Kondition StimOff bei
53,18 Punkten, in der Kondition STN bei 33,27 Punkten und in der Kondition
SNr bei 42,82 Punkten. Dies entspricht einer Verringerung der Punktzahl im
UPDRS 11l von 37,44% von StimOff zu STN und von 19,48% von StimOff zu
SNr.

Diese Ergebnisse stehen in Einklang mit dem aktuellen wissenschaftlichen
Stand zu Einfluss von STN- und auch SNr-THS auf klinische Symptomatik bei
IPS-Patienten.

Diverse Studien konnten bisher zeigen, dass die STN-THS die klinische
Symptomatik von Parkinson-Patienten deutlich verbessert (Pahwa et al., 2003;
Rodriguez-Oroz et al., 2005; Deuschl et al., 2006; Weaver et al., 2009).

Im Vergleich von STN-THS und rein medikamentdser Therapie zeigte sich im 6-
monatigen Follow-Up eine Reduktion der Punktzahl im UPDRS Il in der STN-
THS Gruppe, jedoch nicht in der Gruppe der rein medikamentds therapierten
Probanden (Deuschl et al., 2006). Die Verbesserung des UPDRS Ill Score
betrug 41% in der STN-THS Gruppe (Baseline vor der OP ohne Levodopa zu 6-
Monate Follow-Up ohne Levodopa unter STN-THS).

Eine Verbesserung im UPDRS Il war auch das Ergebnis einer weiteren Studie,
die THS und rein medikamentdse Therapie verglich (Weaver et al., 2009).
Allerdings wurden hier STN-THS und GPi-THS als eine gemeinsame THS-
Gruppe bewertet.

Aber auch der direkte Vergleich von STN-THS und GPi-THS in jeweils vier
Konditionen (StimOff-MedOff, StimOn-MedOff, StimOn-MedOn, StimOff-
MedOff) konnte zeigen, dass STN-THS eine effiziente Methode zur
Parkinsontherapie ist und dies auch im Langzeitverlauf (in dieser Studie 3-4
Jahre) bleibt (Rodriguez-Oroz et al., 2005).
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Wahrend bei den oben genannten Studien FoG keine Beriicksichtigung fand,
wurden in die vorliegende Studie nur Parkinsonpatienten mit FoG
eingeschlossen. Die aktuelle Datenlage zeigt, dass auch bei Patienten mit FOG
die STN-THS zu einer Verbesserung der klinischen Symptomatik, gemessen
mittels des UPDRS I, fuhrt. So zeigte eine Studie, dass sich der UPDRS Il in
einer Probandengruppe bestehend aus Freezern und Nicht-Freezern sowohl im
6-Monate- als auch im 12-Monate-Follow-Up verbesserte (Vercruysse et al.,
2014). Allerdings wurden hier die beiden Gruppen Freezer und Nicht-Freezer
nicht getrennt analysiert, sondern es erfolgte ein Vergleich zwischen STN-THS
und bester medikamentdser Therapie. Doch auch im direkten Vergleich von
Freezern und Nicht-Freezern fihrte die STN-THS in beiden Gruppen zu einer
Reduktion der Punktzahl im UPDRS Il (Ferraye et al., 2008). Eine weitere
Studie mit einer Gruppe von Parkinsonpatienten mit FoG konnte die positive
Wirkung der STN-THS auf die klinische Symptomatik (gemessen Uber die
Punktzahl im UPDRS Ill) verdeutlichen (Stolze et al., 2001).

Eine Studie der Tubinger Arbeitsgruppe, in welcher ein Teil der hier
dargestellten Daten verwendet wurde, konnte des Weiteren feststellen, dass bei
Freezern sowohl die STN- als auch die SNr-THS zu einer Verbesserung des
UPDRS Il Scores im Vergleich zur Kondition StimOff fihrten (Scholten et al.,
2017).

