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Vi

Prolog

"Seeing the World is a Vision over Time and Space” Glyn W. Humphreys,
Nature, 1997

Auch wenn wir stets glauben, dass unser Eindruck und unser Erleben Uber die Welt ein
vollstandiges Bild von dieser ergeben, so erreichen uns nur kurze Eindricke, Erlebnisse
gekoppelt an die Dimensionen Zeit und Raum. Unser Gehirn interpretiert diese Eindriicke,
stellt sie frih in den Kontext des Erlebten und bildet so eine Welt, die wir kennen, die aber
bei Weitem nicht das gesamte Spektrum ihrer Gesamtheit widerspiegelt. Um diese
umfassende Welt besser zu verstehen, kann man Methoden entwickeln, welche unsere
Sinnesorgane ,erweitern® oder aber auch nach den Mechanismen suchen, wie unser Gehirn
-Raum® und ,Zeit* versteht und verarbeitet. Die vorliegende wissenschaftliche Arbeit soll
einen kleinen Beitrag dahingehend leisten, wie ein einziger Hirnkern - der Nucleus
subthalamicus (Corpus Lysii), kaum gréRer als der Fingernagel eines Kleinkindes - an der

Wahrnehmung des Raumes beteiligt ist.



1. Einleitung

1.1 Morbus Parkinson

Der Morbus Parkinson (M. Parkinson; engl.: Parkinson's disease, PD) ist nach dem
englischen Arzt James Parkinson benannt, der die Erkrankung 1817 erstmals als “shaking
palsy” beschrieben hat (Elliott and Hooper, 1954; Nyback, 1982). Es handelt sich um eine
langsam fortschreitende neurodegenerative Erkrankung, deren klinisch-motorische
Symptome auf einer Stérung innerhalb der Basalganglien beruhen. Das durchschnittliche
Erkrankungsalter liegt zwischen dem 50. und 60. Lebensjahr; die Pravalenz wird aktuell mit
ca. 160/100.000 Einwohnern angegeben, wobei aufgrund der sich verandernden
Altersstruktur in den kommenden Jahren mit einer steigenden Patientenzahl zu rechnen ist

(Driver et al., 2008).

1.1.2 Pathomechanismus

Morbus Parkinson ist eine neurodegenerative Hirnerkrankung, deren neuropathologisches
Korrelat durch den Verlust dopaminerger Zellen in der Pars compacta der Substantia nigra
(SNc) gekennzeichnet ist. Trotz intensiver Forschung ist die Ursache der Zelldegeneration in
der SNc unbekannt (Nielsen et al., 2009). Genetische, toxische und neurochemische
Ursachen werden diskutiert. Morphologisch zeigt sich ein Verlust dopaminerger Neurone in
der SNc, sowie der Nachweis intracytoplasmatischer, eosinophiler Lewy-Kdérperchen in den
noch erhaltenen Neuronen der Substantia nigra (SN) (Trojanowski and Lee, 1998). Der
Morbus Parkinson wird histopathologisch nach einem aszendierenden Degenerationsmuster
der dopaminergen Neuronen klassifiziert (Braak et al., 1996), wobei die Nuclei dorsales
Nervi vagi und die Bulbi olfactoriae den Ausgangspunkt dieses Zelluntergangs darstellen. Im

weiteren Verlauf sind die Neurone der SN betroffen und im letzten Stadium der Erkrankung
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werden zudem auch kortikale Neurone abgebaut (Braak et al., 2003). Des Weiteren wird
eine dopaminerge Neurodegeneration in der ventralen tegmentalen Area beobachtet, welche
zum Nucleus accumbens, der Amygdala, dem entorhinalen Kortex und dem anterioren
cingularen Kortex (ACC) projiziert und daher mit dem limbischen System in Verbindung steht

(Damier et al., 1999), welches wiederum eine Rolle fir die Regulation von Emotionen spielt.

Klinisch steht die Degeneration der SN im Vordergrund: Die besonders ausgepragte
Neurodegeneration der ventrolateralen Schicht der SN Pars compacta und daher die
Minderung des dopaminergen Einflusses der SN flihrt zu einer verminderten dopaminergen
Innervation der Basalganglien (Matsui and Takahashi, 2009). Daraus resultiert eine
Dysfunktion in den motorischen Anteilen des kortiko-subkortikalen Schleifensystems, welche
auf den motorischen Kortex, das frontale Augenfeld, den ACC, den lateralen orbitofrontalen

und den dorsolateralen prafrontalen Kortex (DLPFC) projizieren (Alexander et al., 1990).

Der Nucleus subthalamicus (STN) stellt ein zentrales Glied des kortiko-subkortikalen

Schleifensystems dar, weil durch ihn folgende Schleifen verlaufen:

1. die assoziative Schleife zum orbitofrontalen und dorsolateralen prafrontalen Kortex
2. die limbische Schleife zum ACC und
3. die motorische Schleife, welche auf den motorischen (M1) und den supplementar-
motorischen Kortex projiziert (Parent and Hazrati, 1995a; Parent and Hazrati, 1995b).
Ein Mangel an Dopamin als Transmitter hat eine Stérung dieser Schleifen zur Folge, woraus
eine Uberaktivierung des STN resultiert, welcher die inhibitorische Ausflussbahn des Globus
pallidus aktiviert (Bergman et al., 1990). Somit wird die exzitatorische thalamo-kortikale Bahn

durch eine fehlaktivierte Ausflussbahn der Basalganglien gehemmt, woraus eine
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pathologische Inhibition des Thalamus auf frontale und zentrale Kortexabschnitte resultiert

(Alexander and Crutcher, 1990).

1.1.3 Klinische Symptome

Die reduzierte kortikale Stimulation in der motorischen Schleife fihrt zu den klinischen
Symptomen Akinese, Bradykinese und Rigor (Braak et al., 1996; Benazzouz et al., 2000).
Die medikamentdse Substitution von Levodopa gleicht das Ungleichgewicht im direkten und
indirekten Weg der kortiko-subkortikalen Schleifen teilweise aus und fihrt somit zu einer
erheblichen Verbesserung der motorischen Symptome. Klinisch féallt der Morbus Parkinson

hauptsachlich durch die motorischen Stérungen auf. Die vier Kardinalsymptome sind:

1. Hypokinese, Bradykinese, Akinese (Bewegungsarmut)
2. Ruhetremor (Zittern)
3. Rigor (Muskeltonuserhéhung)

4. Posturale Instabilitat (Stérung der Stell- und Haltungsreflexe)

Die Akinese bzw. Hypokinese bezeichnet eine Verlangsamung von willkdrlichen
Bewegungen und ist eine komplexe Bewegungsstorung. Sie manifestiert sich bei den
Erkrankten in Form von Hypophonie, kleinschrittigem Gangbild, Stérung der Feinmotorik,
Haltungséanderung, Fehlen von physiologischen Mitbewegungen und Mikrographie. Der
Ruhetremor hat eine Frequenz von 4 bis 6 Hz und entsteht durch die wechselseitige
Kontraktion antagonistischer Muskeln der Extremitaten. Er ist in Ruhe vorhanden und
verschwindet bei Willkirbewegungen. Ein Halte- und Aktionstremor kann ebenfalls
beobachtet werden. Der muskulare Rigor entsteht durch einen gesteigerten muskularen
Widerstand bei andauernder Kontraktion antagonistischer Muskeln. Als klinisch auffalliges

»Zahnradphanomen®“ wird das ruckartige Nachgeben des Muskelwiderstandes bei passiver
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Bewegung der Extremitaten oder des Kopfes bezeichnet. Bei den Parkinson-Patienten
kommt es zu einer nach vorne gebeugten, propulsiven Korperhaltung und einer
Verminderung der Haltereflexe. Diese posturale Instabilitdt fuhrt zu einer erhdhten
Fallneigung. Die einzelnen Symptome treten in unterschiedlicher Auspragung auf, so dass
das idiopathische Parkinson-Syndrom in drei Typen eingeteilt wird: akinetisch-rigider Typ,
Aquivalenz-Typ und tremordominanter Typ. Diese verschiedenen Erscheinungsformen

unterscheiden sich in ihrem klinischen Verlauf und der Therapie.

Neben den motorischen Symptomen treten haufig nicht-motorische Begleitsymptome auf, die
vegetativer (orthostatische Hypotension, Obstipation, Miktionsstérungen, Schlafstérungen,
Libidoverlust, Hypersalivation, Temperaturdysregulation), kognitiver (Demenz), psychischer
(Depression, Angststérung, Halluzination) oder sensorischer (Dysasthesien, Schmerzen) Art

sein kénnen (Golubev et al., 1989).

1.1.4 Therapie

1.1.4a Pharmakotherapie

Die Therapie des Morbus Parkinson basiert auf einer medikamentdsen Dopaminsubstitution
durch Levodopa (L-Dopa), einer Vorstufe von Dopamin, weil dieses die Blut-Hirn-Schranke
nicht selbst passieren kann. In Kombination mit einem Decarboxylasehemmer, welcher
ebenfalls die Blut-Hirn-Schranke nicht tGiberwinden kann, wird die Umwandlung von L-Dopa
in Dopamin aufRerhalb des Gehirns inhibiert, so dass es zu weniger Nebenwirkungen kommt.
Die Dopaminagonisten, wie z.B. Cabergolin oder Ropinirol, stellen eine weitere
Medikamentengruppe dar. Sie erhéhen nicht wie L-Dopa die Dopaminkonzentration, sondern
wirken an den Rezeptoren agonistisch. Ein weiterer Angriffspunkt ist die Abbauhemmung

des verminderten endogenen Dopamins, z.B. durch Monoaminoxidase-Inhibitoren (MAO-I).
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Diese Enzyminhibitoren, z.B. Selegilin oder Rasagilin, hemmen spezifisch die
Monoaminoxidase B und erhdhen somit die endogene Dopaminkonzentration. Sowohl
Dopamin, als auch L-Dopa werden auflerdem von dem Enzym Catechol-O-Methyl-
Transferase (COMT) abgebaut, so dass eine Kombinationstherapie aus L-Dopa und einem
COMT-Inhibitor die Dopaminkonzentration erhdéhen kann. Der fir die Erkrankung
charakteristische Mangel an Dopamin fiihrt zu einem relativen Uberschuss der
Neurotransmitter Acetylcholin und Glutamat, so dass mit Hilfe von Anticholinergica, z.B.
Biperiden, und Glutamatantagonisten, z.B. Amantadin, diesem Ungleichgewicht
entgegengewirkt werden kann. Die Erkrankung ist zwar nicht heilbar, allerdings lasst sich ihr
Verlauf durch eine individuell angepasste Therapie glnstig beeinflussen, so dass die
Mortalitédt der Parkinson-Patienten in etwa der der Normalbevdlkerung entspricht (Chan,

2003).

1.1.4b Tiefenhirnstimulation

Eine noch recht neue, jedoch effektive Therapie bei Parkinson-Patienten mit fortgeschrittener
Erkrankung, die unter starken, medikamentds induzierten Dyskinesien oder haufigen Off-
Phasen, bzw. On/ Off-Fluktuationen leiden, ist die Tiefenhirnstimulation (engl.: Deep Brain
Stimulation, DBS). Hierbei werden stereotaktische Elektroden in den Nucleus subthalamicus
(STN) oder das interne Glied des Globus pallidus (GPi) implantiert (Peppe et al., 2004). Sie
sind mit einem infraclaviculdr implantierten Stimulator zur reversiblen und individuell
anpassbaren elektrischen Stimulation verbunden. Den Ausgangspunkt fir die Entwicklung
der STN-DBS bildet das neuroanatomische Korrelat kortiko-subkortikaler Verbindungen der
Basalganglien (Bergman et al., 1990). Der DBS des STN liegt als Wirkmechanismus
modellhaft ein funktionelles Ausschalten des pathologisch Uberaktiven STN zugrunde,

wodurch vermutlich physiologische Aktivitdtsmuster innerhalb der Basalganglien generiert
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werden (Stefani et al., 2006). Im STN Uberwiegt der laterale Anteil, welcher von Fasern der
motorischen Schleife durchlaufen wird. Zwei weitere, anatomisch kleinere Anteile flihren
Fasern der assoziativen und der limbischen Schleife (Parent and Hazrati, 1995a). Die
Wirkungsweise der STN-DBS entspricht klinisch einer Hemmung der STN-Aktivitat,
vergleichbar einer reversiblen Lasion des STN (Benazzouz et al., 2000; Dostrovsky et al.,
2002). Die STN-DBS bessert die motorischen Symptome der Parkinsonerkrankung in einem

vergleichbaren Umfang, wie die Gabe von Levo-Dopa es vermag (Volkmann et al., 2001).

Die STN-DBS kann aufgrund der lokalen Wirkung als reversibles, seitenbezogenes und
individuelles Lasionsmodell genutzt werden, um die bisherigen Theorien der motorischen,
kognitiven und emotionalen Aspekte der Basalganglien zu testen. Durch das Ein- und
Ausschalten der DBS kann der Tonus innerhalb der kortiko-subkortikalen Schleifensysteme
spezifisch und individuell verandert werden. Die Auswirkung des Lasionseffektes zeigt sich
deutlich nach dem Abschalten der Neurostimulatoren: Nach wenigen Minuten kommt es zu
einer erheblichen Verschlechterung motorischer Funktionen, bis sich die bestehende
Parkinson-Symptomatik vollstandig abzeichnet. Wenn die DBS wieder eingeschaltet wird,
setzt der Lasionseffekt erneut ein und die motorischen Symptome bessern sich. Dieses
verdeutlicht den reversiblen Effekt der STN-DBS (Benabid et al., 2003). Eine Studie, welche
die Lebensqualitat von 156 Parkinson-Patienten (randomisiert in einen medikamentésen und
einen operativen Therapiearm) untersuchte, zeigte eine Verbesserung der Lebensqualitat bei
den operierten Patienten im Vergleich zu den medikamentds behandelten Patienten um ca.

20% und eine Steigerung der motorischen Fahigkeiten sogar um 40% (Witt et al., 2006).
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1.2 Neglect

1.2.1 Definition

Hemispatial Neglect, auch Hemiagnosia, Hemineglect, unilateraler Neglect, spatial Neglect
oder Neglectsyndrom genannt, beschreibt die Vernachlassigung bzw. die Missachtung einer
Seite des Aufmerksamkeitsbereiches. Der Neglect ist definiert als das Unvermdgen der
Orientierung, Antwort oder Reaktion auf einen Stimulus, welcher auf der kontralateralen
Seite zur Hirnschadigung prasentiert wird und nicht primar durch Stérung der Motorik und
Sensorik bedingt sein darf (Heilman and Valenstein, 1979). Die Ursache hierfir liegt in der
Verletzung einer Hirnhalfte, wobei in den meisten Fallen fir einen langanhaltenden Neglect
eine rechtshemispharische L&sion mit einem Neglect des linksseitigen extrapersonellen
Raums besteht (Hillis, 2006). Ein Patient mit einer Schadigung der rechten Hirnhalfte wirde
sich z.B. nur die rechte Gesichtshalfte rasieren, ausschliellich von der rechten Seite seines
Tellers essen, oder seinen Pullover nur mit dem rechten Arm im Armel tragen. Ferner wiirde
dieser Patient nicht auf linksseitige Schmerzreize reagieren und ware nicht in der Lage, die
linke Seite eines Buches zu lesen, als wenn diese Seite seines Aufmerksamkeitsbereiches
nicht existieren wirde. Dieses neuropsychologische Phanomen beschaftigt seit Jahren
Neurologen, Psychologen, Neuroanatomen und andere Neurowissenschaftler und ist

Gegenstand intensiver Forschung und Studien (Hillis, 2006).

1.2.2 Neglectformen

Der Neglect kann auf unterschiedliche Bereiche beschrankt sein und wird allgemein eher als
heterogenes, denn als homogenes Geschehen beschrieben, z.B. ist es mdglich, dass ein
Patient die Nahe seines extrapersonellen Aufmerksamkeitsbereiches missachtet, wahrend er

alles in der Ferne liegende durchaus wahrnehmen kann (Hillis, 2006). Des Weiteren kann
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unterschieden werden zwischen einem Neglect, der die Aufmerksamkeit, bzw. die visuelle
Wahrnehmung betrifft und einem hypokinetischen, der mit reduzierten Bewegungen zur
kontralateralen Lasionsseite einhergeht (Coslett et al., 1990). Dieses Phanomen kdnnte sein
neuroanatomisches Korrelat in dem ventralen und dorsalen Strom haben. Gestitzt durch
Lasionsstudien flihrten Leslie Ungerleider und Mortimer Mishkin die Unterscheidung
zwischen zwei Verarbeitungsbahnen ein (Gattass et al., 1990). Allerdings ist diese Theorie
umstritten und bedarf noch intensiverer Forschung, so dass im Folgenden nicht naher darauf
eingegangen wird. Des Weiteren ist eine zweiteilige Klassifikation des Neglects mdglich,
namlich die Unterscheidung in Betrachter- und Stimulus-zentrierten Neglect, wobei ersterer
der weitaus haufigere ist (Caramazza and Hillis, 1990; Hillis and Caramazza, 1991; Hillis et
al., 1998). Bei dem Betrachter-zentrierten Neglect entspricht die Mittellinie des
Aufmerksamkeitsbereiches der Mittellinie des Gesichtsfeldes des Patienten bzw. genau der
Halfte seines Kopfes oder Kdrpers. So wirde solch ein Patient bei einer rechtslateralen
Lasion nicht auf Reize im Bereich seiner gesamten linken Kdrperhalfte reagieren (Hillis et al.,
1998). Der Stimulus-zentrierte Neglect hat seine Mittellinie in dem Stimulus selbst, also vom
Betrachter vollig unabhangig. Die rechte und linke Seite des Objektes entspricht zwar immer
noch der Seitendefinition des Betrachters, allerdings ist die absolute Lage des Stimulus in
Bezug auf die Person irrelevant. Im Folgenden wird allerdings ausschliel3lich der Betrachter-
zentrierte Neglect behandelt, so dass auf die unterschiedlichen Formen hier nicht weiter

eingegangen wird.