Als Untergruppe wurden die UPDRS IIl Elemente 27-31 ausgewertet, welche
PIGD Symptome (Aufstehen von einem Stuhl, Haltung, Gang, posturale
Stabilitat, Kérperbradykinese und Hypokinese) evaluieren. Sowohl die STN-
THS, als auch die SNr-THS fuhrten, jeweils im Vergleich zur Kondition StimOff,
zu einer signifikanten Verbesserung dieser Symptome. Der Median lag fur die
Kondition StimOff bei 9,00 Punkten, fur die Kondition STN bei 5,50 Punkten und
fur die Kondition SNr bei 6,00 Punkten. Dies entspricht einer prozentualen
Verringerung der Punktzahl im UPDRS III Elemente 27-31 von 38,89% von
StimOff zu STN und 33,33% von StimOff zu SNr.

Diese Ergebnisse decken sich mit einer Studie, die ebenfalls den Einfluss von
Mono-STN- und Mono-SNr-THS auf diese Symptomatik mit der Kondition
StimOff und Medikamenten-Off verglich (Chastan et al., 2009). Die STN-THS
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fuhrte hier zu einer prozentual etwas starkeren Verbesserung als die SNr-THS,
wobei beide Konditionen zu einer signifikanten Verbesserung verglichen mit der
Kondition StimOff fihrten. Auch die bereits erwéhnte Studie der Tubinger
Arbeitsgruppe konnte eine Modulation der PIGD Symptomatik durch STN- und
SNr-THS feststellen (Scholten et al., 2017), wobei auch hier die STN-THS zu
einer etwas starkeren Verbesserung der Subitems flihrte.

Das posturale Item 30 des UPDRS Il wurde durch die verschiedenen
Konditionen StimOff, STN und SNr nicht signifikant moduliert. Aller Probanden
zeigten hier Uber die verschiedenen Konditionen hinweg stabile Werte. Die

posturale Stabilitét scheint also insgesamt erhalten zu sein.

Eine Korrelation zwischen der Modulation der APAs und der Modulation des
UPDRS llI jeweils durch SNr-THS zeigte sich nicht. Es lasst sich somit kein
Zusammenhang zwischen einer Veranderung der APA-Amplitude und der
Veréanderung der klinischen Symptomatik jeweils von StimOff zu SNr darstellen.
Diese Ergebnisse sind insofern interessant, da die SNr-THS durchaus zu einer
Verbesserung der klinischen Symptomatik fihrte. Da die APAs eine axiale
Bewegung darstellen, wére insgesamt eher eine Korrelation der Modulation der
AP-APAs mit den UPDRS Il Items 27-31 zu erwarten gewesen.

Insgesamt flgen sich die erhobenen und ausgewerteten Daten zur Modulation
klinischer Symptomatik bei Parkinson-Patienten durch THS in die aktuelle
wissenschaftliche Datenlage ein und unterstreichen den therapeutischen Erfolg
dieses Verfahrens. Die Ubereinstimmung mit der aktuellen wissenschaftlichen
Datenlage zeigt zudem, dass die gewahlten Stimulationsparameter zu einer
effektiven Stimulation des STN bzw. der SNr und somit zu einer
Symptomlinderung bei den Probanden geflihrt haben. Inwieweit einzelne
Patienten von verschiedenen Stimulationsorten (z.B. STN vs. SNr) profitieren,
muss im Einzelfall individuell abgewogen werden, um den bestméglichen

therapeutischen Effekt zu erreichen.
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4.4 Set-Shifting bei Parkinson-Patienten und der Einfluss der Tiefen
Hirnstimulation

Das Set-Shifting wurde mittels des TMT Teil B untersucht. Der Mittelwert des z-
Wertes der Probanden lag bei -1,70. Dies ist deutlich im negativen Bereich und
entfernt vom Mittelwert eines Normalkollektivs, welcher bei z =0
(Standardabweichung + 1) liegt. Die Patienten, alle mit FOG, weisen somit
erwartungsgemal ein schlechteres kognitives Set-Shifting auf. Dazu passend
kommt es bei Patienten mit FoG haufig zu zunehmenden Einschrankungen der
exekutiven Funktionen im Krankheitsverlauf (Amboni et al., 2008; Dirnberger et
al., 2010; Naismith et al., 2010).

Die Durchfihrung des TMT Teil B erfolgte jedoch nur zu Beginn des
Untersuchungsablaufs unter regularer STN-THS und ohne Levodopa.

Es lasst sich daher mit dem verwendeten Studiendesign nicht der Einfluss der
verschiedenen THS Konditionen auf das Set- Shifting als Teilbereich der
exekutiven Funktionen nachweisen. Eine Wiederholung des TMT Teil B in den
verschiedenen Konditionen (STN, SNr und StimOff) hatte moglicherweise durch
Lerneffekte auch zu einer Verzerrung der Ergebnisse gefuhrt und war daher

bereits in der Konzeptionsphase der Studie nicht vorgesehen.

Nicht eindeutig zu bewerten ist der Einfluss der THS auf das Set-Shifting im
Kontext der Literatur. Verschiedene Studien kommen hier zu unterschiedlichen
Ergebnissen. So werden beispielsweise verschiedene neuropsychologische
Skalen zur Einstufung verwendet und das Studiendesign unterscheidet sich
oftmals. Teils werden allein pré- und postoperative Daten verglichen, teils gibt
es Kontrollgruppen. Einige Beispiele sollen die verschiedenen Ergebnisse kurz
beleuchten.

Zum einen existieren Studien, in denen Probanden unter STN-THS schlechter
im TMT Teil B abschneiden als vor der Implantation der THS (Trépanier et al.,
2000; York et al., 2008). Doch auch hier muss das unterschiedliche
Studiendesign berucksichtigt werden. So wurden einerseits Probanden pré- und
postoperativ sowie in Follow-Ups (3, 6 und 12 Monate nach THS-Implantation)
im besten therapeutischen Zustand (THS + dopaminerge Therapie) und ohne
Kontrollgruppe untersucht (Trépanier et al., 2000). Auf der anderen Seite gab
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es neben einer THS-Gruppe eine Gruppe rein medikamentds therapierter
Parkinsonpatienten (York et al., 2008). Hier zeigte sich im Verlauf von
praoperativ nach 6 Monate postoperativ in der STN-THS Gruppe ebenfalls eine
Abnahme der Set-Shifting Fahigkeiten. Allerdings war dies, wenn auch nicht in
gleichem Ausmal3, auch bei der Kontrollgruppe der rein medikamentts
behandelten Probanden der Fall. Hier scheint also der Krankheitsprogress eine
Abnahme der Set-Shifting Fahigkeiten zu bewirken.

Im Gegensatz dazu stellten andere Studien keine Veranderung (Castelli et al.,
2006) beziehungsweise eine Verbesserung der Set-Shifting Fahigkeiten unter
STN-THS fest (Ardouin et al., 1999; Alegret et al., 2001). Wahrend in einer
Studie das Studiendesign nicht konsistent war (Ardouin et al., 1999), erfolgte in
der anderen Studie die Testung der Probanden pré- und postoperativ nach
Levodopa-Entzug. Allerdings erfolgte die postoperative Untersuchung schon 3
Monate nach THS-Implantation.

Auch der Langzeitverlauf von Patienten mit THS wurde in verschiedenen
Studien untersucht. So wurden beispielsweise die Probanden im besten
therapeutischen Zustand préaoperativ sowie 1, 5 und 9 Jahre postoperativ
untersucht (Zibetti et al., 2011). Es zeigte sich, dass die Probanden im TMT Teil
B im ersten Jahr nach der THS-Implantation besser abschnitten. Im funften Jahr
waren die Ergebnisse &hnlich zu den Ergebnissen préaoperativ und nach neun
Jahren THS hatte sich das Abschneiden im TMT Teil B deutlich verschlechtert.
Es zeigt sich hier, dass die exekutiven Funktionen kein starres Konstrukt sind,
sondern dass Veranderungen sowohl ins Positive als auch ins Negative mdglich
sind. Der Faktor Zeit und somit der Krankheitsprogress sowie moglicherweise
das Alter allgemein spielen hier sicherlich eine Rolle.