1.2.3 Reprasentation der Raumorientierung in den Hemispharen

Ein anhaltender Neglect wird weitaus haufiger bei einer Lasion der rechten Hemisphare
beobachtet, als bei einer linksseitigen Schadigung (Hillis, 2006). Diese Besonderheit,

zumindest bei Rechtshandern, kénnte ihren Ursprung in der jeweiligen Dominanz der
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Hemispharen haben, wobei die linke Seite die sprachdominante ist, wahrend die rechte flr
die Raumorientierung verantwortlich zu sein scheint. Es existieren diverse Hypothesen,
welche dieses Phanomen erklaren, z.B. haben Studien gezeigt, dass die Neurone des
rechten frontalen und parietalen Kortex die Raumorientierung sowohl des linken als auch des
rechten Aufmerksamkeitsbereiches modulieren, bzw. fir diese verantwortlich sind.
Dahingegen sind die Neurone des linken frontalen und parietalen Kortex ausschliefdlich flr
die rechte Seite des Aufmerksamkeitsbereiches bestimmt (Heilman and Valenstein, 1979;
Mesulam, 1981; Mesulam, 1999). Dieser Hypothese zufolge wiirde also eine rechtsseitige
Lasion zu einem schweren unilateralen Neglect fihren, weil nur noch die linksseitige
Hemisphare mit ihrer Orientierung zur rechten Seite vorhanden ware. Hingegen ware bei
linksseitiger Lasion und intakter rechter Hemisphéare die Raumorientierung zu beiden Seiten
noch vorhanden (Weintraub et al., 1996). Die zugrundeliegenden Funktionen sind also
asymmetrisch im menschlichen Gehirn reprasentiert, d.h. vorherrschend in der rechten
Hemisphare (Mesulam, 1999). Der Neglect kann sowohl auf kortikalen Verletzungen, als
auch auf einer Beeintrachtigung subkortikaler Nuclei der rechten Hemisphare begriindet
sein. Diverse Studien konnten einen kontraldsionalen Neglect nachweisen, welcher, vollig
unabhangig von gleichzeitig bestehenden kortikalen Lasionen, in direktem Zusammenhang
mit einer Lasion der Basalganglien (Damasio et al., 1980; Healton et al., 1982; Vallar and
Perani, 1986; Weiller et al., 1993; Kumral et al., 1999; Caplan et al., 1990; Chung et al.,
2000; Damasio et al., 1980; Karnath et al., 2002; Kumral et al., 1999; Perani et al., 1987;
Weiller et al., 1993) oder des Thalamus (Watson and Heilman, 1979; Waxman et al., 1986;
Rafal and Posner, 1987; Chung et al., 1996; Karussis et al., 2000) stand. Das Putamen gilt
als diejenige Struktur der Basalganglien, bezogen auf die rechte Hemisphare, welche am

haufigsten mit einem Neglect assoziiert ist (Karnath et al., 2002); zu geringeren Anteilen ist
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ebenfalls der Nucleus caudatus flir dieses pathologische Verhalten verantwortlich (Caplan et
al., 1990; Kumral et al., 1999). Betrachtet man den rechten Thalamus, sind die meisten
Neglect-Syndrome auf eine La&sion des Pulvinar, ein im medialen Anteil des posterioren
Thalamus liegendes Kerngebiet, zurlickzufihren (Karnath et al., 2002), welches also
maligeblich an dem Prozess der Raumorientierung und Aufmerksamkeit beteiligt ist.
Zusammenfassend kann man sagen, dass das Putamen, das Pulvinar und zu geringeren
Anteilen der Nucleus caudatus diejenigen subkortikalen Strukturen darstellen, welche fiir die
Orientierung verantwortlich sind und bei Lasion einen Neglect verursachen wirden. Um die
kortikale Anatomie noch genauer zu verstehen, ist es von groliem Interesse, die kortikalen
Verbindungen zu diesen subkortikalen Kerngebieten zu kennen: Das Putamen, das Pulvinar
und der Nucleus caudatus haben direkte Verbindungen zu dem Gyrus temporalis superior
(STG), so dass dieser eine zentrale Rolle in der Neglecttheorie zu spielen scheint (Karnath
et al., 2001). Auf den rechten posterior parietalen Kortex, welcher bei Schadigung ebenfalls
eine Neglectsymptomatik bedingen kann, gehen Karnath et al. in dieser Arbeit nicht naher
ein. Anatomische Studien an Affen haben folgende direkte Verbindungen zwischen dem
STG und den subkortikalen Strukturen gezeigt: der rostrale und mittlere Teil des STG ist mit
den rostroventralen und caudoventralen Anteilen des Putamen verbunden, wahrend der
caudale Teil des STG mehr nach dorsal in den caudalen Anteil des Putamen projiziert.
Zusatzlich ist der rostrale und mittlere Teil des STG mit den ventralen Anteilen von Kopf,
Kérper und Schwanz des Nucleus caudatus verbunden, wahrend der caudale Teil des STG
mehr nach dorsal in den Kopf und Koérper dieses Nucleus projiziert (Yeterian and Pandya,
1998). Hinsichtlich der Verbindung des Pulvinar mit dem STG sind die thalamo-kortikalen
Axone als die wichtigsten in Bezug auf den Neglect zu nennen, weil sie von dem medialen

Nucleus des Pulvinar auf den gesamten STG projizieren (Burton and Jones, 1976; Eidelberg
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and Galaburda, 1982). Zusammenfassend kann man sagen, dass das Putamen, der Nucleus
caudatus und das Pulvinar der rechten Hemisphare mit dem STG eine kortiko-subkortikale
Einheit bilden, fir die Raumorientierung verantwortlich sind und bei Schadigung einen
Neglect bedingen. Fraglich ist jedoch, ob man die oben dargestellten Studienergebnisse auf
die hier durchgefiihrte Studie deckungsgleich Gbertragen kann. Karnath et al. untersuchten
ausschlieBlich schlaganfallbedingte Basalganglieninfarkte als Ursache eines Neglects und
nicht, wie im Folgenden dargestellt, die STN-DBS und deren Stimulationsbedingungen. In
Bezug auf subkortikale Lasionen (Hirninfarkte, Blutungen) ist es schwierig, deren
Ausdehnung klar zu umschreiben und die Pathologie ausschlieRlich auf die Basalganglien zu
beschranken. So grenzt z.B. einem minderperfundierten Areal die Penumbra an, ein der
Infarktzone direkt benachbartes Gebiet, dessen Zellen nur temporar geschadigt sind und
deren Durchblutungsstérung reversibel ist. Ebenfalls die Diaschisis, also funktionelle
Veranderungen in den dem Insult angrenzenden Areal oder dessen Projektionsgebiet,
erschwert die genaue Lokalisation des Infarktkernes. Mit Hilfe der Positronen-Emissions-
Tomographie (PET), Single-Photon-Emissions-Computertomografie (SPECT) oder MR-
perfusionsgewichteten Bildern kénnen zwar alle I&sionsspezifischen metabolischen
Stérungen und die kortikale Hypoperfusion dargestellt werden, jedoch nicht der eigentlichen
Infarktkern genau kartiert werden (Shih et al., 2006). Im Gegensatz dazu stellt die STN-DBS
ein sehr spezifisches und genau lokalisiertes Verfahren dar, um den Tonus der
Basalganglienschliefe reversibel und seitenbezogen zu untersuchen. Somit schlief3t sich die
Frage an, ob eine Hypoperfusion und eine STN-DBS als Ausgangssituation die gleichen

Resultate bzgl. eines Neglects liefern.
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1.3 Sakkaden

Sakkaden sind konjugierte, schnelle Augenbewegungen, durch welche die Fovea centralis
ruckartig auf visuelle Ziele gerichtet wird. Man unterscheidet verschiedene Arten von
Sakkaden: reflektorische Sakkaden entstehen, wenn plétzlich ein Objekt im Gesichtsfeld
auftritt, oder auditorische oder somatosensible Impulse wahrgenommen werden (Pierrot-
Deseilligny et al., 1995). Hingegen sind willkiirliche Sakkaden Ausdruck zielgerichteten
Handelns. Die Foveae beider Augen werden hierbei willentlich auf ein Ziel, z.B. einen
visuellen Stimulus im peripheren Gesichtsfeld (willkiirliche visuell-geflihrte Sakkaden) oder
auf die erwartete Position eines Ziels (pradiktive Sakkaden) ausgerichtet (Gaymard et al.,
1998). Gedachtnissakkaden sind willkiirliche Sakkaden zur erinnerten Position eines zuvor
im peripheren Gesichtsfeld wahrgenommenen, aber nicht mehr prasenten Stimulus.
Demgegentiber sind spontane Sakkaden nicht zielgerichtet und treten sowohl mit anderen
motorischen Aktivitdten zusammen, z.B. beim Sprechen, als auch in absoluter Dunkelheit
auf. Die Geschwindigkeit einer Sakkade wird in Winkelgrad pro Sekunde (°/s) angegeben,
wobei zur besseren Beurteilung die Maximalgeschwindigkeit peak velocity verwendet wird,
welche nicht willkiirlich gesteuert werden kann (Becker et al., 1991). Die Sakkaden von
Gesunden erreichen Spitzengeschwindigkeiten von 100-600°/s (Heide and Kémpf, 1998).
Zwischen der Geschwindigkeit einer Sakkade und ihrer Amplitude besteht eine ganz
charakteristische Beziehung: Je grofier die Amplitude, desto hoher ist die Geschwindigkeit,
wobei sich jedoch die Maximalgeschwindigkeit mit steigender Amplitude einem
Sattigungswert nahert, so dass ein asymptotisches Verhaltnis entsteht, welches als ,main
sequence“ bezeichnet wird (Bahill et al., 1975). Dieser Zusammenhang ist in Abbildung 1

dargestellt.
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Abbildung 1: Amplitude und Geschwindigkeit von Sakkaden, Zusammenhang zwischen der
Amplitude (°) und der Maximalgeschwindigkeit (°/s) von Sakkaden. Je grofler die Amplitude,
desto hoher die Geschwindigkeit (main sequence) mit Anndherung an einen Sattigungswert.

(Quelle: modifiziert nach H.-O. Karnath, P. Thier: Neuropsychologie, 2. Auflage, Springer-
Verlag).

Ebenfalls abhangig von der GroRe der Amplitude ist die Dauer der Sakkade, welche

zwischen 30 und 120 ms (Heide and Kémpf, 1998) liegt und in einem anndhernd linearen

Verhaltnis zur Amplitude steht (Ramat et al., 1999).

1.3.1 Kortiko-subkortikale Kontrolle von Sakkaden

Eine der wichtigsten Strukturen im Hirnstamm fir die Sakkadengenerierung sind die Colliculi
superiores (CS). Diese sind einerseits Uber exzitatorische Bahnen mit den prasakkadischen
Long-Lead-Burst-Neuronen (LLBN) (Fuchs et al., 1985) in der paramedianen pontinen
retikularen Formation (PPRF), andererseits (iber mono- und disynaptische Bahnen mit dem
Gebiet des rostralen interstitiellen Kerns des medialen Langsbindels (riMLF) verbunden
(Nakao et al., 1990). Die PPRF und der riMLF sind die Regionen der Sakkadengenerierung,
wobei die PPRF flir horizontale und der riMLF fir vertikale Sakkaden verantwortlich ist (Horn

und Buttner-Ennever, 1998). In diesen beiden Strukturen liegen die Short-Lead-Burst-
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Neurone (SLBN), welche durch die LLBNs aktiviert werden und ca. 10 ms vor
Sakkadenbeginn aktiv sind (Keller, 1974). Diese geschwindigkeitskodierenden Neurone
unterscheiden sich in exzitatorische (EBN) und inhibitorische Burst-Neurone (IBN). EBNs in
der PPRF erregen ipsilateral die Abducensneurone, IBNs projizieren zu kontralateralen
Abducensneuronen, welche dadurch gehemmt werden, so dass aus einer Aktivierung der
SLBN eine konjugierte Augenbewegung resultiert (Van Horn et al., 2008). Es existieren drei
kortikale Strukturen, welche durch direkte Projektion zu den CS Sakkaden triggern kénnen
(Heide and Kémpf, 1998): das frontale Augenfeld (FEF), lokalisiert im mittleren Teil des
Sulcus praecentralis und im benachbarten Gyrus praecentralis (Paus et al.,, 1996), das
parietale Augenfeld (PEF), gelegen im hinteren Teil des Sulcus intraparietalis (Muri et al.,
1996), und das supplementare Augenfeld (SEF), welches Teil der supplementar-motorischen
Area ist und im dorso-medialen Anteil des Gyrus frontalis superior liegt (Petit et al., 1996).
Das FEF ist die wichtigste Struktur flr die Auslésung von Willkiirsakkaden, da es direkt zu
den supranukledren Blickzentren PPRF und riMLF im Hirnstamm projiziert. Die
Basalganglienschleife, insbesondere der Nucleus caudatus und die Substantia nigra pars
reticulata, inhibiert indirekt Gber das FEF und den dorsolateralen prafrontalen Cortex (dIPFC)
willkirliche Sakkaden (Heide and Kompf, 1998). Folglich wirde eine Lasion der
inhibitorischen Basalganglienschleife zu einer Disinhibition visueller Reflexsakkaden, also zu

einer verstarkten Ablenkbarkeit des Blickes (Distraktibilitat) fihren.

1.4 Die Rolle des STN bei der emotionalen Prozessverarbeitung

Einige Parkinson-Patienten sind nach Implantation der Elektroden in den STN durch eine
Veranderung des Verhaltens und der Stimmungslage aufgefallen, so dass vermutet werden
kann, dass die hochfrequente Stimulation des STN mit einer Modifikation der emotionalen

Informationsverarbeitung einhergeht (Briicke et al., 2007). Briicke et al. untersuchten die
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neuronale Aktivitat des STN beim Betrachten von neutralen und emotionsgeladenen Bildern,
alle aus dem /nfernational Affective Picture System (IAPS) (s.u.) stammend, um die Rolle
des STN bei der emotionalen Prozessverarbeitung darzustellen. Dabei wurde ein
signifikanter Zusammenhang zwischen einer Desynchronisation der STN Alphaaktivitat und
einem positiv bewerteten Stimulus festgestellt (Briicke et al., 2007). Des Weiteren existiert
eine Studie von Biseul et al., 2005, in welcher sich drei Personengruppen — eine
Patientengruppe vor und eine nach STN-DBS und eine gesunde Kontrollgruppe - Bilder von
Gesichtern ansehen und bewerten sollten. Diese sog. emotional facial expressions (EFE)
wurden hinsichtlich sieben Basisemotionen (Glick, Traurigkeit, Angst, Wut, Abscheu,
Uberraschung und keine Emotion) klassifiziert. Hierbei zeigte sich eine signifikante
Reduktion bzgl. der Angstwahrnehmung bei der Interpretation der Gesichter in der
postoperativen Gruppe (Biseul et al., 2005). Somit kann von einem Zusammenhang
zwischen der STN-DBS und der emotionalen Verarbeitung ausgegangen werden (Dujardin et

al., 2004b).

1.5 Zielsetzung

Die primare Zielsetzung dieser Studie ist die Untersuchung der Aufmerksamkeitsverteilung
und Orientierung im Raum. Die Ergebnisse sollen klaren, ob der STN an dem o.g. Netzwerk,
welches die Raumorientierung aufrechterhalt, beteiligt ist. Als Nebenaspekt wird die
Auswirkung der unilateralen STN Stimulation auf die Prozessierung und Bewertung

emotionaler Stimuli untersucht.
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1.6 Hypothesen

Die vorliegende Studie untersucht daher folgende Hypothesen:

(1) Die vorliegende Studie greift die Frage auf, ob eine gezielte Manipulation mittels
STN-DBS innerhalb der Basalganglienschleifen zu einer Neglect-Symptomatik fiihren
kann. Dabei werden folgende Hypothesen aufgestellt: Die Stimulationsbedingungen
(rechts On/ links On) und (rechts On/ links Off) bedingen keine Asymmetrie
hinsichtlich der Raumorientierung. Lediglich die Stimulationsbedingung (rechts Off/
links On) flihrt zu einer Vernachlassigung des linken extrapersonellen Raumes. Eine
Bestatigung dieser Hypothesen liele den Schluss zu, dass der STN und somit der
indirekte Weg der kortiko-subkortikalen Schleifen eine funktionelle Verbindung zu

dem Referenzsystem der Raumorientierung hat.

(2) Bei der Analyse der Sakkaden wurde zu den Stimulationsbedingungen (rechts On/
links On), (rechts On/ links Off) und (rechts Off/ links On), jeweils seitengetrennt, die
Anzahl, die Dauer und die Geschwindigkeit der Sakkaden gemessen. Entsprechend
vorausgegangener Studien wirde eine unilaterale = STN-Stimulation zu
hypometrischen Sakkaden - ipsilateral zur Seite der jeweiligen STN-Stimulation -
fuhren (Sauleau et al., 2008), also moéglicherweise ebenfalls zu einer Reduktion der
Anzahl, Dauer und Geschwindigkeit, wahrend hingegen Sakkaden zur kontralateralen
Seite der Stimulation weitestgehend unbeeinflusst blieben. Einschrankend muss bei
dieser Hypothese berticksichtigt werden, dass in der vorliegenden Arbeit Sakkaden
nicht in einem Sakkadenparadigma (Messung von unwillkurlichen, willkirlichen und
Memorysakkaden) untersucht, sondern indirekt durch die Analyse ,spontaner

Sakkaden“ beim Betrachten eines Bildes ausgewertet wurden.
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(3) Die unter (1) aufgefiihrten Uberlegungen zur Neglectsymptomatik (keine Asymmetrie
bzgl. der Raumorientierung bei den Stimulationsbedingungen (rechts On/ links On)
und (rechts On/ links Off), sondern lediglich ein linksseitiger Neglect bei der
Stimulationsbedingung (rechts Off/ links On)) mussten sich auch im motorischen
System zeigen; um diese Hypothese zu prifen nutzte die vorliegende Studie den
Shakashita-Test (s.u.). Anhand der hierbei gemessenen Reaktionszeiten konnte auf
die Aufmerksamkeitsverteilung im Raum geschlossen werden: je langer die

Reaktionszeit, desto geringer die Aufmerksamkeit in diesem Areal.

(4) In der vorliegenden Studie wurde neben der Fahigkeit zur Raumorientierung als
Nebenaspekt ebenfalls das emotionale Erleben untersucht. Die Patienten hatten die
Aufgabe, jedes gesehene Bild mit einer Bewertungsziffer von eins bis neun auf der
SAM-arousalSkala (s.u.) zu bewerten. Da der STN durch seine Verbindung mit der
limbischen Schleife in Zusammenhang mit dem emotionalen Erleben steht (Kiihn et
al., 2005), ist davon auszugehen, dass bei nur einseitiger Stimulation (re On/ li Off)
und (re Off/ li On) die Bilder als neutraler oder gar langweiliger, im Vergleich zur

Stimulation (re On/ li On), bewertet werden.
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2. Material und Methoden

2.1 Patienten

Alle Parkinson-Patienten wurden aus dem stationaren oder dem ambulanten Bereich der
Klinik fir Neurologie des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein, Campus Kiel, ausgewahlt
und zahlten zu den Patienten mit STN-DBS. Insgesamt nahmen 15 Patienten (w = 4/ m =11,
mittleres Alter 62,13 + 8,6 Jahre), die durchschnittlich 15,9 + 5,8 Jahre an einem Morbus
Parkinson litten, an der Studie teil. Die ausgewahlten Patienten erfillten alle die Brain-Bank-
Kriterien fir Morbus Parkinson (Hughes et al., 1992), das hei3t mindestens zwei der
Hauptsymptome Bradykinese, Tremor, Rigor und Haltungsinstabilitdt, und zeigten ein L-
Dopa-positives asymmetrisches, akinetisches Syndrom, also einen Hemiparkinsonismus. Die
Stadien nach Hoehn & Yahr (siehe Tabelle 3) lagen bei 1-3, die Unified Parkinson's Disease
Rating Scale (UPDRS) Teil Ill (Motorik) (siehe Tabelle 2) ergab einen Mittelwert +
Standardabweichung (SD) von 26,33 £ 6,19 Punkten. Alle Patienten wurden mindestens 24
Stunden vor Beginn der Studie Uber dieselbe und den Testumfang aufgeklart und gaben ihr
schriftliches Einverstandnis, an den Untersuchungen teilzunehmen. (Die
Einverstandniserklarung ist im Anhang aufgefihrt, VIII.1). Jeder Teilnehmer hatte das Recht,
die Studie jederzeit abzubrechen, ohne dass ihm/ihr oder den Angehdrigen ein Nachteil
entstehen wirde. Die Studie wurde von der Ethik-Kommission der CAU Campus Kiel

begutachtet und als unbedenklich eingeschéatzt (AZ A136/01).

2.1.1 Deep Brain Stimulation (DBS)

Der Effekt der DBS des STN auf die motorischen Kardinalsymptome bei Patienten mit

Morbus Parkinson ist mit dem der L-Dopa-Therapie vergleichbar (Herzog et al., 2009).
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Vorteilhaft ist jedoch, dass dopaminerg induzierte Therapieprobleme reduziert werden

konnen.