Zuletzt muss noch der Faktor FOG berticksichtigt werden. FoG und exekutive
Dysfunktion hédngen wesentlich zusammen. So schnitten Parkinsonpatienten
mit FoG im Vergleich zu solchen ohne FoG in Tests, die die exekutiven
Funktionen untersuchten, schlechter ab (Amboni et al., 2008). In dieser Studie
wurde zudem eine negative Korrelation zwischen FoG-Schwere und
schlechterem Abschneiden im Bereich der exekutiven Funktionen gefunden. In

einer weiteren Studie wurde eine deutliche Korrelation zwischen dem
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Abschneiden im TMT Teil B und der subjektiven Einschatzung der FoG-
Schwere gefunden (Naismith et al., 2010). Auch die in der vorliegenden Studie
untersuchten Probanden waren Freezer. Eine Korrelation zwischen dem
Ergebnis der Probanden im TMT Teil B mit FoG gewertet tber den FoG-AC in
den verschiedenen Konditionen und den NFoG-Q fand sich nicht. Diese
Ergebnisse stehen im Gegensatz zu den beschriebenen
Forschungsergebnissen, in denen schwerwiegenderes FoG mit schlechterem
Abschneiden in kognitiven Tests assoziiert war (Amboni et al., 2008; Naismith
et al., 2010). Allerdings wurde in diesen Studien FOG nur anhand einer
subjektiven Einschatzung der Probanden evaluiert. Eine Objektivierung von
FoG mittels Gangtestung erfolgte nicht. Somit ist die negative Korrelation auch
durch die subjektive Einschatzung der Krankheitsschwere durch die Probanden
bedingt. Zwar erfolgte in der vorliegenden Studie auch eine subjektive
Einschéatzung der Probanden der FoG-Schwere anhand des NFoG-Q,
allerdings wurde dies durch eine Gangtestung (FoG-AC in allen Konditionen)
erganzt, was den Studienergebnissen ein anderes Gewicht verleiht. Ein
Zusammenhang zwischen exekutiver Dysfunktion und Freezing konnte
zumindest in der hier vorliegenden Studie somit nicht dokumentiert werden. Da
jedoch viele Studien einen solchen Zusammenhang bereits aufgezeigt haben,
sollte auch weiterhin in diese Richtung, vor allem unter Zuhilfenahme von

objektivierbaren Testverfahren, geforscht werden.
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4.5 Diskussion der gangkinematischen Parameter

Die Analyse der gangkinematischen Parameter Verzégerung des 1. Schrittes,
Winkelveranderung wéahrend des 1. Schrittes sowie Schrittzeit des 1. Schrittes
zeigten keine signifikante Modulation durch die STN- bzw. SNr-Stimulation im
Vergleich zur StimOff Kondition.

Insgesamt war der Fokus der Studie weniger auf die Analyse der Veranderung
der gangkinematischen Parameter gelegt, sodass diese hier nur kurz diskutiert

werden soll.

Die aktuelle wissenschaftliche Datenlage weist auf eine Modulation der
Parameter des ersten Schrittes durch THS hin.

Der in der vorliegenden Studie erhobene Parameter Schrittzeit des 1. Schrittes
dient als Naherungswert fur die Geschwindigkeit des 1. Schrittes, weshalb im
Folgenden davon die Rede sein wird. Diverse Studie haben gezeigt, dass die
Stimulation des STN einen positiven Effekt auf die Geschwindigkeit des 1.
Schrittes hat (Crenna et al., 2006; Chastan et al., 2009; Vallabhajosula et al.,
2015; Varriale et al., 2018). Diese nahm im Vergleich zur Bedingung ohne STN-
THS zu. Ein Vergleich zwischen pré- und postoperativen Daten in einer
weiteren Studie konnte solch einen eindeutigen Effekt auf die Geschwindigkeit
des 1. Schrittes nicht demonstrieren (Rocchi et al., 2012). So blieb diese in der
Kondition STN-THS leicht unter der préoperativen Geschwindigkeit des 1.
Schrittes. Zwar verbesserte sich auch in der hier vorliegenden Studie die
Geschwindigkeit des 1. Schrittes durch die STN-THS im Vergleich zur Kondition
StimOff nicht signifikant, es gibt jedoch einen Trend hin zu einer verkurzten
Schrittzeit des 1. Schrittes. Dies entspricht unter der Pramisse einer
gleichbleibenden Schrittlange einer Erh6hung der Geschwindigkeit des 1.
Schrittes. Allerdings wurde die Schrittlange des 1. Schrittes als Parameter in
der hier vorliegenden Studie nicht direkt untersucht. Dieser Trend gilt, wenn
auch in deutlich geringerem Umfang, auch fur die Stimulation der SNr.
Diesbeziglich gibt es bisher wenig wissenschaftliche Untersuchungen und in
einer Studie konnte kein eindeutiger Effekt der SNr-THS auf die
Geschwindigkeit des 1. Schrittes gezeigt werden (Chastan et al., 2009).

In Bezug auf die APAs spielt als gangkinematischer Parameter die Verzdgerung
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des 1. Schrittes eine grof3e Rolle. Die aktuelle wissenschaftliche Datenlage
zeigt, dass STN-THS durchaus zu einer Reduktion der Verzdgerung des 1.
Schrittes fuhren kann und der erste Schritt somit schneller einsetzt (Crenna et
al., 2006; Liu et al., 2006). Bezuglich der Wirkung der SNr-THS auf die
Verzdgerung des 1. Schrittes mangelt es bisher an Daten. In der vorliegenden
Studie wurde keine signifikante Reduktion der Verzdgerung des 1. Schrittes
durch STN- oder SNr-THS im Vergleich zur Kondition StimOff erreicht. Dennoch
lasst sich erkennen, dass sowohl STN-THS als auch SNr-THS tendenziell zu

einer kirzeren Latenz zwischen APA-Beginn und 1. Schritt fuhren.

Die Einordnung der Winkelveranderung wahrend des 1. Schrittes in die aktuelle
Literatur ist erschwert, da es hierzu kaum vergleichbare Daten gibt. Weder
STN-THS noch SNr-THS fuhrten in der hier vorliegenden Studie zu einer
signifikanten Veranderung dieses Parameters. Eine Studie, die APAs bei IPS-
Patienten und gesunden Kontrollprobanden untersuchte, stellte keine Differenz
in der Winkelveranderung wahrend des 1. Schrittes zwischen beiden Gruppen
fest (Mancini et al., 2009). Die Winkelveranderung wurde hier als ein Indikator
fur die Schrittlange verwendet. Wenn man sich dieses Vergleiches bedient, so
wuirden die in der vorliegenden Studie erhobenen Daten darauf hindeuten, dass
es weder durch die STN-THS noch durch die SNr-THS zu einer signifikanten
Veranderung der Schrittlange gekommen ist. Dies kann nun in
Zusammenschau mit den bereits diskutierten Ergebnissen der Schrittzeit des 1.
Schrittes interpretiert werden. Bei gleichbleibender Schrittlange (hier
naherungsweise durch die Winkelveranderung des 1. Schrittes dargestellt) und
tendenziell erhdhter Schrittzeit des 1. Schrittes wirde dies einer erhdhten
Geschwindigkeit des 1. Schrittes entsprechen und sich in die genannten
Studienergebnisse einfiigen (Crenna et al., 2006; Chastan et al., 2009;
Vallabhajosula et al., 2015; Varriale et al., 2018).
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4.6 Methodische Uberlegungen

Bei der Interpretation der Ergebnisse der vorliegenden Studie sind einige
methodischen Punkte zu beachten. Die Probandenanzahl war mit 14
Probanden nicht allzu grof3, jedoch im Einklang mit &hnlichen
pathophysiologischen Studien zur THS bei IPS-Patienten (Weiss et al., 2013;
Scholten et al., 2017). Mit einer grél3eren Anzahl an Probanden wéren
maoglicherweise eindeutigere Ergebnisse moglich gewesen. Zudem war der
Grol3teil der Patienten mannlich (13 Manner, 1 Frau). Eine Kontrollgruppe aus
IPS-Patienten ohne FoG fehlt. Mit Hilfe einer solchen Kontrollgruppe wére es
maoglich gewesen, den Einfluss der Stimulationskonditionen auf die einzelnen
Parameter mit dem Kriterium FoG in einen moglichen Zusammenhang zu
bringen.