Die Parkinson-Patienten der vorliegenden Studie zahlten alle zu den Patienten mit STN-
DBS, wobei die Zeitspanne zwischen Operation und Testung zwischen 6 und 100 (31,47 +
26,05) Monaten lag. Jeder Patient wies im Gehirn zwei aktive Kontakte in den Ncll.
subthalamici auf (K1 rechtshirnig fir die linke Kérperhalfte und K2 linkshirnig fur die rechte
Korperhélfte). Dabei waren die Kontakte selbst immer negativ und wurden gegen ein
positives Gehause abgeleitet. Abbildung 2 zeigt die Anordnung der Elektroden in den Ncll.
subthalamici und Tabelle 1 die genauen Daten zur Lage der Kontakte. Bis zur Einflhrung der
Computertomographie zu Beginn der 70er Jahre war es nicht méglich, das Gehirn beim
Lebenden direkt zu visualisieren. Daher etabliete man hilfsweise dreidimensionale
Referenzsysteme, die das Gehirn indirekt parzellierten. So wurden zentral gelegene
Hirnstrukturen Gber Kontrastdarstellung des Ill. Ventrikels sichtbar gemacht und mit Hilfe des
kommissuralen Referenzsystems ihrer jeweiligen Lage zugeordnet, indem der Abstand von
der AC-PC (anteriore Commissur - posteriore Commissur) - Linie gemessen wurde und so
die Ubertragung in den standardisierten Raum stattfand. Stereotaktische Atlanten enthalten
nicht nur Abbildungen von makro- und mikroskopischen Serienschnitten, sondern zusatzlich
ein Koordinatensystem als Referenz. Der Mittelpunkt der sagittal ausgerichteten AC-PC-Linie
stellt den Nullpunkt und somit den Ausgangspunkt der einzelnen Achsen, sowie der zu
bestimmenden Werte dar. Die drei Achsen sind in Relation zur AC-PC-Linie angegeben,
wobei die y-Achse der AC-PC-Linie entspricht und die anterior — posterioren Abstande misst.
Die x-Achse steht senkrecht zur sagittalen AC-PC-Linie und gibt die Distanz nach lateral an,

wahrend die z-Achse in der Koronalebene liegt (Nowinski, 2008).
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Tabelle 1: Koordinaten zur Elektrodenlage der Patienten mit STN-DBS

Name des Patienten |K1 |X Y V4 K2 | X Y V4 Farbe
H.R. (m) 2 15| -3,1| -3,8/ 5| 10,1| -3,6| -4,6|braun
J.S. (m) 11 10,6| -4,5| -34, 5| 10,5 -3| -4,2|rosa
E.R. (w) 2 9,7 1,91 -1,9 5 9,6 1| -3,4|orange
D.M. (m) 11 12,5| -3,8| -1,8| 4| 11,6| -4,2| -57|grin
W.G. (m) o 11,2| -2,7| -58| 4| 11,3| -2,6| -58|blau

F.S. (m) 21 129| -0,7| 1,7\ 5| 12,6| -3,2| -4,1|gelb
H.K. (m) 2| 11,6 -3,3| -3,1 5/ 10,9| -3,9| -3,4|violett
R.F. (m) 11 10,5| -2,1| -2 5| 12,7 -3| -6,2]hellgriin
H.K. (m) 2| 124 19| 454 5 1| -1,2| -6,6|grau

1.P. (w) 11 11,9 06| -6,2 11 11,9| 0,6| -6,2|schwarz
B.H. (m) 11 11,3| -2,7| -7.1 5 11,7 -2,9 -7 | dunkelviolett
H.H. (m) 11 11,1 21| 47, 5| 11,6| -1,2| -4,9|turkis
V.L. (m) 11 11,1 -3,5| 4,7, 5| 13,2 -2,4| -1,6hellblau
R.M. (w) 11 12,6| -1,8| 44| 5| -11| 1,7 -6 | hellrosa
AB. (w) 11 11,4 -2,2| -58| 5| -11| -1,3| -4,6|dunkelrot

Darstellung der Koordinaten zur dreidimensionalen Lage der beiden Elektroden.
Kontakt 1 (K1) im rechten Nucl. subthalamicus fir die linke Kérperhalfte; Kontakt 2 (K2) im linken
Nucl. subthalamicus fir die rechte Koérperhalfte. Die angegebene Farbe bezieht sich auf die

dazugehdrige Abbildung 2.
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Abbildung 2: Elektrodenlage im Nucl. subthalamicus der rechten und linken Hirnhalfte,
Darstellung der Elektrodenlage im Nucl. subthalamicus der rechten und linken
Hirnhélfte (Schaltenbrandt & Wahren Atlas). -3,5 mm und -1,5 mm beziehen sich auf
die dreidimensionale Lage, also die horizontale Schnittebene des Gehirns. Die den
Farben zugeordneten Patienten und Elektrodendaten sind in Tabelle 1 aufgefiihrt. Die
sagittale, mittige Linie stellt jeweils die AC-PC (anteriore Commissur — posteriore
Commissur) — Linie dar, an welcher sich die x-, y- und z-Koordinaten orientieren (A =
anterior, M = medial, P = posterior, L = Lateral). Abk.: Cp.i.p. = Capsula interna
fasciculus lenticularis; Ra. Pr1 = preliminiscal radiation; Ru = Nucleus ruber; Sth =

Nucleus subthalamicus; V.c. = Nucleus ventrocaudalis; z.i. = zona incerta
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2.2 Methoden

2.2.1.Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS)

Hierbei handelt es sich um eine multidimensionale Fremdbeurteilungsskala zur Einstufung
des Schweregrades des klinischen Befundes bei Parkinson-Patienten, wobei Validitat und
Reliabilitat als ausreichend bzw. befriedigend gelten (Patrick et al., 2001). Neben den
motorischen Leitsymptomen werden Parkinson-Beschwerden wie Demenz, Psychosen,
Depressionen, vegetative Stérungen, einschliellich der Komplikationen im Alltagsleben und
im Rahmen der Therapie berilicksichtigt. Die verwendete Fassung der UPDRS-Skala
(Version 3.0, 1991) enthalt 42 Items, die in 4 Subklassen (I-1V) gegliedert sind. Anhand einer
Anamnese und einer klinischen Untersuchung wird jedes Item mittels einer vierstufigen
Skala beurteilt. Da ein MaR fiir die motorischen Anderungen bei dieser Studie niitzlich ist,
wurde die UPDRS Teil lll (motorische Skala) genutzt.

Des Weiteren wurde eine zuséatzliche Unterteilung der UPDRS vorgenommen. Die Items mit
Seitendifferenz wurden jeweils fir die rechte (UPDRS Il Rechts; rechte Kérperhalfte) und
linke Seite (UPDRS III Links; linke Korperhalfte) gesondert untersucht (Pinter et al., 1992;
Van Hilten et al., 1993). AuRerdem erfolgte noch eine Unterteilung der UPDRS Ill in einen
Axial-, Tremor-, Rigor- Akinese-, Bradykinese- und posturale Stabilitdt-Score. Tabelle 2 zeigt
die Unterteilung des in dieser Studie angewandten UPDRS-III-Motorscore. (Der vollstandige

Test ist im Anhang aufgefihrt, VIII.3).
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Tabelle 2: UPDRS-III-Motor-Score

Rechts Rechte Teilkomponenten der Items 20 bis 26

(max. 36 Punkte)

Links Linke Teilkomponenten der Items 20 bis 26

(max. 36 Punkte)

Axial Items 18, 19, 27, 28, 29, 30, 31 und
Teilkomponenten des Kopfes Item 20, 22

(max. 36 Punkte)

Tremor Item 20, 21 (max. 28 Punkte)

Rigor Item 22 (max. 20 Punkte)

Akinese Item 19, 23, 24, 25, 26 (max. 36 Punkte)
Bradykinese Iltem 31 (max. 4 Punkte)

Posturale Stabilitat Item 27, 28, 29, 30 (max. 16 Punkte)

Die Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS) Teil lll (Motorik) ist ein Test zur Einstufung
des klinischen-motorischen Befundes bei Parkinson-Patienten. Der vollstédndige Test ist im Anhang
zu finden (VIII.3).

2.2.2 Hoehn & Yahr-Skala

Bei der Hoehn & Yahr-Skala handelt es sich um einen Standardscore in der klinischen
Routine, mit dessen Hilfe kurz und pragnant die Parkinsonsymptomatik in Stadien eingeteilt
werden kann, um so die Schwere besser beurteilen zu kénnen. Tabelle 3 zeigt die klinisch

definierten Stadien der Hoehn & Yahr Skala.

2. Material und Methoden




24

Tabelle 3: Hoehn & Yahr-Skala

Stadium 0 Keine Anzeichen der Erkrankung
Stadium 1 Unilaterale Erkrankung
Stadium 2 Beidseitige Erkrankung ohne

Beeintrachtigung des Gleichgewichts

Stadium 2,5 Leichte beidseitige Erkrankung ohne

posturale Stérungen

Stadium 3 Leichte bis maRige beidseitige Erkrankung
Stadium 4 Schwere Behinderung
Stadium 5 Ohne Hilfe auf den Rollstuhl angewiesen

oder bettlagerig

Die Hoehn & Yahr Skala ist ein Standardscore, um die Schwere der Parkinson-Erkrankung kurz und

pragnant klassifizieren zu kénnen.

2.2.3 Mini-Mental-Status-Test (MMST)

Der Mini-Mental-Status-Test (MMST) wurde 1975 von Folstein et al. entwickelt und stellt ein
fur den klinischen Alltag geeignetes Screening-Verfahren dar, um kognitive Defizite
feststellen zu kénnen. Der Test wird als Interview mit dem Patienten durchgefiihrt und
umfasst neun Aufgabenkomplexe, welche zentrale kognitive Funktionen Gberprifen (zeitliche
und raumliche Orientierung, Merk- und Erinnerungsfahigkeit, Aufmerksamkeit, Sprache und
Sprachverstandnis, auf’erdem Lesen, Schreiben, Zeichnen und Rechnen). Fir jede
erfolgreich geléste Aufgabe bekommt der Patient einen Punkt, welche nach Beendigung des

Tests addiert werden. Die Skala reicht von 0 bis 30 Punkten, wobei 30 flir uneingeschrankte
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und 0 flr schwerstmdglich geschadigte, kognitive Funktionen steht. (Der vollstandige Test ist

im Anhang aufgefihrt, VIII.2).

2.2.4 Levodopa Aquivalenzdosis

Die Medikation der Parkinson-Patienten wird zur besseren Vergleichbarkeit als Levodopa
Aquivalenzdosis angegeben. Diese spiegelt die dopaminerge Stimulation in Bezug auf die
Substanz Levodopa wider (Wenzelburger et al., 2002) und wurde anhand der aktuellen
taglichen Medikation fir jeden Patienten errechnet. Die Tabelle 4 zeigt die Umrechnung der

einzelnen Medikamente auf die L-Dopa-Aquivalenzdosis.

Tabelle 4: Berechnung der Levodopa Aquivalenzdosis

Parkinson-Medikation (mg) Umrechnungsfaktor
Dihydroergocryptin X5

Bromocriptin und Apomorphin x 10

Ropinirol x 20

Lisurid, Pergolid, Pramipexol und Cabergolin | x 100

Levodopa mit Decarboxylaseinhibitor x 0,7
Levodopa mit Decarboxylase und COMT x1,3
Inhibitor

Zur besseren Vergleichbarkeit der Parkinson-Medikation wird die L-Dopa Aquivalenzdosis
herangezogen. Die jeweilige Medikation, multipliziert mit dem entsprechenden Umrechnungsfaktor,

spiegelt die dopaminerge Stimulation in Bezug auf die Substanz L-Dopa wider.
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2.2.5 Visus-Test

Uber das Sehvermdgen jedes Teilnehmers gab der durchgefiihrte Visus-Test Auskunft, so
dass eventuelle Fehler oder verfalschte Testergebnisse aufgrund eines mangelnden Visus
ausgeschlossen werden konnten. Der Test wurde mit Hilfe einer mit Buchstaben bedruckten
Karte durchgefiihrt, auf welcher die Sehfahigkeit anhand der kleinsten, zuletzt erkannten
Buchstabenreihe, in Prozent (%) direkt abgelesen werden konnte. Abbildung 3 zeigt solch
eine Visuskarte. Es wurde nur der, flir diese Studie wichtige, Nahvisus bestimmt, indem die
Visuskarte ca. 40 cm vom Patienten entfernt gehalten wurde und beide Augen separat

getestet wurden.

= B

Abbildung 3: Visuskarte, Mit Buchstaben bedruckte Visuskarte zum Ermitteln des
Nahvisus in ca. 40 cm Entfernung vom Auge des Patienten. Die Sehféhigkeit ist in

Prozent (%) angegeben und kann direkt auf der Karte abgelesen werden.

Alle Patienten wurden in einem abgedunkelten Raum getestet. Sie saflen vor einem
Bildschirm (21", mit den MaRen: Breite: 43 cm, Hbhe: 33 cm, Diagonale: 53,3 cm), auf
welchem die einzelnen Aufgabenteile prasentiert wurden. Zusatzlich zum 10 cm hohen,
monitoreigenen Ful, stand der Bildschirm auf einem 10 cm hohen Sockel, so dass die

Entfernung zwischen Tisch und unterem Bildrand 20 cm betrug und auf diese Art und Weise
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dem Patienten ein angenehmes Geradeausblicken méglich war. Die Augenbewegungen der
Patienten wurden mit Hilfe des Eye-trackers ,/View X™ Hj-Speed‘ der Firma SensoMotoric
Instruments (SMI) (SensoMotoric Instruments GmbH, Teltow (Deutschland), Boston (USA))
aufgezeichnet. Dazu wurde das Kinn in eine daflir vorgesehene, hdhenverstellbare
Halterung gelegt und die Stirn an eine passend-geformte Aussparung gelehnt, so dass
gewahrleistet war, dass der Kopf der Patienten wahrend des gesamten Versuchs in genau
dieser Position gehalten wurde. Dieser Versuchsaufbau ist in den Abbildungen 4a und 4b

gezeigt.

Abb.: 4a Abb.: 4b

Abbildung 4a und 4b: Eye-tracking, Die Abbildungen zeigen Probanden bei der Nutzung des
Eye-trackers. In Abb.: 4a ist die richtige Kopfposition samt Kopf- und Kinnhalter und in Abb.:
4b die komplette Versuchsanordnung inkl. Bildschirm dargestellt. (Die Abbildungen stammen

von der Homepage der Firma SensoMotoric Instruments, SMI).

Die Entfernung zwischen den Augen des Patienten und der Mitte des Bildschirms betrug 87
cm, so dass der komplette Monitor, also von der duBersten rechten bis zur auliersten linken
Seite unter einem 27,64°-Winkel betrachtet wurde. An der Innenseite des Eye-trackers
befand sich die Kamera, welche die Augenbewegungen des linken Auges darstellen und

aufzeichnen konnte. Zuvor musste die Kamera das Auge des Patienten jedoch erkennen,
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was von der Brennweite der Linse, der GroRRe der Lochblende und der Kopfposition des
Patienten abhangig war. Erst wenn die Pupille durch einen Kreis umrahmt und jeweils ein
Kreuz auf dem Pupillen- und Kornealreflex zu sehen war, konnte die Kalibrierung beginnen.
Hierbei erschienen auf dem Bildschirm, zuerst in den auflersten vier Bildschirmecken und
dann auf dem Bildschirm verteilt, nacheinander neun, ca. 5 mm x 5 mm grof3e, runde
Signale, welche der Patient fixieren sollte. Auf diese Art und Weise wurde die Kamera
kalibriert und das Zusammenspiel zwischen Blickposition und Aufnahme durch die Kamera
festgelegt. Bei dem Gerat handelte es sich um das Produkt ,/View X™ Hi-Speed‘ der Firma
SensoMotoric Instruments (SMI), welches sich durch eine hohe Auflésung (1250 Hz),
geringe Latenzzeiten (< 0,5 ms) und eine hohe Messgenauigkeit (0,25° - 0,5°) auszeichnet.
Somit konnten sogar Winkelgeschwindigkeiten, Beschleunigungen und Sakkaden gemessen

werden.

Den Patienten gegenlber, am anderen Ende des 160 cm langen Tisches, sald der
Versuchsleiter, ebenfalls vor einem Bildschirm. Auf diesem konnte er das durch die Kamera
Ubertragene Auge des Patienten, sowie seine Augenbewegungen sehen und diese
entsprechend aufzeichnen. Das hierflir verwendete Programm, /view, stammte ebenfalls von
der Firma SensoMotoric Instruments und konnte die von der Kamera Ubermittelten

Augenbewegungen des Patienten darstellen und aufzeichnen.

2.2.6.1 Bildmaterial

Den Patienten wurden dreimal 21 Bilder prasentiert, die zu zwei Dritteln aus dem
International Affective Picture System (IAPS) (s.u.) (Peter J. Lang, Margaret M. Bradley &
Bruce N. Cuthbert, NIMH Center for the study of Emotion & Attention, University of Florida,

2005) ausgewahlt wurden. Diejenigen Bilder, welche nicht dem IAPS entstammten, zeigten
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bearbeitete Landschaftsbilder, welche an einer in der Mitte liegenden, gedachten, vertikalen
Achse gespiegelt waren. Das Verhaltnis, Landschaftsbilder : IAPS betrug 7:14. Die

Abbildungen 5a und 5b zeigen ein Bild aus dem IAPS und ein gespiegeltes Landschaftsbild.

Abb.: 5a Abb.: 5b

Abbildung 5a und 5b: Bildmaterial, Abb. 5a: In der Studie wurden Bilder aus dem /nfernational
Affective Picture System (IAPS) gezeigt. Aus urheberrechtlichen Grunden ist hier allerdings nur
ein vergleichbares Bild dargestellt (Quelle: Bienenzuchtverein Karnten); Abb. 5b: An einer

vertikalen Achse gespiegeltes Landschaftsbild.

2.2.6.1a International Affective Picture System (IAPS)

Das /nternational Affective Picture System (IAPS) ist eine weltweit genutzte Fotoserie zur
Provokation von Emotionen im experimentellen Kontext. Das Ziel des IAPS ist es,
Bildmaterial, welches in verschiedenen Studien verwendet wird, vergleichbar zu gestalten.
Somit erlaubt es eine bessere Kontrolle in Bezug auf die Auswertung emotionaler Stimuli,
weil einzelne Studien, z.B. nur unter einer anderen Fragestellung aber mit denselben Bildern
durchgeflihrt werden kénnen, und auf diese Art und Weise ein evitl. Unsicherheitsfaktor

ausgeschaltet wird. Aus diesen Griinden wird das Bildmaterial ebenfalls vermehrt in
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psychologischen Studien verwendet, welche sich primar mit emotionalen Reaktionen
befassen. Das Bildmaterial umfasst eine thematisch breit gestreute, international
anwendbare und verschiedenste Emotionen hervorrufende Galerie von Farbfotografien. Um
Vergleichbarkeit herzustellen, wurden die Bilder hinsichtlich ihrer hervorrufenden Emotionen
kategorisiert, wozu drei verschiedene Dimensionen berlcksichtigt wurden. Die erste
beschreibt die affektive Valenz, die sich zwischen den Extremen unpleasant und pleasant
bewegt, d.h. es wird ermittelt, wie angenehm oder schén das entsprechende Bild bewertet
wird. Die zweite Kategorie, arousal, beschreibt die Erregung oder Weckreaktion, die das Bild
in dem Betrachter hervorruft, wobei sich die Bewertung zwischen den Extremen ca/m und
excited bewegt. Die letzte, allerdings etwas untergeordnete Kategorie stellt die dominance
des Bildes in den Vordergrund, deren Bewertung von submissiv bis aufonom reicht. Um
diese drei Kategorien pleasure, arousal und dominance besser zu veranschaulichen,
verwendet das IAPS ein Ratingsystem, das Peter J. Lang bereits 1980 einsetzte. Hierbei
wird ein ,Self-Assessment Manikin® (SAM), also ein kleines, gezeichnetes Mannchen,
benutzt, das die empfundenen Emotionen widerspiegeln soll. Diese Figur ist in der Abbildung
6 gezeigt. Fur die erste Kategorie pleasure entwickelt sich SAM Uber insgesamt finf
Zwischenschritte von einer lachenden in eine stirnrunzelnde, argerlich dreinblickende Figur.
Fir die zweite Kategorie arousal wird der Ubergang von einem aufgeregten Mannchen mit
weit aufgerissenen Augen zu einem entspannten, schlafrigen gezeigt. Um die dominance zu
veranschaulichen, andert sich die GréRe von SAM, wobei die groRe Figur fir Autonomie
steht, die kleine hingegen Unterwirfigkeit reprasentiert. Insgesamt stellen die

Bewertungsskalen ein Punktesystem dar, welches von eins bis neun reicht.
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Abbildung 6: SAM (Self-Assessment Manikin), SAM (Self-Assessment Manikin) aus dem
IAPS (International Affective Picture System) kategorisiert und standardisiert die
empfundenen Emotionen des Betrachters zur besseren Vergleichbarkeit. Drei verschiedene
Kategorien werden dabei bertcksichtigt: 1. pleasure: von pleasant zu unpleasant; 2. arousat
von excited zu calm; 3. dominance:. von dominated zu large. Der dabei angewandte Score

reicht von eins bis neun.

Fur die vorliegende Studie wurden die Bilder, welche dem IAPS entstammten, nach
folgenden Kriterien ausgesucht: um innerhalb der drei Datensatze Gleichheit und
Vergleichbarkeit herzustellen, wiesen alle Bilder ein mittleres p/easure-Niveau von 4,5 bis 5,5
auf (s. Abbildung 7). Diese hier verwendeten pleasure- und arousaFWerte basieren auf dem

Ergebnis von 960 bewerteten Bildern, die von ca. 100 amerikanischen Studenten (m : w =
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ca. 1: 1) analysiert wurden und die Grundlage des IAPS darstellen (Mikels et al., 2005). In
der Kategorie arousalumfasste die Auswahl das komplette Spektrum, d.h. es waren auf der
Skala von eins bis neun die Bilder zu gleichen Anteilen vorhanden. Abbildung 8 zeigt die

ausgewahlten Bilder in Bezug auf die Kategorien p/easure und arousal.

6,2

6,0

5,8

5,44

5.2

5,0

48—

4,6

Pleasure, Bewertung mit der SAM-Skala (1-9)

4.4

| | |
Bildersatz A Bildersatz B Bildersatz C

Bildersatze A-C

Abbildung 7: Pleasure, Alle Werte angegeben als Mittelwerte + SD.
Dargestellt sind die drei Bildersatze A-C und das dazugehdrige

pleasure-Niveau, welches bei allen dreien zwischen 4,5 und 5,5 liegt.
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Abbildung 8: Pleasure & Arousal, Auswahl der verwendeten Bilder aus dem IAPS
(International Affective Picture System) nach folgenden Kriterien: Alle Bilder weisen
ein mittleres , Pleasure-Niveau“ von 4,5 — 5,5 auf. Die Kategorie arousa/ umfasst

hingegen die komplette Skala von eins bis neun.

Hinsichtlich der drei Bildersatze wurde die Auswahl der arousalFWerte einheitlich
vorgenommen: Um die Datensatze anschlieRend bei der Auswertung miteinander
vergleichen zu kénnen, war der Anteil an niedrigen, mittleren und hohen arousaF\Werten
gleich. Abbildung 9 zeigt die Verteilung der arousaFWerte innerhalb der drei Bildersatze. Die
Anzahl derjenigen Bilder aus dem IAPS, welche ein mittleres pleasure-Niveau und dabei
gleichzeitig einen extrem hohen oder niedrigen arousaFWert aufwiesen, war sehr gering.
Aulerdem wurden keine Bilder mit in die Auswahl einbezogen, welche erotische oder
gewaltverherrlichende Komponenten beinhalteten, so dass auf Grund dieser

Ausschlusskriterien die ausgewahlten Bilder nicht die komplette arousalFSkala umfassten.
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Arousal, Bewertung mit der SAM-Skala (1-9)

| | |
Bildersatz A Bildersatz B Bildersatz C

Bildersatze A-C

Abbildung 9: Arousal, Alle Werte angegeben als Mittelwerte + SD.
Dargestellt sind die drei Bildersatze (A-C) und ihr zugehériges arousat

Spektrum, welches in allen dreien aquivalent ist.

2.2.7 Untersuchungsablauf

Den Patienten wurde auf dem Bildschirm insgesamt drei verschiedene Bildersatze a 21
Bilder prasentiert, wobei jedes Bild 10 Sekunden auf dem Monitor gezeigt wurde, so dass es
von dem Patienten eingehend betrachtet werden konnte. Nach jedem einzelnen Bild
erschien die SAM Bewertungsskala flir arousal, auf welcher der Patient im Zahlenbereich
von eins bis neun die fiir ihn zutreffende Erregungsstarke nennen sollte, die das
entsprechende Bild in ihm hervorrief. Diese wurde dann vom Versuchsleiter notiert. Vor
jedem Bilderset wurde ein Beispielbild samt Bewertungsskala gezeigt, so dass dem

Patienten durch eine praktische Testdemonstration seine Aufgabe hinsichtlich der Bewertung
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verdeutlicht werden konnte. Die drei verschiedenen Bildersatze wurden generiert, um den
Patienten bei jedem Testdurchlauf neue Bilder prasentieren zu kdnnen, so dass die
Aufmerksamkeit und das Interesse immer neu geweckt wurden und um zu vermeiden, dass

sich das Blickverhalten aufgrund eines Wiedererkennens der Bilder andern wirde.

2.2.8 Visueller, spatialer Aufmerksamkeitstest (Shakashita, 1991)

Zur Erfassung der Neglect-Symtomatik wurde ein von Shakashita (Shakashita, 1991)
entwickelter visueller, spatialer Aufmerksamkeitstest verwendet. Wie schon beim Eye-
tracking beschrieben, sal’en die Patienten 87 cm von einem 21" gro3en Bildschirm (Breite:
43 cm, Hohe: 33 cm, Diagonale: 54 cm) entfernt. Mit Hilfe eines Sockels wurde der Monitor
genau in Augenhoéhe des Patienten gebracht (20 cm vom Tisch entfernt). Der Winkel, unter
welchem der Bildschirm vollstdndig eingesehen werden konnte, betrug 27,64°. Beim
Shakashita-Test wurden auf diesem Bildschirm funf vertikale weiRe Balken auf schwarzem
Untergrund gezeigt. Auf jedem Balken konnte an drei unterschiedlichen Lokalisationen
(oben, mittig und unten) ein schmaler Defekt im Balken auftreten, auf den so schnell wie
mdglich mit einem Druck auf die Leertaste reagiert werden sollte. Abbildung 10 zeigt solch
einen Bildschirm mit zwei moglichen Anordnungen der Balken. Durch eine Evaluation der
Reaktionszeiten der linken, mittigen und rechten Zielreize kann auf die Verteilung der
Aufmerksamkeit im Raum geschlossen werden. Eine langere Reaktionszeit bedeutet eine
geringere Aufmerksamkeitszuwendung auf den entsprechenden Defekt des Balkens. Der
Test begann in jedem Durchlauf mit 16 Ubungsreizen, anschlieRend folgten 89 Stimuli, deren
Reaktionszeiten gemessen wurden. Das Interstimulusintervall lag randomisiert zwischen
zwei bis finf Sekunden. Jeder Patient absolvierte diesen Test randomisiert zu allen drei

Stimulationsbedingungen (rechts On/ links On, rechts On/ links Off und links On/ rechts Off)
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jeweils mit der dominanten und der nichtdominanten Hand. Durch diese separate
Untersuchung der rechten und der linken Hand kann zwischen einer motorischen
Halbseitensymptomatik durch die Parkinsonerkrankung und einer Neglect-Symptomatik
unterschieden werden: Bei einem Neglect fallen die Reaktionszeiten beider Hande auf eine
Stimuluslokalisation geringerer Aufmerksamkeitszuwendung langer aus, wahrend bei einer
einseitig betonten Akinese eine Verlangerung der Reaktionszeiten fir alle
Stimuluslokalisationen nachgewiesen werden kann, wenn die motorisch beeintrachtigte
Extremitat fur die Antwort auf den Zielreiz benutzt wurde. Die mittlere Reaktionszeit (RZ), die
auf jeden einzelnen Balken entféllt, wurde unabhangig von der Position des Stimulus auf
dem Balken (also obere, mittlere oder untere Position) gewertet. Um eine moégliche Tendenz
hinsichtlich der Orientierung zu einer Seite zu ermitteln, wurden folgende Quotienten
berechnet: fir eine Lateralisation zur linken Seite, die mittlere RZ des auflersten linken durch
die mittlere RZ des mittleren Balkens und fiir eine Lateralisation zur rechten Seite, die
mittlere RZ des &ulRersten rechten durch die mittlere RZ des mittleren Balkens dividiert. Auf
diese Art und Weise ist es mdglich, ein reaktionszeitunabhangiges Abbild der
Aufmerksamkeitsverteilung im Raum zu schaffen, weil RZ / RZ einen dimensionslosen Wert

ergibt.
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Abbildung 10: Shakashita-Test, Ein von Shakashita (Ann Neurol, 1991)
entwickelter Test zur Erfassung der Neglect-Symptomatik. Auf dem Bildschirm
wurden jeweils finf Balken prasentiert, die an unterschiedlichen
Lokalisationen eine Liicke aufweisen, welche es schnellstmdéglich zu erkennen

gilt. Hier sind zwei mogliche Stimuli dargestellt.

2.3 Studiendesign

Die Patienten wurden im medikamentésen Off-Zustand getestet, d.h., dass die jeweiligen
Parkinson-Medikamente je nach Halbwertszeit 12 bzw. 72 Stunden vor Beginn der Testung
abgesetzt wurden. Die einzelnen Testdurchlaufe wurden von den Patienten dreimal
absolviert, und zwar jedes Mal randomisiert mit einer neuen Bedingung: beide Elektroden
eingeschaltet (re On/ li On); nur rechtsseitig eingeschalteter STN-DBS (re On/ li Off); und
nur linksseitig aktivierter Stimulator (re Off/ li On). Die Stimulationsbedingung re Off/ li Off
wurde nicht untersucht, da vorausgegangene Studien (Witt et al., 2006) schwierige
Untersuchungsbedingungen aufgrund des niedrigen UPDRS Motor Scores und einer damit
einhergehenden schlechten Verfassung der Patienten beschrieben. Die Testungen wurden
doppelblind durchgefiihrt, so dass weder der Versuchsleiter noch der Patient wussten, in
welchem Zustand sich die Elektroden befanden. Auf diese Weise war gewahrleistet, dass die
Ergebnisse nicht der zuvor aufgestellten These entsprechend, beeinflusst werden konnten.
Jede Untersuchungseinheit umfasste drei Teile: eine Prasentation von 21 Bildern, die von
dem Patienten bewertet wurden, sowie einen visuellen, spatialen Aufmerksamkeitstest, der

zuerst mit der rechten, dann mit der linken Hand absolviert wurde. Diese drei Aufgabenteile
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wurden ebenfalls randomisiert in ihrer Reihenfolge variiert. Das folgende Beispiel beschreibt

solch einen Testdurchlauf:

Patient X befindet sich in folgendem Zustand: rechte Elektrode On, linke Elektrode Off.
Patient X absolviert nun folgende Aufgabenteile: 1.: Aufmerksamkeitstest mit der rechten

Hand, 2.: Bewertung der Bilder, 3.: Aufmerksamkeitstest mit der linken Hand.

AnschlieRend wurden die Zustédnde der Elektroden gedndert und solch ein beschriebener
Testdurchlauf wurde wiederholt, allerdings mit geanderter Reihenfolge der einzelnen

Aufgabenteile.

Nach jeder Anderung der Elektrodenkonstellation wurde eine Pause von 30 min eingehalten,
um so einen stabilen, klinischen Zustand zu erreichen (Witt et al., 2006; Witt et al., 2004). In
diesen Pausen wurden sowohl der Mini-Mental-Test, als auch der Visus-Test durchgefihrt.
Der UPDRS Il Test wurde insgesamt dreimal durchgefuhrt, und zwar zu allen drei

Elektrodenkonstellationen.

2.4 Datenanalyse

Die Patienten betrachteten Bildersets zu drei verschiedenen Stimulationsbedingungen (re
On/ li On; re On/ li Off, re Off/ li On), wobei parallel hierzu die Augenbewegungen
aufgezeichnet und separat ausgewertet wurden. Das hierfiir verwendete Programm heifdt
BeGaze 2.7 und ist ein Produkt der Firma SensoMotoric Instruments (SMI), die ihren Sitz
sowohl in Boston (USA), als auch in Berlin (Deutschland) hat. BeGaze bietet mehrere
Méglichkeiten zur Auswertung der Blickbewegungen an: mit Hilfe des Scanpath kénnen die
Blickfolgebewegungen wiedergegeben werden; es wird somit gezeigt wie der Patient das

Bild betrachtet hat. Ein Beispiel hierfur ist in Abbildung 11 gegeben.
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Abbildung 11: Scanpath einer Blickfolgebewegung eines Patienten,
Die einzelnen Fixationspunkte sind von 1 bis 25 durchnummeriert, so
dass man rekonstruieren kann, wie das gezeigte Bild betrachtet
wurde. Die GroRe der Kreise korreliert mit der Fixationsdauer: je

groBer der Kreis, desto langer war die Blickverweildauer auf diesem

Eine andere Mdglichkeit der Blickanalyse ist das Erstellen einer Area of Interest (AOI).
Hierbei wird der Bildschirm in beliebig viele Bereiche eingeteilt, innerhalb derer man die
Fixationszeiten, Sakkaden usw. untersuchen kann. In dieser Studie wurden 32 AOls, die sich
als senkrechte Streifen aneinanderreihen, zu Grunde gelegt, wobei AOI 1 die ganz linke und
AOI 32 die aulerste rechte Seite des Bildschirms beschreibt. Abbildung 12 zeigt diese

Anordnung.
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Abbildung 12: Area of Interests (AOls), Einteilung des Bildschirms in 32
AO/s (Area of Interest)) so dass man die Augenbewegungen fir

einzelne Bereiche getrennt auswerten kann.

BeGaze 2.1. erstellt in der Rubrik Statistic Summary eine genaue Auflistung der 32 AOls,
innerhalb derer diverse Zeiten und Koordinaten zur Blickanalyse gegeben werden, z.B. die
Fixationszeit, Blickdauer, Blickverweildauer, Sakkadendauer, inkl. der Gradangaben auf der
X- und Y-Achse des Start- bzw. Endpunktes der Sakkade usw. Fur alle Werte werden
sowohl das Minimum, das Maximum, der Mittelwert, ein relativer und absoluter Wert

angegeben.

2.5 Statistische Analysen

Die Stimulationsparameter (Frequenz, Impulsdauer und Amplitude) wurden mit Hilfe des
»Wilcoxon signed rank test“ analysiert. Dieser nichtparametrische statistische Test untersucht

jeweils zwei gepaarte Stichproben, also die Werte der rechten und die der linken Seite. Zur
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Auswertung der Ergebnisse wurden nichtparametrische Verfahren verwendet. Die
statistische Bewertung der Gleichheit zweier nicht gepaarter und voneinander unabhangiger
Gruppen erfolgte mit Hilfe des U-Tests nach Mann und Whitney. Der Kruskal-Wallis-Test
wurde beim Vergleich von mehr als zwei Gruppen verwendet. Statistische Signifikanz wurde
durch den p-Wert ausgedriickt, wobei das Signifikanzniveau auf alpha = 0,05 festgelegt
wurde. Die folgenden Daten wurden mit Hilfe von SPSS flir Windows in einem allgemeinen
linearen Modell mit Messwertwiederholung analysiert: hinsichtlich des UPDRS Motor Score
wurde eine 3x1 ANOVA gewahlt, wobei zum einen die Variable Stimulationsbedingung (re
On/ li On; re On/ li Off und re Off/ li On) und zum anderen die Variable UPDRS Motor Score
herangezogen wurde, um ,within-subject Effekte festzustellen. Hierbei erhobene
Unterschiede wurden mafigeblich auf den Faktor Stimulationsbedingung zurtickgefuhrt. Die
Ergebnisse des Shakashita-Tests wurden in einer 3x2x2 ANOVA ausgewertet, mit dem
»within-subject* Faktor Hand (rechte Hand und linke Hand) und dem ,within-subject® Faktor
Balken (Balken 1 bis 5) und dem ,between-subject* Faktor Stimulationsbedingung (re On/ li
On; re On/ li Off und re Off/ li On). Hierbei beobachtete Unterschiede haben ihren Ursprung
in allen drei Variablen, also Stimulationsbedingung, Hand und Balken. Um
Lateralisierungstendenzen zu einer Seite zu ermitteln, wurde des Weiteren eine 3x1 ANOVA
verwendet. Die Variable Stimulationsbedingung (re On/ li On; re On/ li Off und re Off/ li On),
sowie der Quotient der Reaktionszeiten, welcher rechts- oder linksseitig prasentierte Stimuli
naher klassifiziert, wurden untersucht. Hierbei ist es wieder die Stimulationsbedingung,
welche die Ergebnisse malRgeblich beeinflusst. Um die Ergebnisse des Shakashita-Tests
noch genauer zu analysieren, wurde im Anschluss die logarithmische Transformation
durchgefiihrt. Mit Hilfe dieser log-Transformation (y = ax + b - log(y) = a'’x + b’) ist es

maoglich, Datensatze, die zunachst eine Seitentendenz aufweisen, derart umzuwandeln, dass
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sie anschlieRend einer Normalverteilung entsprechen und somit erst statistisch analysierbar
sind (Slevin and Pendry, 1990; Koch, 1966). Die Ergebnisse zu den Blickbewegungen, die
mit Hilfe des Eye-trackers aufgezeichnet wurden, lassen sich ebenfalls durch eine 3x1
ANOVA darstellen. Die Variable Stimulationsbedingung (re On/ li On; re On/ li Off und re Off/
li On) als ,between-subject” Faktor und die Fixationszeiten innerhalb der einzelnen AOIls
wurden analysiert. Um die Fixationszeiten in Bezug auf die 32 AOls ohne multiples Testen
zu untersuchen (3 Bildersatze a 21 Bilder waren 63 t-Tests, welche die Wahrscheinlichkeit
falsch positiver Signifikanzen erhdhen wirden), wurde der Reliable Change Index (RCI)
(Frerichs and Tuokko, 2005) verwendet, welcher die Anderungen der Fixationsdauer in
Abhangigkeit von der Stimulationsbedingung untersuchte. Die Stimulationsbedingung re On/
li On wurde als sog. ,Basisbedingung“ festgelegt, so dass der RCI fir die
Stimulationsbedingung re On/ li Off nach folgender Formel berechnet werden konnte: RCI =
(Fixationsdauer wahrend der Stimulationsbedingung re On/ li Off — Fixationsdauer wahrend
der Stimulationsbedingung re On/ li On) / SDitr, wobei SDgir den Standardfehler der Differenz
darstellt. Analog zu dieser Formel wurde der RCI fir die jeweiligen AOIls zu der
Stimulationsbedingung re Off/ li On berechnet. Ergebnisse, die ober- sowie unterhalb der
cut-off Werte 1,645 bzw. -1,645 lagen (Frerichs and Tuokko, 2005), wurden als reliabel
eingestuft und erlaubten somit einen sich anschlielenden t-Test zwischen den jeweiligen

Stimulationsbedingungen.
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3. Ergebnisse

3.1 Patienten

An der Studie nahmen insgesamt 15 Parkinson-Patienten teil, darunter 11 mannliche und 4
weibliche mit einem Durchschnittsalter von 62,1 + 8,6 (39 — 71) Jahren. Die durchschnittliche
Erkrankungsdauer, gemessen an dem Zeitpunkt der Diagnosestellung, lag bei 15,9 + 5,8
(10 - 29) Jahren, wobei neun Patienten einen rechtsseitigen Beginn beschrieben, wahrend
sechs von einem linksseitigen Krankheitsbeginn berichteten. Die Zeitspanne zwischen dem
Zeitpunkt der Operation zur DBS und der Studie betrug 31,5 + 26,1 (6 - 100) Monate. Die
neurologische Visus-Untersuchung schloss ein Defizit im Bereich des Gesichtsfeldes aus;
alle Patienten wiesen entweder eine normale Sehscharfe auf, oder trugen entsprechende
Hilfsmittel und erreichten mit einer Brille einen normalen Visus. Die Patienten erhielten eine
durchschnittliche tagliche Levodopa Aquivalenzdosis von 387,4 + 217,6 mg, waren jedoch
zum Testzeitpunkt im medikamentésen Off-Zustand. Je nach Halbwertszeit wurden die
Medikamente zwischen 12 und 72 Stunden vor der Untersuchung abgesetzt. Keiner der
Patienten wies eine Demenz oder ein kognitives Defizit, gemessen an den Werten des Mini-

Mental-Status-Test, auf;, MMST: 27,9 + 2,2 (24 - 30).