Zwar wurden die Probanden verblindet, die Untersucher jedoch nicht. Eine
Verblindung von Probanden und Untersucher hatte den wissenschaftlichen
Standard der vorliegenden Studie gesteigert. Hierbei darf jedoch nicht
unerwahnt bleiben, dass auch bei Verblindung des Untersuchers nicht
auszuschlieBen ist, dass dieser anhand klinischer Veranderungen zumindest
die Kondition StimOff erkennt.

Es ist zudem nicht auszuschliel3en, dass die auch fir den Probanden fuihlbaren
Effekte der THS bzw. die ausbleibenden Effekte in der Kondition StimOff trotz
Verblindung zu einer Beeinflussung der Studienergebnisse gefuhrt haben.
Zudem muss im Studienablauf berticksichtigt werden, dass zwar zwischen den
Konditionen nach Umstellung des Stimulators ein Zeitabstand von mind. 15
Minuten bis zur Messung bestand, dieser unter Umstanden aber nicht bei
jedem Probanden eingehalten werden konnte. Hier musste stets das
Wohlbefinden des Probanden im Fokus stehen. Dies galt auch fur die
Stimulationseinstellung an sich, sodass bei einigen Probanden vor allem fir die
SNr-Stimulation nur niedrige Werte erreicht wurden (siehe Tabelle 3).
Mdoglicherweise hatten héherer Stimulationsparameter zu eindeutigeren
Ergebnissen, vor allem was den FoG-AC betrifft, gefuhrt.

Die Auswahl der Probanden erfolgte anhand des Kriteriums, dass der tiefste
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Elektrodenkontakt die SNr erreichen muss. Es kann allerdings nicht
ausgeschlossen werden, dass bei der Stimulation dieses tiefsten Kontaktes im
Einzelfall nicht nur die SNr, sondern auch Teile des STN oder der SNc anhand
der elektrischen Feldausbreitung moduliert wurden.

Um die APAs aufzuzeichnen wurde der im Methodenteil beschriebene ISAW
durchgefthrt. Hierbei liefen die Probanden nach 30 Sekunden auf ein Signal
des Untersuchers hin los. Dieses Signal kann moglicherweise die APA-Daten
beeinflusst haben. Es gibt Studien, die einen Einfluss von Hinweisreizen auf
APAs bei IPS-Patienten demonstriert haben (Burleigh-Jacobs et al., 1997; Lu et
al., 2017b; Schlenstedt et al., 2017a). Allerdings kam es in diesen Studien zu
einer Veranderung der APASs hin zu einer gréReren Amplitude und einer
Verkirzung der APA-Dauer durch die Hinweisreize, wohingegen in der
vorliegenden Studie solche Veranderungen nicht beobachtet wurden. Inwiefern
also das gegebene Signal zum Loslaufen die APAs beeinflusst hat, ist nicht

eindeutig bewertbar.
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4.7 Zusammenfassung der wichtigsten Erkenntnisse und Ausblick

In Bezug auf die zu Beginn der Studie generierten Hypothesen dokumentiert die

vorliegende Studie folgendes:

1. Die Stimulation der SNr oder des STN verandert die Parameter der
APAs im Vergleich zu StimOff.
Ad 1: Die STN- und SNr-THS fuhrten zu einer Verdnderung der APA-
Parameter im Vergleich zur Kondition StimOff. Diese Modulation war fur
die Amplitude der APAs in anterior-posterior Richtung fur die Kondition
SNr-THS signifikant. Die weiteren APA-Parameter zeigten keine
signifikante Modulation durch STN- oder SNr-THS im Vergleich zu
StimOff.

2. Die Stimulation der SNr oder des STN verbessert den Punktwert des
UPDRS Il im Vergleich zu StimOff.
Ad 2: Sowohl die SNr- als auch die STN-THS fuhrten zu einer
signifikanten Verbesserung der klinischen Symptomatik, was sich in
einer Reduktion des Punktwertes im UPDRS Il wiederspiegelt.
Dies gilt fur STN- und SNr-THS auch fur die PIGD - Komponenten des
UPDRS lll, Item 27-31.

3. Die Stimulation der SNr oder des STN fiihrt zu weniger haufigem
Auftreten von FoG im FOG-AC im Vergleich zur Off-Kondition.
Ad 3: STN- und SNr-THS fuhrten zu keiner signifikanten Reduktion der
Auftretenshaufigkeit von FoG. Es konnte jedoch flr beide
Stimulationskonditionen eine Tendenz hin zu weniger haufigem FoG
beobachtet werden.