Die Stimulationsparameter zeigten folgende Charakteristika: monopolare Stimulation der
rechtshemispharalen Elektrode mit einer mittleren Amplitude von 2,99 = 0,84 V einer
durchschnittlichen Impulsdauer von 62 + 7,75 us und einer Frequenz von 167,67 + 29,33 Hz.
Die Elektroden der linken Hirnhalfte wiesen folgende Stimulationsparameter auf: eine mittlere
Amplitude von 3,13 = 0,71 V, eine durchschnittliche Impulsdauer von 62 £ 7,75 ps, sowie
eine mittlere Frequenz von 167,67 + 29,33 Hz. Die Tabelle 5 zeigt eine Zusammenfassung

der Patientenparameter.
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Tabelle 5: Zusammenfassung der demographischen Charakteristika der untersuchten Parkinson -

Patienten
PD-Patienten (n=15)

Alter (Jahre) 62,13 + 8,601 (39-71)
Méannlich/weiblich 11/4
Erkrankungsdauer, gemessen an dem 15,87 £ 5,805 (10-29)
Zeitpunkt der Diagnosestellung (Jahre)
Rechts-/linksseitiger Beginn 9/6
Stimulationsdauer (Monate) 31,47 £ 26,049 (6 - 100)
H&Y, On-On 2,30 £ 0,493 (1,5-3)
H&Y, Off-Off 3,43 £ 0,678 (2,5-5)
LED 387,4 + 217,637 (54 — 750)
Mini-Mental-Test 27,87 £ 2,23 (22-30)
Visus-Test, re (%) 72 £ 14,736 (50-100)
Visus-Test, li (%) 71,33 £ 15,976  (50-100)
Amplitude re (V) 2,99 + 0,84 (1,1-4,1)
Amplitude li (V) 3,13+ 0,71 (2,0-4,5)
Impulsdauer (us) 627,75 (60-90)
Frequenz (Hz) 167,67 £ 29,33 (130-210)

Alle Daten angegeben als Mittelwerte + Standardabweichung (Minimum — Maximum), Patientenzahl
(n=15); Abk.: H&Y= Hoehn und Yahr Skala, LED = Levodopa Aquivalenzdosis.

3.2 Ergebnisse des UPDRS-Motor-Score

Die Ergebnisse der drei Stimulationsbedingungen (re On/ li On; re On/ li Off; re Off/ li On)
wurden mit einem Kruskal-Wallis-Test verglichen. Dieser nichtparametrische Test

untersucht, ob sich die Gruppen hinsichtlich ihrer ordinalskalierten Variablen unterscheiden.
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Aufgrund der hierbei erhobenen signifikanten Unterschiede, wurde post-hoc der Mann-
Whitney-U-Test durchgefiihrt, um so die Gruppen paarweise zu vergleichen. Die Ergebnisse
des UPDRS-Motor-Score stehen in einem signifikanten Zusammenhang mit den
Stimulationsbedingungen. Es zeigte sich eine deutliche Verbesserung des Motor-Score,
wenn beide Stimulatoren eingeschaltet waren (re On/ li On: 26,33 + 6,19) im Vergleich zu nur

einseitiger Stimulation (re On/ li Off: 32,60 + 7,42 und re Off/ li On: 32,00 £ 8,80).

Bei einseitig rechter Stimulation (re On/ li Off) wiesen die Patienten einen verbesserten
UPDRS-Motor-Score der linken Kérperhalfte auf, wahrend bei einseitig linker Stimulation (li
On/ re Off) die rechte Seite bessere Ergebnisse zeigte. Hingegen konnte bei dem kompletten
UPDRS-Motor-Score (total), ungeachtet der einzelnen Korperhalften, kein statistisch
signifikanter Unterschied (p = 0,117) zwischen den Stimulationsbedingungen re On/ li Off
und re Off/ li On nachgewiesen werden. Die Ergebnisse des UPDRS-Motor-Score sind in

Tabelle 6 dargestellt.
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Tabelle 6: Ergebnisse des UPDRS-IlI-Motor-Score

rechts On/ links | rechts On/ links | rechts Off/ links | x? pP
On2  (n=15) Offe  (n=15) On2 (n=15)
UPDRS llI 26,33 + 6,19 32,60 + 7,42 32,00 + 8,80 4,29 0,117
total
UPDRS re 6,20 £ 2,78 11,60+ 3,80* 7,00 + 2,90* 14,29 | 0,001
UPDRS li 6,73 + 2,89 8,53 + 4,50° 12,53+ 5,17° 11,42 | 0,003
UPDRS axial 13,47+ 3,80 12,73+ 3,49 12,33+ 3,89 1,12 0,570
UPDRS tremor 0,67 + 1,29 2,53 £ 3,44 2,53 £2,92 4,16 0,125
UPDRS rigor 0,93 + 1,107 3,73 +2,43" 3,67 + 2,007 18,61 | 0,000
UPDRS akinese 14,5 + 5,31 16,40+ 5,30 15,67+ 5,05 0,79 0,675
UPDRS 2,00+ 0,85 2,00 £ 0,66 2,00 £ 0,66 0,06 0,971
bradykinese
UPDRS posturale 6,27 + 2,84 6,07 £ 2,15 6,00 + 2,56 0,02 0,990

Instabilitat

a Daten angegeben als Mittelwerte + Standardabweichung, Patientenzahl (n=15)

b Analyse mit dem Mann-Whitney-U-Test (zweiseitig)

x? Kruskal-Wallis-Test

Um den Grad der Asymmetrie beider Kérperhalften zu den verschiedenen Stimulationsbedingungen

zu untersuchen, wurden die UPDRS Il Items (20-26) separat ausgewertet. *Die

Stimulationsbedingung re Off/ li On liefert ein signifikant besseres Ergebnis der re Kérperhalfte (p =

0,001), wahrend °die Stimulationsbedingung re On/ li Off linksseitig signifikant bessere Ergebnisse

erzielt (p = 0,003). "Die Stimulationsbedingung re On/ li On fihrt zu signifikant besseren Ergebnissen,

als die anderen beiden Bedingungen (re On/ li Off; re Off/ li On) (p = 0,000). Fur alle anderen

untersuchten UPDRS-Untergruppen zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
Bedingungen re On/ li Off und re Off/ li On. Abk.: UPDRS = Unified Parkinson’s disease rating scale.
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3.3 Ergebnisse des Eye-trackings

In dieser Studie wurde die Fixationszeit flir die folgenden statistischen Analysen verwendet
und in Bezug auf die drei Stimulationsbedingungen (re On/ li On; re On/ li Off und re Off/ li
On) untersucht. Zwei der 15 Patienten zeigten eine verkirzte Gesamtdauer der
Aufnahmezeit in Bezug auf die Augenbewegungen, so dass diese beiden Patienten von der
folgenden Auswertung ausgeschlossen wurden. Im Gegensatz zu den anderen Patienten,
deren aufgezeichnete Gesamtdauer im Mittel 175,86s betrug, ergab die gemessene Zeit bei
den beiden Patienten nur einen Wert von 24s bzw. 70s. Die mit Hilfe des Eye-trackers
aufgezeichneten Fixationszeiten unterschieden sich nicht signifikant in ihrer Lange
hinsichtlich der einzelnen Stimulationsbedingungen (re On/ li On: 182,3s; re On/ li Off: 171,4s
und re Off/ li On: 173,9s, ANOVA p > 0,4), so dass eine mittlere Fixationsdauer von 175,9 +
29,12s errechnet wurde. Abbildung 13 veranschaulicht die Fixationszeiten (in Sekunden)
innerhalb der 32 AOIs zu den drei Stimulationsbedingungen. Die separate Analyse der
Bilder, aufgeteilt in gespiegelte und nicht-gespiegelte, zeigte keinen Unterschied hinsichtlich

der Aufmerksamkeitsverteilung im Raum und ergab keine RC - Indizes > oder < 1,6.
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Abbildung 13: Fixationsdauer (s) innerhalb der 32 AOls, Darstellung der
Fixationszeiten (s) innerhalb der 32 AOIls in Abhangigkeit von den drei
Stimulationsbedingungen (re On/ li On; re On/ li Off; re Off/ li On). Die drei Graphen
in jeder der Abbildungen zeigen eine Subanalyse der betrachteten Bilder: ——

gespiegelte Bilder; —®— nicht-gespiegelte Bilder; -8 alle Bilder.
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In der Stimulationsbedingung re Off/ li On war die Blickverweildauer der Patienten innerhalb
der linken Seite ihres Aufmerksamkeitsbereiches kirzer (67,3s + 44,4s; Area under the curve
AOI 1 bis 16), verglichen mit der Stimulationsbedingung re On/ li On (107,0s + 40,1s; t = 2,4;
p = 0,023) und der Stimulationsbedingung re On/ li Off (106,4s £ 37,5 s; t = 2,5; p = 0,019).
Ebenfalls konnte in der Stimulationsbedingung re Off/ i On ein Trend fur eine langere
Fixationsdauer innerhalb des rechten Aufmerksamkeitsbereiches gezeigt werden (106,6s +
60,2s; Area under the curve AOI 17 bis 32), verglichen mit der Stimulationsbedingung re On/
li Off (64,8s £ 47,8s;t=-1,9; p = 0,060). Reliable Change-Indizes, die einen von der Zahl 1,6
differenten Wert aufwiesen, konnten nur bei den Stimulationsbedingungen re On/ li On und
re Off/ li On innerhalb der AOIs 11, 20, 21 und 22 gezeigt werden. Dies ist in Abbildung 14
dargestellt. Eine post-hoc-Analyse demonstrierte signifikant kiirzere Fixationszeiten in AOI
11 und signifikant langere Fixationszeiten innerhalb der AOIs 20, 21 und 22 fir die
Bedingung re Off/ li On, verglichen mit der Stimulationsbedingung re On/ li On (p < 0,05 fur

alle Vergleiche).
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Abbildung 14: Fixationszeit (s) in den einzelnen AOIls wahrend der drei
Stimulationsbedingungen (re On/ li On; re On/ li Off; re Off/ li On). Mit *
gekennzeichnet sind diejenigen AQIs, welche einen RCI < oder > 1,6 aufweisen.
Fur re Off/ li On gilt: in AOI 11 signifikant kiirzere, in den AOIs 20, 21 und 22

signifikant langere Fixationszeiten verglichen mit re On/ li On (p < 0,05).

Das Blickverhalten wahrend der Stimulationsbedingung re On/ li On wurde als ,Basislinie”
definiert, um anschlieRend die relativen Anderungen der Fixationszeiten wahrend der
Stimulationen re On/ li Off und re Off/ li On mit diesen Ausgangswerten vergleichen zu
kénnen. Abbildung 15 zeigt diese Basislinie im Verhaltnis zu einem perfekt symmetrischen
Explorationsverhalten, in welchem die linksseitigen AOIls den gleichen Wert wie die

dazugehdrigen rechtsseitigen AOIs besitzen.
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Abbildung 15: Basislinie, Darstellung der Basislinie und ihrer Abweichung von
einer exakten Symmetrie. Im Folgenden wird diese Basislinie als Bezugspunkt
gewahlt, um weitere Abweichungen in den Bedingungen re On/ li Off und re Off/ li
On darzustellen. Daher ist es erforderlich, eine Zuwendung zum linksseitigen
extrapersonellen Raum in der ,baseline“ Bedingung auszuschlielen. Es zeigt sich
hingegen, dass in der ,baseline® Bedingung bereits eine leichte Betonung des

linksseitigen extrapersonellen Raums besteht.

AnschlieRend wurden die Fixationszeiten jeder einzelnen AOI der Stimulationsbedingung re
Off/ li On und jener der Stimulationsbedingung re On/ li Off von der ,Basislinie” mit der
Bedingung re On/ li On subtrahiert. Die jeweiligen Differenzen wurden daraufhin dem rechten
bzw. linken Aufmerksamkeitsbereich zugeordnet, wie in Abbildung 16 dargestellt ist. Diese
Darstellung soll verdeutlichen, wie die Verteilung der Aufmerksamkeit im Raum in der
,baseline* Bedingung re On/ li On war, mit der die gednderten Stimulationsbedingungen
verglichen wurden. Dies ist wichtig, um eine linksseitige Orientierung in der ,baseline®
Bedingung auszuschlieBen (da diese aufgrund der ,baseline® Daten eine Neglect-

Symptomatik héatte vortduschen kénnen; dieses ist jedoch nicht der Fall, siehe Abbildung 15).
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Mit Hilfe der Subtraktion konnten die durch die Stimulation bedingten Blickdnderungen direkt
miteinander verglichen werden. Hierfir wurde eine One Way Anova verwendet, welche die
Interaktion zwischen dem ,within-subject® Faktor ,Blickverweildauer im rechten bzw. linken
Gesichtsfeld* und dem ,between-subject” Faktor ,Stimulationsbedingung® (Anderung von der
Stimulationsbedingung re On/ li On zur Stimulationsbedingung re Off/ li On, bzw. re On/ li
Off) untersuchte. Diese Analyse zeigte einen signifikanten Unterschied (F = 3,98; p = 0,048).
Ein sich anschlieRender gepaarter t-Test demonstrierte in der Stimulationsbedingung re Off/
li On signifikant langere Fixationszeiten im rechten Aufmerksamkeitsbereich (T = 3,75; p =
0,003). Hingegen wies der gepaarte t-Test fur die Stimulationsbedingung re On/ li Off keine
signifikanten Abweichungen von der ,baseline® Bedingung re On/ li On auf. Schlief3lich
wurden die Patienten noch in zwei Gruppen (rechts- bzw. linksseitiger Krankheitsbeginn)
unterteilt, um einen evtl. Zusammenhang zwischen Asymmetrie motorischer Symptome und
der visuellen Exploration herzustellen. Hierflir wurden die schon beschriebenen statistischen
Methoden angewandt, wobei sich allerdings kein signifikanter Zusammenhang zwischen
rechts- und linksseitig dominanten Parkinson-Symptomen und dem Explorationsverhalten

zeigte.
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Abbildung 16: Fixationszeiten nach Subtraktion von der Basislinie, Subtraktion der
beiden Stimulationsbedingungen (re Off/ li On und re On/ li Off) von der
Basisbedingung re On/ li On. Hierbei zeigen sich in der Bedingung re Off/ li On
kirzere Fixationszeiten im linken und langere Fixationszeiten im rechten
Aufmerksamkeitsbereich (p = 0,003). Die beiden grauen Balken verdeutlichen den
Mittelwert aller AOIs einer Seite, also AOI 1-16 fur die linke und AOI 17-32 fir die

rechte Seite.

3.4 Ergebnisse der Sakkaden

Die Analysen der Fixationszeiten und die der Sakkaden basieren auf demselben Datensatz,
so dass auch hier jene zwei Patienten von der Auswertung ausgeschlossen wurden, welche

eine verklrzte Aufnahmedauer bzgl. der Augenbewegungen zeigten. Bei der Analyse der
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Sakkaden wurde jeweils flr die rechte und linke Seite des Aufmerksamkeitsbereiches und zu
allen drei Stimulationsbedingungen (re On/ li On; re On/ li Off; re Off/ li On) die Anzahl, die
Dauer (ms) und die Maximalgeschwindigkeit (°/s) der Sakkaden untersucht. Eine Testung
auf Normalverteilung (Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest) zeigte, dass die Haufigkeit der
Sakkaden normalverteilt ist, daher erfolgte eine Analyse mit parametrischen statistischen
Tests. Fur die Anzahl der gemessenen Sakkaden konnte kein signifikanter Unterschied bzgl.
der Stimulationsbedingung und der rechten oder linken Seite des Aufmerksamkeitsbereiches

gezeigt werden (p > 0,111), wie aus Abbildung 17 ersichtlich wird.
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Abbildung 17: Anzahl der Sakkaden, Darstellung der Anzahl der Sakkaden nach
rechts und links wahrend der drei Stimulationsbedingungen (re On/ li On; re On/ li
Off und re Off/ i On). Es zeigt sich kein signifikanter Unterschied (p > 0,111)
hinsichtlich der beiden untersuchten Faktoren ,Richtung der Sakkaden und

»Simulationsbedingung®.

Die gemessene Dauer (ms) der Sakkaden nach links und nach rechts ist ebenfalls normal
verteilt. Die Dauer der Sakkaden nach links im Vergleich zur Dauer der Sakkaden nach
rechts zeigte in keiner Stimulationsbedingung einen signifikanten Unterschied (p > 0,56 flr

alle Vergleiche) (s. Abbildung 18).
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Abbildung 18: Sakkadendauer, Darstellung der Sakkadendauer (ms) nach
rechts und links in Abhangigkeit von der Stimulationsbedingung (re On/ li On;
re On/ li Off; re Off/ li On). Es zeigt sich kein signifikanter Unterschied
hinsichtlich der beiden untersuchten Faktoren (p > 0,56).

Die Daten der Maximalgeschwindigkeit der Sakkaden sind nicht normal verteilt, so dass fir
die Analyse dieser Daten nichtparametrische Testverfahren genutzt wurden. Die
Maximalgeschwindigkeit der Sakkaden nach rechts im Vergleich zur Maximalgeschwindigkeit
nach links ist in keiner Stimulationsbedingung signifikant unterschiedlich (p > 0,13 fir alle

Vergleiche) (s. Abbildung 19).
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Abbildung 19: Maximalgeschwindigkeit der  Sakkaden, Darstellung der
Maximalgeschwindigkeit der Sakkaden zur rechten und linken Seite in Abhangigkeit von der
Stimulationsbedingung (re On/ li On; re On/ li Off; re Off/ li On). Es zeigt sich kein

signifikanter Unterschied hinsichtlich der beiden untersuchten Faktoren (p > 0,13).

3.5 Ergebnisse des Shakashita-Tests

Bei der Auswertung des Shakashita-Tests zeigte der ,within-subject Faktor Balken, separat
untersucht, einen erheblich signifikanten Unterschied hinsichtlich der
Aufmerksamkeitsverteilung auf die Balken eins bis funf (F = 9,0; p = 0,0002). Hingegen
lieferte die Beurteilung der ,within-subject® Faktoren Balken und Hand keine signifikanten
Ergebnisse, genauso, wie der ,between-subject* Faktor Stimulationsbedingung in Bezug auf
die Faktoren Balken und Hand keine signifikante Interaktion zeigte. FUr den
ausschlaggebenden Kontrast: Faktoren Balken x Stimulationsbedingung errechneten sich
folgende Werte: F = 1,02 und p = 043. Die Abbildung 20 stellt die

Aufmerksamekeitsverteilung bzgl. der fiinf Balken dar.
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Abbildung 20: Ergebnisse des Shakashita-Tests, Alle Werte angegeben als

Mittelwerte + Standardabweichung (SD). Darstellung der Aufmerksamkeitsverteilung

im Raum zu drei verschiedenen Stimulationsbedingungen (re On/ li On; re On/ i Off;

re Off/ li On). Auf den einzelnen Balken wurden Stimuli prasentiert, auf welche,

separat mit der rechten und der linken Hand, durch Tastendruck reagiert wurde. Je

kirzer die Reaktionszeit (RZ), desto grofler war die Aufmerksamkeit in diesem

Areal.
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AnschlieRend erfolgte die log-Transformation der Reaktionszeiten, um trotz
Lateralisierungstendenzen eine Normalverteilung der Werte zu erreichen (Koch, 1966; Slevin
and Pendry, 1990). Der ,within-subject® Faktor Balken =zeigte auch nach der log-
Transformation  einen  statistisch  signifikanten Unterschied hinsichtlich  der
Aufmerksamkeitsverteilung auf die Balken eins bis funf (F = 19,04; p = 0,0001). Dieses
erwartete Ergebnis begriindet sich in der alleinigen Analyse des Faktors Balken, weil durch
die unterschiedliche Lage der fiinf Balken die Reaktionszeit entsprechend beeinflusst wurde,
in dem Sinne, dass dem mittleren Balken mehr Aufmerksamkeit als den peripheren
geschenkt wurde. Die Analyse der Faktoren Stimulationsbedingung und Balken lieferte kein
statistisch signifikantes Ergebnis (F = 1,186; p = 0,307). Abbildung 21 zeigt den

Zusammenhang zwischen Reaktionszeiten und Stimulationsbedingungen.

0,20 7

0,10

log RZ (s)

0,00

on on re_on_li_off re_off_li_on

Abbildung 21: Log-transformierte Reaktionszeiten, Alle Werte angegeben als
Mittelwerte + Standardabweichung (SD). Dargestellt sind die log-
transformierten Reaktionszeiten auf die finf Balken des Shakashita-Tests fir
die jeweilige Stimulationsbedingung (re On/ li On; re On/ li Off; re Off/ li On).

Abk.: log RZ (s) = logarithmisch transformierte Reaktionszeit in Sekunden.

Die Analyse der log-transformierten Reaktionszeiten in Abhangigkeit vom Krankheitsbeginn

zeigte signifikant langere Reaktionszeiten in Bezug auf alle finf Balken bei Patienten mit

3. Ergebnisse



59

linksseitigem Krankheitsbeginn (F = 3,994; p = 0,049). Dieser Zusammenhang ist in
Abbildung 22 dargestellt.
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Abbildung 22: Reaktionszeiten versus Krankheitsbeginn, alle Werte
angegeben als Mittelwerte + Standardabweichung (SD). Darstellung der log-
transformierten Reaktionszeiten in Bezug auf die fiinf Balken des Shakashita-
Tests mit Unterteilung in rechts- und linksseitigen Krankheitsbeginn. Dabei fallen
signifikant langere Reaktionszeiten bei den Patienten mit linksseitigem
Krankheitsbeginn auf. Abk.: Kh-beginn = Krankheitsbeginn; log RZ (s) =

logarithmisch transformierte Reaktionszeit in Sekunden.

Der direkte Vergleich in der Bedingung re Off/ li On des Quotienten von Balken eins zu
Balken drei (Mittelpunkt) verglichen mit dem Quotienten Balken fiunf zu Balken drei
(Mittelpunkt) spiegelt die Symmetrie der Verteilung der Aufmerksamkeit im Raum wider. Fir
die relevante Bedingung zeigten sich sowohl fir die Ergebnisse der rechten, als auch fur die
der linken Hand keine statistisch signifikanten Unterschiede, wie aus Tabelle 7 ersichtlich

wird.
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Tabelle 7: Ergebnisse des Shakashita-Tests

Stimulationsbedingung Rechte Hemisphare | Linke Hemisphare
und getestete Hand

re On/ li On

rechte Hand 1,226393 1,1653441
linke Hand 1,380913 1,2877456
re On/ li Off

rechte Hand 1,3445933 1,2417602
linke Hand 1,3889416 1,2615181
re Off/ li On

rechte Hand 1,2136995 1,0831321
linke Hand 1,1554258 1,0656712

Die Quotienten des visuellen Aufmerksamkeitstests zeigten eine rechts-
bzw. linksseitige Orientierung (rechte bzw. linke Hemisphare), jeweils
separat mit der rechten und linken Hand getestet. Diese Quotienten
reprasentieren ein reaktionszeitunabhangiges Abbild der Aufmerksamkeits-
verteilung im Raum, weil RZ/RZ einen dimensionslosen Wert ergibt. Fir eine
Lateralisation zur linken Seite wurde die mittlere RZ des &ufRlersten linken
durch die mittlere RZ des mittleren Balkens und fiir eine Lateralisation zur
rechten Seite, die mittlere RZ des &dufiersten rechten durch die mittlere RZ
des mittleren Balkens dividiert. Es zeigten sich jedoch keine statistisch
signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Faktoren Stimulationsbedingung,

Hand und Hemisphare.
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3.5 Ergebnisse der emotionalen Informationsverarbeitung

Bei der Studie wurden drei verschiedene Bildersatze a 21 Bilder verwendet, welche
randomisiert auf die drei Stimulationsbedingungen verteilt wurden. Um ein Wiedererkennen
oder Desinteresse bzgl. der Bilder zu vermeiden, betrachteten und bewerteten die Patienten
mit jeder neuen Stimulationsbedingung ein fur sie neues Bilderset. Um eine Verzerrung des
Mittelwertes auszuschlieRen, wurden die gespiegelten Landschaftsbilder aufgrund ihrer zu
niedrigen Bewertung hinsichtlich des arousal aus der Wertung genommen, so dass drei
Satze a 14 Bilder analysiert wurden. Die statistischen Berechnungen der arousatDaten
zeigten keine signifikanten Unterschiede zwischen den drei Stimulationsbedingungen (x? =
0,5; p = 0,78). Eine Subanalyse, bei der die Gruppen (links On/ rechts Off) versus (links Off/
rechts On) verglichen wurden, zeigte ebenfalls keine statistisch signifikanten Unterschiede (Z
=0,8; p = 0,43). SchlieBlich wurden aus jedem Bildersatz diejenigen drei Bilder ausgewahlt,
welche auf der IAPS-arousalSkala die hdchsten Werte aufwiesen, und die Bewertung dieser
seitens der Patienten wiederum zu den drei Stimulationsbedingungen verglichen. Auf diese
Art und Weise lieBen sich eventuelle Veranderungen in der emotionalen
Informationsverarbeitung noch besser herauszuarbeiten. In Abbildung 23 ist dieses Ergebnis

dargestellt.
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Abbildung 23: Bewertung der Bilder bzgl. ihres arousal, Alle Werte angegeben als
Mittelwerte + Standardabweichung (SD). In diese Analyse wurden jeweils
diejenigen drei Bilder aus jedem Bildersatz einbezogen, welche den hdchsten
IAPS-arousaFWert aufwiesen. Die x-Achse =zeigt die drei Stimulations-

bedingungen, die y-Achse die arousaFBewertung seitens der Patienten.

Die statistische Analyse dieser arousalDaten zeigte keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Stimulationsbedingungen (x2 = 0,47; p = 0,79). Eine Subanalyse der beiden
Gruppen (links On/ rechts Off) versus (links Off/ rechts On) zeigte ebenfalls keine
signifikanten Unterschiede (Z = 0,17; p = 0,87), so dass sich zusammenfassend keine
Divergenz bei der Bewertung der Bilder hinsichtlich ihres arousa/ wahrend der

unterschiedlichen Stimulationsbedingungen ermitteln lief3.
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4. Diskussion

4.1 Ergebnisse

Gemal der aufgestellten Hypothesen (s. S. 16-17) lassen sich die Ergebnisse der Studie wie

folgt zusammenfassen:

(1) Die Parkinson-Patienten zeigten beim Eye-tracking wahrend der
Stimulationsbedingung re Off/ li On eine kurzere Fixationsdauer innerhalb des linken
Aufmerksamkeitsbereiches im Vergleich zu den Stimulationsbedingungen re On/ li
On und re On/ li Off. AulRerdem ergab die Analyse dieser Stimulationsbedingung (re
Off/ li On) einen Trend fUr eine langere Fixationsdauer innerhalb des rechten

Aufmerksamkeitsbereiches, verglichen mit der Stimulationsbedingung re On/ li Off.

(2) Die Analyse der Sakkaden zeigte keinen Zusammenhang zwischen der Anzahl, der
Dauer und der Maximalgeschwindigkeit der Sakkaden in Abhangigkeit von der

Stimulationsbedingung.

(3) Beim Shakashita-Test konnte kein Zusammenhang  zwischen der
Stimulationsbedingung und der Aufmerksamkeitsverteilung im Raum hergestellt
werden - die verschiedenen Reaktionszeiten, auf die an unterschiedlichen
Lokalisationen prasentierten Stimuli, unterschieden sich nicht signifikant. Hingegen
lieferte die statistische Analyse einen erheblichen Unterschied in Bezug auf die Seite
des Krankheitsbeginns: Patienten mit einem linksseitigen Krankheitsbeginn zeigten

stark verlangerte Reaktionszeiten im gesamten Aufmerksamkeitsbereich.
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(4) Hinsichtlich der Bewertung der Bilder bzgl. ihres arousal konnte bei der Auswertung
kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der Stimulationsbedingung

und der Bewertung im emotionalen Kontext hergestellt werden.

4.2 Einfluss des STN auf die Raumorientierung

Die vorliegende Studie konnte zeigen, dass die Patienten wahrend der
Stimulationsbedingung re Off/ li On eine verkirzte Fixationsdauer innerhalb des linken
Aufmerksamkeitsbereiches, verglichen mit den Stimulationsbedingungen re On/ li On und re
On/ li Off aufwiesen. AuRerdem wurde ein Trend fiir eine langere Fixationszeit innerhalb des
rechten Aufmerksamkeitsbereiches wahrend derselben Stimulationsbedingung (re Off/ li On),
verglichen mit der Bedingung re On/ li Off, erkennbar. Hingegen konnte bei den anderen
Stimulationsbedingungen, ebenfalls beim einseitig rechten eingeschalteten Stimulator, keine
Asymmetrie  hinsichtlich der Raumorientierung festgestellt werden. Bei der
Stimulationsbedingung re Off/ li On ist das Netzwerk, welches vom STN erreicht bzw.
beeinflusst wird, deutlicher gestdrt. Die pathologische Aktivitat des STN, welche durch die
Parkinson Erkrankung hervorgerufen wird (Bergmann and Salak, 2008), wird nun nicht durch
die STN Stimulation korrigiert. Dieses fuhrt offensichtlich zu einer kurzeren Fixationsdauer
innerhalb des linken und einem Trend fir eine langere Fixationsdauer innerhalb des rechten
Aufmerksamkeitsbereiches. Diese Beobachtung ist vereinbar mit der Annahme, dass der
rechte STN in funktioneller Verbindung mit dem rechtshemispharischen Netzwerk steht.
Dabei stellen das Putamen, das Pulvinar und der Kopf des Nucl. caudatus diejenigen
subkortikalen Strukturen dar, welche fir die Wahrnehmung der Raumorientierung eine Rolle
spielen (Karnath et al., 2001; Karnath et al., 2002). Schadigung einer dieser Strukturen der

rechten Hemisphare fihrt zu einer Neglect-Symptomatik (Karnath et al., 2001). Folglich
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waren es die STN Efferenzen zum Putamen und zum Kopf des Nucl. caudatus, welche die
Raumorientierung Uber diese subkortikalen Kerngebiete beeinflussen wirden. Der Nucl.
subthalamicus weist zudem Efferenzen zum anterioren cingularen Kortex auf (Alexander et
al., 1990), weshalb es auch denkbar ware, dass eine Verbindung Uber diese Struktur, welche
im Netzwerk der Raumorientierung eine Rolle spielt (Nobre et al., 1997), zur Neglect-
Symptomatik beitragt. Zu diskutieren ist allerdings, weshalb das Neglect-Phanomen nur in
der Stimulationsbedingung re Off/ i On beobachtet wird und nicht auch bei
entgegengesetzter Stimulation. Diverse Studien haben bereits die Rolle der Basalganglien
bzgl. der Raumorientierung untersucht, z.B. konnte in einem Tierversuch mit gesunden
Ratten gezeigt werden, dass eine einseitige STN-L&sion eine bevorzugte Orientierung zur
kontralasionalen Seite nach sich zog (Henderson et al., 1999; Henderson et al., 1998). Eine
weitere Verhaltensstudie mit gesunden Affen untersuchte deren Raumorientierung nach
Lasionen innerhalb der nicht-motorischen Anteile des Globus pallidus externus (GPe). Hier
zeigte sich eine vermehrte Aufmerksamkeitszuwendung zur kontraldsionalen Seite im
Vergleich zum betroffenen GPe, wobei diese Ergebnisse sowohl fir eine linke, als auch fir
eine rechte GPe-Lasion gelten (Grabli et al.,, 2004). Aus diesen Ergebnissen wurde
geschlussfolgert, dass ein dopaminerges Missverhaltnis innerhalb der kortiko-subkortikalen
Regelschleifen einerseits zu einer vermehrten Zuwendung der Kkontralasionalen und
andererseits zu einer Vernachlassigung der ipsilateralen Seite fihren wirde (Milton et al.,
2004). Wenn man sich das Modell der Basalganglien, welches in Abbildung 24 dargestellt ist,
und die dazugehorigen thalamo-kortikalen Regelschleifen vor Augen fuhrt, sind folgende

Interaktionen relevant:
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Abbildung 24: Basalganglien, Schematische Darstellung der Interaktion der
Basalganglien. Die Basalganglien sind in eine komplexe Regelschleife (/oop)
eingebunden, die von der GroRhirnrinde ausgeht und Uber die Basalganglien und den
Thalamus zurtick zum Grol3hirn (Frontallappen) verlauft. Von fast der gesamten
Grolhirnrinde, genauer von den Neuronen der Schicht V, gelangen bis auf wenige
Ausnahmen (primar visueller und auditiver Kortex) Informationen zum Striatum als der
Eingangsstation der Basalganglien in Form Kkortiko-striataler Verbindungen
(exzitatorische  glutamaterge  Transmission). Uber die Ausgangsstation der
Basalganglien, die Substantia nigra, pars reticulatis (SNr) und den Globus pallidus
internus (GPi) (zusammen Pallidum genannt), gelangt die von den Basalganglien
verarbeitete Endinformation (inhibitorisch GABA-erge Transmission) zum Thalamus und
dort (exzitatorisch, glutamaterg) primar zur frontalen Hirnrinde =zurick. (Quelle:
Wikipedia).

Die Substantia nigra, pars compacta (SNc), innerviert dopaminerg das Striatum sowie beide
Teile des Globus pallidus (GPe und GPi) (Smith and Kieval, 2000).

Der Uberwiegende Anteil der dopaminergen Neurone innerviert jedoch das Striatum, wobei
aufgrund der unterschiedlichen Rezeptoren sowohl eine exzitatorische, als auch eine
inhibitorische Wirkung auf die Projektionsneurone erzielt werden kann. Dabei spielen vor

allem D1- und D2-Rezeptoren eine Rolle (Aizman et al., 2000), wobei die Stimulation von
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D1-Rezeptoren zu einer Aktivierung GABAerger Striatumneurone fihrt, wahrend D2-
Rezeptoren eine inhibitorische Wirkung vermitteln (Alexander et al., 1990). Die SNc
moduliert die Aktivitdt der Projektionsneurone im GPi und in der Substantia nigra, pars
reticularis (SNr), als sog. Ausgangsstation der Basalganglien, zum einen Uber den direkten,
zum anderen Uber den indirekten Weg (Penney and Young, 1983). Bei der direkten
(exzitatorischen) Verbindung vom Striatum zum Pallidum (GPi und SNr) kommt es zu einer
Disinhibition, weil sowohl das Striatum als auch der GPi GABAerg, also hemmend sind und
eine direkte Projektion des Striatum auf den GPi zu einer Hemmung der Hemmung flhrt.
Daraus resultiert nun eine Erregung des Thalamus bzw. der Grof3hirnrinde. Beim indirekten
Weg hemmt das Striatum den GPe, welcher den STN hemmt, so dass es hier wieder zu
einer Hemmung der Hemmung kommt, der STN also erregt ist. Dieser wirkt nun aktivierend
auf den GPi und die SNr, welche dann ihrerseits den Thalamus und somit auch die
GroRhirnrinde hemmen (Wichmann and DelLong, 2003). Einseitige Lasionen im indirekten
Weg (STN und GPe), mit einem Mangel an Dopamin als Transmitter, fihren zu einer
Uberaktivierung des STN, welcher die inhibitorische Ausflussbahn des Globus pallidus
aktiviert. Somit wird die erregende thalamo-kortikale Bahn durch eine fehlaktivierte
Ausflussbahn der Basalganglien gehemmt und es kommt zu einer Verminderung der
exzitatorischen Wirkung des Thalamus. Tierexperimentelle Studien zeigten, dass aus diesem
dopaminergen kortiko-subkortikalen Missverhaltnis eine vermehrte
Aufmerksamkeitszuwendung zur kontraldsionalen Seite resultiert, wahrend gleichzeitig die
Beachtung der ipsilateralen Seite reduziert ist (Milton et al., 2004). Eine verminderte
Dopaminfreisetzung, was Folge einer unilateralen SNc-Lasion ist, flhrt folglich zu einer
vermehrten STN-Aktivitat und somit indirekt zur ipsilateralen kortikalen Inhibition und tber

diesen Weg vermutlich auch zu einer Modifikation des Aufmerksamkeitsfokus. Im Falle einer
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zusatzlichen STN-Lasion bei einer hemiparkinson Ratte wirde sich diese zuvor
beschriebene Orientierungstendenz vermindern (Henderson et al., 1999). Hochfrequente
DBS generieren Spikes in STN Neuronen und blockieren auf diese Art und Weise deren
spontane Aktivitat (Garcia et al., 2003). Mit Hilfe dieses Mechanismus kdnnte der
pathologischen Uberaktivierung des STN und deren Folgen (kortikale Inhibition mit Akinese
und Rigor) beim Morbus Parkinson entgegengewirkt werden (Obeso et al., 2000; Bergman et
al., 1990). Die in der vorliegenden Studie untersuchten Patienten zeigten alle bilaterale
Parkinsonsymptome, so dass man, den oben aufgefiihrten Erlduterungen zufolge, bei
unilateraler STN Stimulation (also jeweils nur der rechte oder linke Stimulator eingeschaltet)
eine kontralaterale Aufmerksamkeitszuwendung erwarten wirde. Allerdings zeigten sich in
den zuvor dargelegten Ergebnissen dieser Studie ausschlieRlich bei linksseitiger STN-DBS
eine verminderte Aufmerksamkeitszuwendung des linken und ein Trend flr eine langere
Fixationszeit innerhalb des rechten Aufmerksamkeitsbereiches. Diese Beobachtung lasst
sich durch die Spezialisierung des menschlichen Gehirns in eine dominante und eine nicht-
dominante Hemisphare erklaren, wobei die nicht-dominante, meistens rechte Hemisphare flir
die Raumorientierung und die dominante, linke Hemisphare fiir die Sprache verantwortlich ist
(Becker and Karnath, 2007). Bei Tieren hingegen wird die Aufmerksamkeitsausrichtung im
Raum von beiden Hemispharen in gleichem Ausmal gesteuert, da das Gehirn im Gegensatz
zum Menschen keine Lateralisierung zeigt. Im Gegensatz zu den Tierversuchen, bei welchen
rein unilaterale Lasionen der nigro-striatalen Projektionsbahn untersucht wurden, wiesen die
in dieser Studie getesteten Parkinson-Patienten alle ein bilaterales hypokinetisches Syndrom
auf. Um ein Parkinsonsyndrom bei nicht humanen Primaten und Nagetieren zu induzieren,
kann die Substanz 1-Methyl-4-Phenyl-1,2,3,6-Tetrahydropyridin (MPTP) verwendet werden

(Wu et al., 2003). Diese ist ein Nebenprodukt, das bei der Synthese der Designerdroge 1-

4. Diskussion



69

Methyl-4-phenyl-4-propion-oxy-piperidin (MPPP) entsteht. Seit der Entdeckung 1982, dass
MPTP nach Verabreichung ein Parkinsonsyndrom induziert, wurde es extensiv als
Tiermodell fur die Forschung genutzt. Es zeigten sich die typischen Charakteristika der
Parkinson Erkrankung, wie z.B. Rigiditat, Verlangsamung der Bewegungen, posturale
Instabilitdt und auch freezing Phanomene. Neuropathologische Studien haben gezeigt, dass
die Gabe von MPTP zu einer Dysfunktion der mitochondrialen oxidativen Phosphorylierung,
zu oxidativem Stress, Degeneration dopaminerger Neurone in der SNc und zu einer
Abnahme der striatalen Dopaminkonzentration fihrt. Ferner wird eine vermehrte Expression
inflammatorischer Marker festgestellt. Allerdings fehlen zwei wichtige und typische
neuropathologische Merkmale im Vergleich zur Parkinson Erkrankung im MPTP-Modell: In
den meisten Studien beschrankt sich bei MPTP-Toxizitdt die Degeneration auf die SNc;
andere Kerngebiete mit pigmentierten Zellen sind im Gegensatz zur Parkinson Erkrankung
nicht betroffen. Ferner werden bei MPTP Toxizitat keine intraneuralen Einschlisse,
sogenannte Lewy Korper, die charakteristisch flir die Parkinson Erkrankung sind,
nachgewiesen. Man kann also selbst dieses nahezu perfekte Modell nicht in vollem Umfang
auf das getestete Patientenkollektiv tbertragen (Dehmer et al., 2000; Wu et al., 2003;

Eberhardt and Schulz, 2003; Eberhardt et al., 2000).

Des Weiteren zeigten vorausgegangene Studien, welche ebenfalls die visuelle
Aufmerksamkeitsverteilung im Raum untersuchten, eine Aktivierung des rechten Gyrus
cinguli anterior (ACC), des intraparietalen Sulcus des rechten Cortex parietalis posterior,
sowie der mesialen und lateralen pramotorischen Kortizes (Schroeder et al., 2002; Limousin

et al., 1997). Der STN ist Uber die kortiko-subkortikale Schleife mit dem rechten Gyrus cinguli

4. Diskussion



70

anterior verbunden (Hamani et al., 2004) und scheint diesen wahrend der Raumorientierung

zu beeinflussen (Nobre et al., 1997).