4. Es besteht ein Zusammenhang zwischen der Schwere von FoG und dem
Abschneiden im Set- Shifting Test (TMT Teil B).
Ad 4: Eine Korrelation zwischen der Schwere von FoG und dem

Abschneiden im TMT Teil B wurde nicht dokumentiert.
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Des Weiteren konnte ein tendenzieller Zusammenhang zwischen der
Modulation der APA-AP Amplitude und der Modulation von FoG durch SNr-THS

aufgezeigt werden.

Diese Ergebnisse geben Hinweise darauf, dass SNr und STN in verschiedene
neuronale Netzwerke integrieren und die THS dieser Strukturen auf
verschiedene Komponenten der APAs einen Einfluss hat. Wie bereits
beschrieben, ist die neuronale Integration der APAs bisher nicht vollstandig
geklart. Neben STN und SNr spielen jedoch auch SMA und MLR, hier
insbesondere der PPN, eine Rolle bei der neuronalen Integration der APAs.
Die bisherige Datenlage zum Einfluss der Stimulation von STN, SMA und auch
SNr auf die APAs wurde in vorhergehenden Abschnitten ausfiihrlich dargelegt.
Kurz zusammengefasst fuhrt die Stimulation tber dem SMA eher zu einer
Modulation der temporalen APA-Parameter, wohingegen die spatialen
Parameter kaum Veranderungen zeigen (Richard et al., 2017a; Lu et al., 2018).
Die STN-THS hingegen scheint eher zu einer Modulation der APA-Amplitude
hin zu gréReren Amplituden sowie eine Verkirzung der APA-Dauer zu bewirken
(Liu et al., 2006; Crenna et al., 2006; Varriale et al., 2018). Der Einfluss von
SNr-THS auf APAs ist bisher kaum untersucht, es wurde lediglich eine
Verbesserung axialer Symptomatik sowie von Balance- und Gangstérungen
gezeigt (Chastan et al., 2009).

Neben dem Einfluss dieser Areale auf APAs wurde zudem in anderen Studien
der Einfluss von THS des PPN auf APAs untersucht. So fuhrte die THS des
PPN in einer Studie zu einer Verbesserung der APAs und eine Kombination
von PPN-THS und Levodopa fuhrte zudem zu einer klinischen Verbesserung
von FoG (Welter et al., 2015). Eine weitere Studie dokumentierte eine
Modulation der CoP-Verlagerung in anterior-posterior Richtung (Mazzone et al.,
2014). Diese Daten legen eine Involvierung des PPN in Balance- und
Ganginitiierungsprozesse nahe.

Diverse Studien haben bereits gezeigt, dass die SNr die Funktion des PPN
moduliert (Takakusaki et al., 2003; Takakusaki, 2013).

Der hier gezeigte Effekt der SNr-THS auf APA-Parameter sowie PIGD
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Symptome (Chastan et al., 2009) kdnnte somit teilweise durch eine Modulation
des MLR-PPN Netzwerkes erfolgen (Collomb-Clerc and Welter, 2015).

In Zusammenschau der wissenschaftlichen Datenlage beztglich der APA-
Modulation durch Stimulation von STN, SNr, SMA und PPN ist eine Integration
der APAs Uber den MLR naheliegend. Dieses kann dann durch kortikale

Projektionen und auch Projektionen aus den Basalganglien moduliert werden.

Die fehlende Korrelation zwischen APA-Modulation und Veranderungen im

Set- Shifting als Komponente der exekutiven Funktionen bietet einen Hinweis
darauf, dass frontostriatale Projektionen in der neuronalen Modulation der APAs
moglicherweise weniger relevant sind. Obwohl die exekutiven Funktionen und
ihre Integration wie bereits in vorhergehenden Abschnitten eine wichtige Rolle
bei FOG spielen, so scheinen sie auf die motorische Integration der APAs

weniger Einfluss zu haben.