Die Imbalance innerhalb der kortiko-subkortikalen Regelschleifen, welche durch die
linksseitige STN-DBS, also re Off/ li On, verursacht wurde, ahnelt einem linksseitigen
Hemiparkinson mit einer relativ hypodopaminergen rechten Hemisphare. Bei Patienten mit
einem linksseitig-betonten Morbus Parkinson zeigte sich in vorausgegangenen Studien eine
vermehrte Aufmerksamkeitsausrichtung zur rechten Seite (Ebersbach et al., 1996;
Starkstein et al., 1987; Villardita et al., 1983). Des Weiteren beschrieben Lee et al. (Lee et
al., 2001), dass die Auspragung des Schweregrades eines Neglects von aufleren
Umstanden beeinflusst werden konne. So kdme unter Zeitdruck, wie z.B. beim Shakashita-
Test, die Neglect-Symptomatik viel starker zum Ausdruck, als dies bei einem
zeitunabhangigen Test, wie z.B. beim Eye-tracking, der Fall sei. Diese These konnte in der
vorliegenden Studie nicht bestatigt werden: beim Shakashita-Test zeigten sich trotz
Zeitdruck keine signifikanten Unterschiede bzgl. der Faktoren Stimulationsbedingung und
Aufmerksamkeitsverteilung. Hingegen konnte beim Eye-tracking in der
Stimulationsbedingung re Off/ i On eine klrzere Fixationsdauer innerhalb des linken
Aufmerksamkeitsbereiches, verglichen mit den Stimulationsbedingungen re On/ li On und re
On/ li Off, sowie ein Trend fir langere Fixationszeiten bei derselben Stimulationsbedingung
(re Off/ li On) im rechten Aufmerksamkeitsbereich im Vergleich zur Stimulationsbedingung re

On/ li Off nachgewiesen werden.

4.3 Visueller, spatialer Aufmerksamkeitstest (Shakashita)

Die visuelle Wahrnehmung und die motorischen Komponenten und Symptome eines

Neglects sind nach wie vor Gegenstand kontroverser Diskussionen (Husain et al., 2000;
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Bisiach et al., 1990; Heilman and Valenstein, 1979; Mattingley et al., 1998). In der
vorliegenden Studie hatten die Patienten beim Shakashita-Test die Aufgabe, auf die
prasentierten Stimuli separat, einmal mit der rechten, dann mit der linken Hand zu reagieren.
Auf diese Art und Weise war gewahrleistet, dass zu jeder Stimulationsbedingung
seitengetrennt und separat die hemispatialen und hemimotorischen Beeintrachtigungen
ausgewertet werden konnten. So wirden bei einem rein hemispatialen Neglect sowohl die
dominante, als auch die nicht-dominante Hand das Ergebnis des Neglects erbringen.
Andernfalls wirde ein nur einhandig auftretender Neglect auf eine hemimotorische
Beeintrachtigung schliefen lassen. Vorausgehende Studien (Witt et al., 2006) haben
gezeigt, dass bei einseitig linksseitiger Stimulation die Patienten sowohl mit der dominanten,
als auch mit der nicht-dominanten Hand einen hemispatialen Neglect zeigten. Aus diesen
Ergebnissen konnte geschlussfolgert werden, dass linksseitige STN-DBS zu einer
Beeintrachtigung der raumlichen Wahrnehmung flhrt und nicht als Folge einer
hemimotorischen Lasion zu werten ist. In der vorliegenden Studie konnte jedoch kein
Zusammenhang zwischen der Stimulationsbedingung und der Aufmerksamkeitsverteilung
dargestellt werden, so dass entgegen vorherigen Studien kein Neglect nachgewiesen
werden konnte. Mdogliche Erklarungen hierfir werden im Abschnitt 4.3.1 beschrieben.
Allerdings zeigte sich bei den Patienten mit einem linksseitigen Krankheitsbeginn eine
deutliche Verlangerung der Reaktionszeiten im gesamten Aufmerksamkeitsbereich im
Vergleich zu den Patienten, die einen rechtsseitigen Beginn aufwiesen. Bei Parkinson-
Patienten ist in den meisten Fallen die im Verlauf krankheitsdominierende Koérperhalfte mit
der Seite des Krankheitsbeginns identisch (Houeto et al., 2002). Bei den Patienten mit einem
linksseitigen Erkrankungsbeginn ist die rechte Hirnhalfte relativ hypodopaminerg, so dass

man auf Grund der langeren Reaktionszeiten von einer unspezifischen Verminderung bei der
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Aufrechterhaltung der Aufmerksamkeit ausgehen kann. Ausschlielllich eine einseitige
Zuwendung, bzw. die Missachtung der anderen Seite, waren beweisend fir eine spezifische
Verschiebung der Raumorientierung. Zu Uberlegen ist jedoch, weshalb eine einseitige STN-
Stimulation nicht zu ahnlichen Ergebnissen flihrt. Mdglicherweise liegt die Erklarung hierflr
in der Versuchsanordnung des Shakashita-Tests: Die Patienten reagierten auf den
prasentierten Stimulus mit Druck des Zeigefingers oder Daumens auf die Leertaste. Die
Finger sind der am weitesten distal liegende Bereich der oberen Extremitat. Vorherige
Studien haben gezeigt, dass die STN-Stimulation zwar die Akinese der Arme (also proximal
gelegen) reduziert und so zu einer Verbesserung der Motorik fihrt, wahrend hingegen die
Hande mitsamt den Fingern (im Vergleich zu den Armen weiter distal gelegen) nicht in dieser
Form von der STN-DBS profitieren (Wenzelburger et al., 2003). Folglich ware ein Effekt
durch die Stimulation, welcher mit Hilfe der distalen Extremitat beurteilt werden soll (wie hier

im Shakashita-Test) nur eingeschrankt auswertbar.

4.3.1 Limitationen

Als mogliche Ursache flr die fehlenden signifikanten Ergebnisse in Bezug auf die
Stimulationsbedingungen im Shakashita-Test kénnte man zum einen das Patientenkollektiv
und die Schwere der Erkrankung heranziehen. Die Patienten wiesen im Allgemeinen langere
Reaktionszeiten im Vergleich zu vorangegangen Studien auf (Witt et al., 2006), so dass
dieses generell schlechtere Ergebnis die ohnehin schwach erwartete Neglect-Symptomatik
moglicherweise Uberlagert hat. Eine starkere Auspragung der parkinson-typischen
Symptome wie Rigor, Tremor oder Bradykinese, als bei zuvor getesteten

Patientenkollektiven, kénnte ebenfalls die nicht-bestatigte Hypothese erklaren. Zum anderen
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kénnten die Lange des Testdurchlaufs von 2,5 Stunden und der medikamentése Off-Zustand

zu Mudigkeit und Konzentrationsstérungen gefuhrt und somit die Ergebnisse verzerrt haben.

4.4 Zusammenhang zwischen dem STN und der Okulomotorik

Verschiedene Studien haben den Einfluss der Basalganglien, und dabei speziell den des
STN, auf die okulomotorischen Funktionen untersucht (Nambu et al., 1996; Matsumura et al.,
1992). Auf die gleiche Art und Weise wie die Basalganglien im Allgemeinen die motorische
Aktivitat regulieren, sind sie, zusammen mit den fronto-striatalen Bahnen, fir die Kontrolle
von willklrlichen Sakkaden verantwortlich (Hikosaka et al., 2000). Fronto-striatale, visuelle
Impulse werden zunachst Uber inhibitorische GABAerge Projektionsbahnen zur SNr und von
dort weiter zum Colliculus superior (SC) geleitet (Hikosaka and Wurtz, 1989). Der STN ist
sowohl ein Teil dieser okulomotorischen Basalganglienschleife, als auch durch einige Fasern
direkt mit dem frontalen Augenfeld (FEF) verbunden (Huerta et al., 1986; Stanton et al.,
1988), was durch eine Registrierung okulomotorischer Aktivitat in subthalamischen
Neuronen objektiviert werden konnte (Matsumura et al., 1992; Fawcett et al., 2005). So ist
der STN durch glutamaterge, exzitatorische Fasern mit der SNr verbunden und bewirkt durch
eine Aktivitatssteigerung wahrend visuell getriggerter Sakkaden sowohl eine Inhibition
ungewollter, als auch eine Unterstitzung zielgerichteter Sakkaden (Matsumura et al., 1992;
Hikosaka et al., 2000; Fawcett et al., 2005). Folglich wiirde eine Veranderung der STN-SNr-
Achse, wie dies beim Morbus Parkinson durch einen Dopaminverlust der Fall ist, zu einer
eingeschrankten Kontrolle der Okulomotorik durch den SC flihren. So zeigte sich z.B. in
Tierversuchen mit Affen, dass eine unilaterale GABAerge Inaktivierung des STN zu einer
Blickdeviation der kontralateralen Seite fiihrt (Baron et al., 2002). Bei Patienten mit einem
schweren Morbus Parkinson konnten bessere Resultate von Ged&chtnissakkaden unter

STN-Stimulation erzielt werden (Rivaud-Pechoux et al., 2000), da durch die Stimulation ein
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grolkerer Output seitens der Basalganglien erreicht wird, welcher die Funktionen der
Zielstrukturen (Thalamus, thalamo-kortikale Basalganglienschleife, Colliculi superiores)
positiv beeinflusst (Yugeta et al., 2010). Allgemein Iasst sich der Effekt der STN-DBS auf
Sakkaden so beschreiben, dass bei reflektorischen Sakkaden die Latenzzeiten vermindert
und die Zielgenauigkeit der Amplituden vergréRert werden, die Rate an Gedachtnissakkaden
steigt und der Anteil an ungewollten, unterbrechenden Sakkaden wahrend einer Fixation
sinkt (Yugeta et al., 2010). Allerdings zeigte sich bei reflektorischen Sakkaden (getriggert
durch ein plétzlich neu auftretendes Ziel im Augenfeld) eine Generierung derselben im
posterioren parietalen Cortex (PPC) mit direkter Verbindung zum SC, ohne vorherige
Modulation durch die Basalganglienschleife (Pierrot-Deseilligny, 1994), so dass im Vergleich
zu den willkirlichen Sakkaden von einer geringeren Beeinflussung durch die STN-DBS
ausgegangen werden kann (Briand et al., 1999; Kori et al., 1995; Fukushima et al., 1994).
Willkiirliche Sakkaden imponieren bereits in den Anfangsstadien des Morbus Parkinson als
hypometrisch und verzogert (Sauleau et al., 2008; Briand et al., 2001; Briand et al., 1999),
wahrend hingegen reflektorische Sakkaden erst im fortgeschrittenen Krankheitsstadium
beeintrachtigt sind (White et al., 1983; Warabi et al., 1986; Rascol et al., 1989; Kitagawa et
al., 1994). In der vorliegenden Studie wurden zwar nicht die Latenz und die
Einstellbewegung auf ein Objekt gemessen, sondern vielmehr die Anzahl, die Dauer und die
Maximalgeschwindigkeit. Hier konnten allerdings fir die drei untersuchten Faktoren und die
Stimulationsbedingungen keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden. Intraoperativ
werden bei der Elektrodenimplantation in den STN bei einseitiger Stimulation gelegentlich
Blickdeviationen zur kontralateralen Seite beobachtet, die bei beidseitiger Stimulation sofort
verschwinden, wobei diese Deviationen genau an jener Stelle festgestellt wurden, welche

den besten Antiparkinsoneffekt zeigte (Sauleau et al., 2007). Des Weiteren wurden
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Blickdeviationen bei einer unilateralen Stimulation oberhalb des STN beobachtet, wobei hier
erst hdhere Voltzahlen das gleiche Phdnomen zeigten, so dass man daraus schlussfolgern
kann, dass die Stimulation von Fasern, welche vom frontalen Augenfeld kommend, in den
STN eintreten, ebenfalls zu einer kontralateralen Blickdeviation flhrt (Sauleau et al., 2007).
In der vorliegenden Studie konnten bei den Parkinson-Patienten nach einseitiger STN
Stimulation keine Blickdeviationen bei den einzelnen Stimulationsbedingungen festgestellt
werden. Wenn eine einseitige STN Stimulation zu einer Imbalance innerhalb des
okulomotorischen Systems und somit zu einer Blickdeviation zur kontralateralen Seite
fuhren wirde, misste man bei jeder einseitigen Stimulationsbedingung eine symmetrische
Verschiebung der Fixationszeit zur ipsilateralen Seite erwarten. Bei den getesteten Patienten
zeigte sich aber nur wahrend der Stimulationsbedingung re Off/ li On eine verminderte
Fixationsdauer innerhalb des linken und ein Trend fir eine langere Fixationsdauer innerhalb
des rechten Aufmerksamkeitsbereiches. Dieses Ergebnis spricht somit gegen die These,
dass die beobachteten Lateralisierungen in der Raumorientierung durch eine Veranderung

des okulomotorischen Systems verursacht seien.

4.6 Die Rolle des STN bei der emotionalen Informationsverarbeitung

Der Einfluss der Basalganglien auf die emotionale Prozessverarbeitung wurde bisher in
wenigen Studien untersucht. Ein Erklarungsmodell hierzu beschreibt ein in medialen Anteilen
des STN definiertes Areal, welches in enger Verbindung zum limbischen System steht
(Alexander et al., 1990; Parent and Hazrati, 1995b). In diesem limbischen kortiko-
subkortikalen Netzwerk wirde somit der STN sowohl zum ventralen Striatum, ventralen

Pallidum und zur Area tegmentalis ventralis (Alexander et al., 1990; Groenewegen and
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Berendse, 1990), als auch zu limbischen prafrontalen Kortexarealen in direkter Beziehung
stehen (Parent and Hazrati, 1995b; Kolomiets et al., 2001). Dieser Zusammenhang lie3e den
Schluss zu, dass STN-DBS diese limbische Basalganglienschleife beeinflussen und somit
die emotionale Prozessverarbeitung modulieren kénne. Stimulus-assoziierte Erregung
emotionaler Information wurde bislang speziell den Amygdalae zugeschrieben, weil
Patienten mit einer Lasion dieses Hirnareals sowohl eine Minderung von Emotionen, als
auch ein geandertes Furcht- und Angstverhalten zeigten (Bechara et al., 1995; Glascher and
Adolphs, 2003). Die Amygdala projiziert zu den ventralen und kaudalen Anteilen des
Striatums, zum Putamen und zum ventralen Pallidum und kénnte durch diese Verbindungen
ebenfalls den STN indirekt beeinflussen (Amaral and Insausti, 1992). Einen Beweis fir die
direkte Beteiligung des STN an der Verarbeitung von Emotionen liefern die dort abgeleiteten
lokalen Frequenzspektren, welche eine signifikante Verminderung ihrer Alphaaktivitat
(normal 8 — 12 Hz) beim Betrachten von emotional geladenen Bildern zeigten (Kiihn et al.,
2005). Prinzipiell kénnen zwei verschiedene emotionale Kategorien diese Veranderung in
der Alphafrequenz hervorrufen: zum einen die affektive Valenz, die von unpleasant bis
pleasant reicht und so ermittelt, wie angenehm oder schén etwas bewertet wird und zum
anderen die Kategorie arousal, welche die hervorgerufene Erregung oder Erweckung in dem
Betrachter beschreibt und sich zwischen calm und excifed bewegt. Diese beiden
Dimensionen der emotionalen Prozessverarbeitung werden, zumindest in Anteilen, von
verschiedenen neuronalen Systemen beeinflusst (Damasio, 1996; Lane et al., 1999;
Glascher and Adolphs, 2003). In welchem Ausmal} die Kategorie valence oder arousal den
STN beeinflusst, kann ebenfalls anhand der event related desynchronisation (ERD) der
abgeleiteten Frequenzspektren der Alphaaktivitdt objektiviert werden. Die Latenzzeit

zwischen Stimulusprasentation und Anderung der Frequenzbénder des STN betragt 150 ms,
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wobei das abgeleitete Maximum nach ca. 350 ms erreicht wird (Kiihn et al., 2005), was auf
die ausgepragte kortikale Kontrolle wahrend dieser Beurteilung emotionaler Stimuli
zurlickzufiihren ist (Olofsson et al., 2008). Vorausgegangene Studien haben gezeigt, dass
Bilder mit einem hohen pleasure-Faktor, im Gegensatz zu neutralen Stimuli, eine
ausgepragte ERD verursachen (Briicke et al., 2007). Interessanterweise konnte lediglich
eine Anderung der ERD in Abhéngigkeit von der valence festgestellt werden, véllig
unabhangig von der Wertigkeit des dabei gleichzeitig prasentierten arousatFaktors (Briicke
et al., 2007). Des Weiteren korreliert die Bewertung der valence seitens des Patienten mit
der gemessenen ERD positiv, jedoch nicht die des arousal. Aus diesen zwei Ergebnissen
kann man schlussfolgern, dass der STN an der emotionalen Prozessverarbeitung von
valence-assoziierten Stimuli beteiligt ist (Bricke et al., 2007). Eine weitere Studie von Kihn
et al. (2005) konnte eine Desynchronisierung der Alphaaktivitdt generell bei
emotionsgeladenen Bildern, also sowohl bei pleasant, als auch bei wunpleasant Stimuli,
nachweisen. Hingegen zeigte sich bei neutralen Bildern keine Anderung der Alphafrequenz
(Kihn et al., 2005). In der vorliegenden Studie wurden diejenigen Bilder aus dem IAPS
ausgewahlt, welche ein mittleres pleasure-Niveau von 4,5 bis 5,5 aufwiesen, wobei die
Kategorie arousal das komplette Spektrum von eins bis neun umfasste (s. Abbildung 8). Die
Patienten hatten also die Aufgabe, die Bilder lediglich bzgl. ihres arousal/zu bewerten, wobei
sich jedoch keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Faktoren Bewertung und
Stimulationsbedingung zeigten. Im Gegensatz zu vorangegangenen Studien, bei welchen die
Anderung der Alphaaktivitit gemessen und somit die ERD objektiviert wurde, gaben die
Patienten in dieser Studie lediglich ihre rein subjektive Bewertung, ohne apparative Kontrolle
ab, so dass Uber eine gleichzeitige, eventuelle Aktivitat des STN keine Aussage gemacht

werden kann. Trotzdem ist davon auszugehen, dass die emotionale Verarbeitung, die damit
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verbundene Anderung der Alphaaktivitat und die Bewertung der Bilder in einem koh&renten
Zusammenhang stehen. Eine weitere Erklarungsmdglichkeit fir die fehlende Beziehung
zwischen der Bewertung und der Stimulationsbedingung kénnte die affektive Verflachung
sein, die bei einigen Parkinson Patienten beschrieben wird (Benke et al., 1998;
Sprengelmeyer et al., 2003; Dujardin et al., 2004a), so dass der STN zwar in die emotionale
Informationsverarbeitung integriert ist, die Wahrnehmung und das Empfinden fir arousal
allerdings so vermindert ist, dass es krankheitsbedingt zu keiner emotionalen Regung
kommt. Obwonhl es keinen experimentellen Beweis gibt, der diese These stiitzt, kdnnte dieser
Ansatz eine mdgliche Erklarung flir die fehlende Korrelation zwischen der
Stimulationsbedingung und dem emotionalen Empfinden sein. Eine weitere mogliche
Limitation dieser Studie kénnte das IAPS sein, dessen Bilderdatenset sich auf die Bewertung
von Gesunden stutzt und keine Beurteilung von Parkinson-Patienten umfasst.
Maoglicherweise werden emotionsgeladene Bilder anders verarbeitet und bewertet, als dies
bei Gesunden der Fall ist. Trotzdem wurden die gespiegelten, neutralen Landschaftsbilder,
welche nicht dem IAPS entstammten, insgesamt niedriger, also als weniger aufregend,
eingestuft, so dass man von einer Differenzierung zwischen neutralen und
emotionsgeladenen Bildern ausgehen kann. Des Weiteren ist fraglich, ob das Studiendesign
mit 15 getesteten Patienten und den randomisiert zu drei Stimulationsbedingungen
zugeordneten drei Bildersets eine ausreichend grof3e Anzahl an Ergebnissen darstellt. Die
Kombination aus drei Stimulationsbedingungen und drei Bildersets ergibt neun verschiedene
Méoglichkeiten, so dass die Ergebnisse der drei Testdurchlaufe pro Person, also 45, auf diese
neun Gruppen verteilt wurden. Somit ist fraglich, inwieweit eine valide Aussage bei diesem

kleinen Kollektiv moglich ist.
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Zusammenfassend zeigen unterschiedliche Verhaltensexperimente, dass der inhibitorische
Einfluss des STN dem Gehirn beim Antwortverhalten Zeit lasst — dieser indirekte Weg des
STN also eine zusétzliche inhibitorische Komponente besitzt (Ballanger et al.; Frank et al.,
2007). Hieraus leitet sich die Vermutung ab, dass der STN besonders fir die Integration
motorischer Handlungsentwtirfe, aber auch kognitiv und vermutlich auch fir emotional
beeinflusste Entscheidungen, verantwortlich ist (Volkmann et al., in press). Da in der
vorliegenden Arbeit jedoch ,nur® eine Bewertung von emotionalen Bildern untersucht wurde
und diese nicht im Kontext einer Handlungskontrolle oder einer spezifischeren
Entscheidungsfindung standen, koénnte der Testaufbau per se fir die spezifische
Untersuchung der Reaktion auf emotional geladene Bilder ungeeignet sein. Der gewahlte
Testaufbau ist vielmehr zur Beantwortung der eigentlichen Fragestellung hinsichtlich der

Aufmerksamkeitsverteilung gewahlt worden.
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Zusammenfassung

Morbus Parkinson ist eine Erkrankung der Basalganglien, bei der motorische Symptome wie
Rigor, Tremor, Hypo- bis Akinese und eine posturale Instabilitdt im Vordergrund stehen.
Allerdings gibt es widersprichliche Aussagen Uber den Einfluss der Basalganglien bzgl. der
Ausrichtung der Aufmerksamkeit im Raum. Die meisten Studien zu diesem Thema
untersuchten Patienten mit umschriebenen subkortikalen Lasionen (Hirninfarkte und
Blutungen), deren Ausdehnung unterschiedlich und deren Pathologie nicht immer streng auf
die Basalganglien bezogen waren. Mit Hilfe der tiefen Hirnstimulation des Nucleus
subthalamicus (STN-DBS) gelingt es, den Tonus der Basalganglienschleifen individuell,
reversibel und seitenbezogen zu untersuchen. Der STN gilt aul’erdem als ein Bindeglied bei
der Integration motorischer, kognitiver und emotionaler Informationen. In der vorliegenden
Studie wurden 15 Parkinson-Patienten mit STN-DBS untersucht, wobei in einem
randomisierten doppelblinden Studiendesign jeweils nur die rechte, nur die linke oder beide
Elektroden eingeschaltet waren. In diesen drei Bedingungen betrachteten und bewerteten
die Patienten Bildersets und parallel hierzu wurden die Augen- bzw. Blickbewegungen
aufgezeichnet (SensoMotoric Instruments) und fir jede STN-DBS Bedingung separat
ausgewertet (BeGaze Il). Neben der Fixationsdauer innerhalb des Aufmerksamkeits-
bereiches wurden auch die Sakkaden analysiert und die gezeigten Bilder wurden von den
Patienten hinsichtlich der Eigenschaft ,Erregung” (arousal) bewertet. Das Bildmaterial
bestand zu einem Drittel aus gespiegelten Landschaftsbildern und zu zwei Dritteln aus
Bildern aus dem International Affective Picture System (IAPS). Zusatzlich absolvierte jeder
Patient, ebenfalls zu den drei Stimulationsbedingungen, einen visuellen, spatialen
Aufmerksamkeitstest, welcher sensitiv fir eine Neglect-Symptomatik ist (Shakashita-Test).

Beim Betrachten der Bilder zeigte sich hinsichtlich der Orientierung im Raum in der
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Stimulationsbedingung rechts Off/ links On eine verminderte Betrachtungsdauer des linken
Bildbereiches im Vergleich zu den Stimulationsbedingungen rechts On/ links Off und rechts
On/ links On, sowie ein Trend zur langeren Fixationsdauer im rechten
Aufmerksamkeitsbereich in derselben Stimulationsbedingung (rechts Off/ links On) im
Vergleich zur Stimulationsbedingung rechts On/ links Off. Der visuelle, spatiale
Aufmerksamkeitstest ergab hingegen keine signifikanten Lateralisierungstendenzen in den
einzelnen Stimulationsbedingungen. Die bei der Bildbetrachtung aufgezeichneten Sakkaden
zeigten keine Anderung in Anzahl, Dauer und Maximalgeschwindigkeit in Abhéngigkeit von
der Stimulationsbedingung. Bei der Analyse der Bildbewertung konnte keine Anderung der
arousalBewertung beim Wechsel der Stimulationsbedingung beobachtet werden. Somit
zeigen die Ergebnisse wahrend einer unilateralen linksseitigen STN-DBS eine
Vernachladssigung des ipsilateralen, extrapersonellen Raumes. Diese Veradnderung der
raumlichen Orientierung lasst sich nicht durch eine veranderte Blickmotorik erklaren. Die
fehlende Replikation dieses Ergebnisses im visuellen, spatialen Aufmerksamkeitstest mag
an Stérungen der Konzentration und der motorischen Handlungskontrolle, welche dieser
Test im Gegensatz zur Augenbewegungsanalyse aufweist, liegen. Die Vernachlassigung des
linken Bild- und somit auch Aufmerksamkeitsbereiches wahrend der Stimulationsbedingung
rechts Off/ links On zeigt, dass der rechte STN in das Netzwerk der Raumorientierung
integriert ist und dieses Netzwerk beeinflussen kann. Diese Lateralisation (Neglect-
Symptomatik bei ausgeschalteter rechter Elektrode) ist gut mit der Annahme der Dominanz
der rechten Hemisphare beziglich der Aufrechterhaltung und der Verteilung der

Aufmerksamkeit im Raum vereinbar.

Il. Zusammenfassung



82

lll. Abstract (Deutsche Gesellschaft flir Neurologie 2009)

Prasentation des Themas auf dem Kongress der Deutschen Gesellschaft flir Neurologie

(DGN), 23. - 26.09.2009 in Nirnberg.

Veroffentlichung des Abstracts in der Fachzeitschrift ,,Aktuelle Neurologie®, September 2009,

S47 - S226, 36. Jahrgang, Thieme Verlag, Seite 163, P636.

Ist der Nucleus subthalamicus an der Raumorientierung beteiligt?

V. Giinther, B. Schmalbach, J. Volkmann, D. Falk, K. Witt
Kiel

Einleitung: Es gibt widerspriichliche Aussagen uber den Einfluss der Basalganglien
beziglich der Ausrichtung der Aufmerksamkeit im Raum. Die meisten Studien zu diesem
Thema untersuchten Patienten mit umschriebenen subkortikalen Lasionen (Hirninfarkte und
Blutungen), deren Ausdehnung oft recht unterschiedlich und deren Pathologie nicht immer
streng auf die Basalganglien bezogen waren. Mit Hilfe der tiefen Hirnstimulation des Nucleus
subthalamicus (STN-DBS) gelingt es, den Tonus der Basalganglienschleifen individuell,

reversibel und seitenbezogen zu untersuchen.

Fragestellung: Fiihrt die unilaterale STN-DBS zu einer Anderung der Raumorientierung bei

Patienten mit einem Morbus Parkinson?

Methodik: Hierzu untersuchten wir 9 Patienten mit STN-DBS, wobei jeweils nur die rechte,
nur die linke oder beide Elektroden eingeschaltet waren. In diesen Bedingungen
betrachteten die Patienten Bildersets und parallel hierzu wurden die Augen- bzw.
Blickbewegungen aufgezeichnet (SensoMotoric Instruments) und fir jede STN-DBS

Bedingung separat ausgewertet (BeGaze II).
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Ergebnisse: In der Stimulationsbedingung mit linksseitig eingeschalteter Elektrode und
rechtsseitig ausgeschalteter Elektrode zeigte sich bei 5 von 9 Patienten eine deutliche
Orientierung zur rechten Seite, wahrend in den anderen Stimulationsbedingungen keine

systematischen Abweichungen zu erkennen waren.

Schlussfolgerung: Die unilaterale linksseitige STN-DBS fiihrt zu einer Bevorzugung des
kontralateralen Blickfeldes bzw. zu einer Vernachlassigung des ipsilateralen Blickfeldes.
Diese Beobachtung ist vereinbar mit der Annahme, dass der rechte STN in funktioneller

Verbindung mit dem rechtshemispharischen Netzwerk der Raumorientierung steht.
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anteriore Commissur

anteriorer cingularer Cortex

area of interest
Catechol-O-Methyl-Transferase
deep brain stimulation
dorsolateraler prafrontaler Cortex
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emotional facial expressions
event-related desynchronisation
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Globus pallidus internus
International Affective Picture System
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Levodopa
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Long-Lead Burst Neurone
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Mini-Mental-Status-Test
posteriore Commissur
Parkinson's Disease
Positronen-Emissions-Tomographie
paramediane pontine retikulare
Formation

Reliable Change Index

rostral interstitial nucleus of medial
longitudinal fasciculus
Reaktionszeit

self-assessment manikin
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SPECT
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Colliculi superiores

Standard deviation

supplementary eye field

Short-Lead Burst Neurone

SensoMotoric Instruments

Substantia nigra, pars compacta

Substantia nigra, pars reticularis
Single-Photon-Emissions-Computertomographie
Gyrus temporalis superior

Nucleus subthalamicus

Unified Parkinson’'s Disease Rating Scale
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Anhang

1. Einverstandniserklarung der getesteten Patienten

Einwilligungserklarung

Einwilligungserklarung der/des Patientin/en zur Studie:

,Hemineglect bei Parkinson-Patienten mit Tiefenhirnstimulation im Nucleus subthalamicus”

Frau/Herrn ,

Nachname Vorname

Ich bin ausreichend in mindlicher und in schriftlicher Form Gber die Ziele und Methoden, die
moglichen Risiken und den Nutzen der Studie informiert worden. Ich hatte ausreichend Gelegenheit,
die Studie mit dem/r Versuchsleiter/in zu besprechen und Fragen zu stellen. Des Weiteren wurde ich
darauf hingewiesen, dass meine Studienteilnahme freiwillig ist und dass ich jederzeit ohne Angaben
von Griinden meine Zusage zur Teilnahme zuriickziehen kann und mir daraus fiir meine weitere
Betreuung und Behandlung keinerlei Nachteile entstehen.

Ich bin damit einverstanden, dass im Rahmen der klinischen Priifung meine Krankheitsdaten zur
Auswertung der Ergebnisse in anonymisierter Form verwendet werden. Alle im Rahmen dieser Studie
erhobenen Daten werden strikt vertraulich gemall dem Datenschutz behandelt. Einer
wissenschaftlichen Auswertung der anonymisierten Daten und einer moglichen Veréffentlichung der
Ergebnisse stimme ich zu.

Ich gebe hiermit meine Zustimmung zur Teilnahme an dieser

Untersuchung

Ort, Datum Unterschrift der/des Teilnehmerin/s

Unterschrift des aufklarenden Arztes
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2. Mini-Mental-Status-Test

Der Mini — Mental — Status nach Folstein et al. 1975

Richtige
Antwort=1  Total
Punkt Punkte
Orientierungsvermogen
1. Fragen Sie nach: Jahr 1
et .
Monat 1
T .
wochenag )

2. Fragen Sie nach: Staat 1
Bundesland 1
Stadt bzw. Ortschaft 1
Spital 1
Stockwerk 1

Merkfahigkeit

3. Nennen Sie 3 Gegenstande (z.B. Uhr, Schilling,

Boot). Der Patient soll sie wiederholen (1 Punkt fir

jede korrekte Antwort). Wiederholen Sie die 3

Begriffe, bis der Patient alle gelernt hat. 3

Aufmerksamkeit und Rechnen

4. Beginend mit 100, jeweils 7 subtrahieren (1 5
Punkt fir jede korrekte Antwort; Stop nach 5
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Antworten). Andere Mdglichkeit: Lassen Sie ein
Wort mit 5 Buchstaben riickwarts buchstabieren
(z.B. WIESE).

Erinnerungsfahigkeit

5. Fragen Sie nach den Namen der unter (3)
genannten Gegenstande (1 Punkt fur jeden
richtigen Begriff). 3

Sprachvermégen und Verstandnis

6. Zeigen Sie einen Bleistift und eine Uhr. Der
Patient soll diese benennen (1 Punkt pro richtiger
Antwort). 2

7. Lassen Sie nachsprechen: "Bitte kein Wenn und
Aber." 1

8. Lassen Sie eine 3teilige Anweisung ausfiihren,

z.B. "Nehmen Sie das Blatt Papier in die rechte

Hand, falten Sie es in der Mitte und legen Sie es

auf den Boden" 3

9. Der Patient soll folgende auf einem Blatt (grof3!)
geschriebene Aufforderung lesen und sie befolgen:
"Schlieen Sie die Augen." 1

10. Lassen Sie den Patienten einen Satz eigener

Wabhl schreiben: mit Subjekt und Préadikat; soll

einen Sinn ergeben. (Bei der Bewertung spielen

Schreibfehler keine Rolle.) 1

11. Lassen Sie den Patienten unten stehende Abb.

nachzeichnen (1 Punkt, wenn alle Seiten und

Winkel richtig sind und die Uberschneidungen ein

Viereck bilden). 1

Total Punkte von 30
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Normwerte
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3. UPDRS-llI-Motor-Score

Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel

Klinik fiir Neurologie - Direktor: Prof. Dr. G. Deuschl

U.P.D.R.S - Motor-Score

(Auszug aus der Fassung von 1987, (ibers. von T. Gasser, M. Ellgring, W. Oertel)

Teil 11l Untersuchung der Motorik

18.

19.

20.

Sprache:

Normal

Leichter Verlust an Ausdruck, Deutlichkeit und/oder Lautstérke

Monoton, verwaschen aber verstandlich; maRig beeintrachtigt

Deutlich beeintrachtigt, schwer verstandlich

Unverstandlich

Gesichtsausdruck

Normal

Minimale Hypomimie, kdnnte als ,,Poker Face” noch normal sein

Leichte aber sichere Verminderung des Gesichtsausdruckes

MaRige Hypomimie; der Mund ist zeitweise nicht getffnet

Maskenhaftes oder erstarrtes Gesicht; der Mund steht mindestens % cm offen
Ruhetremor

Nicht vorhanden

Leicht und selten vorhanden

Geringe Amplitude und sténdig vorhanden. Oder maRige Amplitude aber nur zeitweise

vorhanden
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22,

23.

24.
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MaRige Amplitude und meist vorhanden

GroRe Amplitude und meist vorhanden

Halte- und Aktionstremor

Nicht vorhanden

Leicht, nur bei Willkirbewegungen vorhanden

MaRige Amplitude, bei Willkuraktivitdt vorhanden

MaRige Amplitude, bei Willkiiraktivitdt und bei Halteinnervation vorhanden

GroRe Amplitude, behindert beim Essen

Rigor (beurteilt aufgrund passiver Bewegung der groRen Gelenke, wahrend der
Patient entspannt sitzt. Das ,Zahnrad- phdnomen“ wird vernachlassigt)

Nicht vorhanden

Leicht oder nur feststellbar, wenn durch spiegelbildliche oder andere Bewegungen
provoziert

Leichter bis méaRiger Rigor
Starker Rigor, aber die Endstellung der Gelenke wird ohne Schwierigkeiten erreicht

Schwerer Rigor, die Endstellung der Gelenke kann nur mit Schwierigkeiten erreicht werden.

Finger-Tippen (Der Patient tippt Zeigefinger und Daumen einer Hand méglichst
rasch und mit moglichst groBer Amplitude aufeinander. Jede Hand wird einzeln
geprift)

Normal
Leicht verlangsamt und/oder von verminderter Amplitude.

MaRig beeintrachtigt. Eindeutig vorzeitige Ermidung. Gelegentliche Unterbrechung der
Bewegung moglich

Schwer beeintrachtigt. Haufiges Zoégern beim Beginn oder Unterbrechung einer
durchgefiihrten Bewegung

Die Bewegung kann kaum durchgefiihrt werden.

Handbewegungen (Der Patient 6ffnet und schliet die Hand méglichst rasch und
mit moglichst groBer Amplitude. Jede Hand wird einzeln geprift)
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26.
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Normal
Leicht verlangsamt und/oder von verminderter Amplitude

MaRig beeintrachtigt. Eindeutig vorzeitige Ermidung. Gelegentliche Unterbrechung der
Bewegung moglich

Schwer beeintrachtigt. Haufiges Zogern beim Beginn oder Unterbrechung einer
durchgefiihrten Bewegung

Die Bewegung kann kaum durchgefiihrt werden

Rasche Wendebewegung der Hinde (Gleichzeitige Pronations/Supinations-
Bewegung beider Hiande, waagerecht oder senkrecht, mit groBtmaoglicher
Amplitude

Normal
Leicht verlangsamt und/oder von verminderter Amplitude

MaRig beeintrachtigt. Eindeutig vorzeitige Ermidung. Gelegentliche Unterbrechung der
Bewegung moglich

Schwer beeintrachtigt. Haufiges Zoégern beim Beginn oder Unterbrechung einer
durchgefiihrten Bewegung

Die Bewegung kann kaum durchgefiihrt werden

Bein-Beweglichkeit (Der Patient tippt mit den Fersen rasch auf den Boden,
wobei das ganze Bein angehoben wird. Die Amplitude der Bewegung sollte
mindestens 10 cm betragen)

Normal
Leicht verlangsamt und/oder von verminderter Amplitude

MaRig beeintrachtigt. Eindeutig vorzeitige Ermudung. Gelegentliche Unterbrechung der
Bewegung moglich

Schwer beeintrachtigt. Haufiges Zégern beim Beginn oder Unterbrechung einer
durchgefiihrten Bewegung

Die Bewegung kann kaum durchgefiihrt werden

Vom Stuhl aufstehen (Der Patient versucht sich von einem Holz- oder
Metallstuhl mit gerader Lehne zu erheben, wobei die Arme auf der Brust
verschrankt gehalten werden)

Normal

Langsam, bendtigt eventuell mehr als einen Versuch
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29.

30.

31.
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Stutzt sich an den Armlehnen ab

Fallt leicht zuriick, braucht moglicherweise mehr als einen Versuch, aber kann ohne Hilfe
aufstehen

Kann ohne Hilfe nicht aufstehen

Haltung

Normal aufrecht

Nicht ganz aufrecht, leicht gebeugt; kdnnte bei einem dlteren Menschen normal sein
MaRig gebeute Haltung, eindeutig pathologisch; eventuell leicht zur Seite geneigt
Stark gebeute Haltung mit Kyphose; eventuell maRig zu einer Seite geneigt

Ausgepragte Flexion mit extrem abnormer Haltung

Gang

Normal

Geht langsam, schlurft eventuell kleinschrittig, aber keine Starthemmung oder
Propulsionstendenz

Gang erschwert, aber keine oder nur geringe Hilfe notwendig; Starthemmung,
Kurzschrittigkeit oder Propulsions-tendenz ist méglich

Schwere Gangstorung, Hilfe erforderlich

Gehen auch mit Hilfe nicht moglich

Haltungsstabilitdt (Reaktion auf ein plotzliches Riickwartsziehen an den
Schultern, wahrend er mit offenen Augen und leicht gespreizten Beinen aufrecht
steht. Der Patient ist darauf vorbereitet)

Normal

Retropulsion, fangt sich aber ohne Hilfe

Keine Ausgleichsbewegung, wiirde fallen, wenn nicht vom Untersucher aufgefangen
Sehr unsicher, verliert leicht spontan das Gleichgewicht

Kann ohne Hilfe nicht stehen

Bradykinese (Gesamteindruck aus Langsamkeit, Z6gern, vermindertem
Mitschwingen der Arme, geringer Bewegungsamplitude und allgemeiner
Bewegungsverarmung)
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0= Nicht vorhanden
1= Minimale Verlangsamung, die Bewegungen erhalten dadurch einen tiberlegten Charakter;
konnte bei manchen alteren Menschen normal sein. Reduzierte Bewegungsamplitude ist

moglich

2= Leichte Verlangsamung und Verarmung der Bewegung, die eindeutig pathologisch ist.
Alternativ etwas verminderte Bewegungsamplitude

3= MaRige Verlangsamung, Verarmung oder Amplitudenverminderung der Bewegung

4= Ausgepragte Verlangsamung, Verarmung oder Amplitudenverminderung der Bewegung

Zusammenfassung:

Die Werte der seitengetrennt erhobenen Items werden flr rechts und links gesondert ermittelt, die bilateral erhobenen Items werden
ebenfalls extra berechnet. Diese drei Werte werden zum Gesamtmotorscore addiert.

Untersuchungszeitpunkte: 1 2

Teil Il rechts

(Motorik) (Items 20-26)

links

(Items 20-26)

Bilateral

(Items 18, 19 +27-31)

Gesamt

Bemerkungen:
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