In Zukunft werden weitere Studien notig sein, um die neuronalen Schaltkreise
des Gehirns und ihre Integration besser verstehen zu kbénnen. Die hier
vorliegende Studie kann ihren Teil dazu beitragen, die neuronale Integration
von APAs und ihre Modulation durch THS verschiedener zerebraler Strukturen
besser zu verstehen. Gleichzeitig wird jedoch auch deutlich, dass bisher nur ein
kleiner Teil dieses komplexen Netzwerkes verstanden ist.

Als mogliche Ansatzpunkte fir Folgestudien konnte eine Verifizierung der
gewonnenen Ergebnisse an einer groReren Probandenzahl dienen. Auch ist es
wichtig zu evaluieren, ob eine Modulation der APAs hin zu einer kleineren
Amplitude mit einer Verbesserung von FoG und klinischer Symptomatik
korrelieren.

Es bleibt zudem offen, inwiefern das Ergebnis dieser Studie und
maoglicherweise darauf basierender Folgestudien den Alltag der Patienten mit
Parkinson verandern kann. Dies muss letztlich bei der Ubertragung von

Studiendaten auf den klinischen Alltag stets bertcksichtigt werden.
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5. Zusammenfassung

In der vorliegenden Studie wurde der Einfluss von THS bei IPS-Patienten auf
Ganginitiierung, FoG sowie Set-Shifting untersucht. Hierzu wurden die
Probanden im MedOff, also nachdem sie am Vorabend ihre letzte Anti-
Parkinson-Medikation erhalten hatten, untersucht und die Wirkung der THS in
den Kondition STN, SNr und StimOff auf APAs, FoG sowie klinische
Symptomatik getestet. Das Set-Shifting wurde im MedOff unter regularen
Stimulationsbedingungen getestet. Ziel war es, durch den Vergleich von STN-
THS bzw. SNr-THS mit StimOff neue Einblicke in die Wirkung der THS sowie in
die Pathophysiologie der von Parkinson betroffenen neuronalen Netzwerke zu
erlangen.

Die Studie zeigte, dass die SNr-THS zu einer signifikanten Reduktion der APA-
Amplitude in anterior-posterior Richtung im Vergleich zur Kondition StimOff
fuhrte. Dies galt nicht fir die STN-THS und auch nicht fiir andere APA-
Komponenten, welche teils geringfligig moduliert wurden. Dies weist darauf hin,
dass STN und SNr moglicherweise auf verschiedene Arten eine Wirkung auf
die Ganginitilierung haben und somit in verschiedenen neuronalen Netzwerken
integrieren.

Die Auftretenshaufigkeit sowie Schwere von FoG wurden weder durch die STN-
THS noch durch die SNr-THS signifikant verringert. Auch eine signifikante
Korrelation der Modulation der APA-AP Amplitude mit einer Reduktion der
Auftretenshaufigkeit und Schwere von FoG durch SNr-THS konnte nicht gezeigt
werden. Allerdings ergab sich ein Trend, der ein mdglicher Hinweis darauf sein
kann, dass kleinere APAs bei IPS-Patienten mit FoG maoglicherweise ein
Kompensationsmechanismus darstellen, der die Ganginitiierung erleichtert.
Wie bereits andere Studien zuvor konnte auch diese Studie zeigen, dass die
THS eine wirksame Therapieoption darstellt. So zeigte sich sowohl fur die STN-
THS als auch fur die SNr-THS eine Verbesserung der klinischen Symptomatik
(gemessen im Punktwert des UPDRS Il Score). Neben einer allgemeinen
Verbesserung wurde zudem eine Verringerung der Punktzahl in den PIGD
Elementen (Item 27-31) festgestellt. Dies galt wiederum ftir STN-THS und SNr-

THS, sodass von einer Wirkung beider Stimulationsarten nicht nur auf distale,

83



sondern auch auf axiale Komponenten der Parkinsonsymptomatik
ausgegangen werden kann.

Die vorliegende Studie kdnnte somit neue Impulse fur weitere Untersuchungen
im Feld der THS und ihrer Wirkung auf Ganginitiierung, FOG und Set-Shifting
geben und durch die gewonnenen Ergebnisse einen Beitrag zur Erforschung

der pathophysiologischen Grundlagen der Parkinsonerkrankungen leisten.
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