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1. Darstellung der Publikation  

1.1 Einleitung 

1.1.1 Die Parkinson-Krankheit und Gangblockaden 

Die Parkinson-Krankheit (PK) ist die zweithäufigste neurodegenerative Erkrankung mit 

weltweit stark zunehmender Inzidenz (Dorsey et al., 2018). Als Auslöser wird eine Kombi-

nation aus genetischen und Umweltfaktoren angenommen, die zu einer Ansammlung von 

fehlgefalteten α-Synucleine und neurotoxischen Lewy-Körperchen in Neuronen des enteri-

schen Nervensystems führt (McCann et al., 2016). Im Verlauf der Erkrankung breiten sich 

Lewy-Körperchen im autonomen und zentralen Nervensystem aus, wo es zu Störungen 

multipler Neurotransmittersysteme kommt (Gelpi et al., 2014). Klinisch kann sich die PK 

durch eine Vielzahl von motorischen und nicht-motorischen Symptomen in individueller 

Ausprägung präsentieren. Für die Diagnosestellung ist nach den aktuellen Kriterien der 

„Movement Disorder Society“ (MDS) das Vorliegen eines klinischen Parkinsonismus erfor-

derlich, der durch das Vorhandensein von Bradykinese mit Rigor und/oder Ruhetremor de-

finiert ist (Postuma et al., 2015). Diese als Kardinalsymptome bezeichneten motorischen 

Einschränkungen sind eng mit der Störung des dopaminergen Transmittersystems ver-

knüpft, die durch eine Degeneration dopaminerger Neurone in der Substantia nigra pars 

compacta (SNc) verursacht wird (Jankovic, 2008). In fortgeschrittenen Stadien der PK kön-

nen zudem Störungen der Halte- und Stellreflexe (sog. posturale Instabilität) sowie Gang-

blockaden auftreten. Letztere werden als „Freezing of Gait“ Phänomene (FoG) bezeichnet  

und beschreiben ein plötzliches und vorübergehendes Unvermögen effektive Schrittbewe-

gungen durchzuführen (Nutt et al., 2011). Freezing-Episoden können durch Schlurfen der 

Beine, kleine Tippelschritte auf der Stelle oder ein vollständiges Einfrieren der Beinbewe-

gung charakterisiert sein (Schaafsma et al., 2003). Sie treten typischerweise bei Ganginiti-

ierung oder Anpassung des Gangrhythmus auf, beispielsweise bei Drehung auf der Stelle 

oder beim Durchschreiten eines engen Bereiches. Sie können jedoch auch durch Stress, 

Angst oder Ablenkung der Aufmerksamkeit ausgelöst werden (Nutt et al., 2011). Das Gang-

bild von Betroffenen ist dabei nicht nur durch die passagere Unterbrechung des Ganges 

während FoG gekennzeichnet, sondern auch durch eine dauerhafte Störung des 

Gangrhythmus und der bilateralen Beinkoordination außerhalb von Freezing-Episoden be-

einträchtigt (Plotnik and Hausdorff, 2008). FoG erhöht das Risiko für Stürze und Verletzun-

gen, schränkt die Alltagsmobilität und Eigenständigkeit der Betroffenen massiv ein und be-

einträchtigt die Lebensqualität erheblich (Latt et al., 2009; Moore et al., 2007). Das Risiko 

FoG zu erleiden korreliert mit der Erkrankungsdauer und dem Schweregrad der Parkinson-

Krankheit (Giladi et al., 1997; Macht et al., 2007). Parkinson-Patientinnen und -Patienten 

mit einer Erkrankungsdauer von mehr als 5 Jahren berichten zu ca. 65% von Freezing-
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Episoden in ihrem Alltag (Zhang et al., 2021). Zudem scheint das Ausmaß der extra-dopa-

minergen Neurodegeneration mit einem erhöhten Risiko für FoG assoziiert zu sein (Morris 

et al., 2020; Weiss et al., 2020).  

1.1.2 Gangblockaden als neuronale Netzwerkstörung 

Der aufrechte menschliche Gang wird durch ein weitverzweigtes neuronales Netzwerk be-

stehend aus Neokortex, Basalganglien, Hirnstamm und Rückenmark realisiert (Takakusaki, 

2013). Während einer bereits laufenden Gangbewegung werden die rhythmisch alternie-

renden Beinbewegungen automatisiert und unbewusst auf Rückenmarksebene durch zent-

rale Mustergeneratoren (ZMG) erzeugt, welche durch Neurone der mesenzephalen loko-

motorischen Region (MLR) auf Hirnstammebene moduliert werden. Die bewusste Gangini-

tiierung und antizipatorische Anpassung des Gangrhythmus wird durch übergeordnete kor-

tikale Areale wie dem primär-motorischen Kortex, supplementär-motorischen Areal und 

präfrontalen Kortex gesteuert. Kortikale Befehle werden zur Feinabstimmung in der Ba-

salganglienschleife verarbeitet, die ihrerseits die Aktivität der MLR beeinflusst und als Feed-

backmechanismus über den Thalamus selbst Einfluss auf die Kortexaktivität nimmt (Sher-

man et al., 2015; Takakusaki, 2017). Die funktionelle Konnektivität innerhalb des neurona-

len Gangnetzwerks wird durch dynamische Synchronisationen und Desynchronisationen 

der oszillatorischen Aktivität zwischen Netzwerkzentren in spezifischen Frequenzbändern 

erreicht. Der bei der PK vorherrschende nigrostriatale Dopaminmangel führt zu einer Stö-

rung in der Verarbeitung kortikaler Bewegungsbefehle auf Basalganglienebene. Es kommt 

zu einer überschießenden inhibitorischen Aktivität der Basalganglienausgangsstrukturen 

Substantia nigra pars reticulata (SNr) und Globus pallidus internus, die eine vermehrte 

Hemmung der thalamo-kortikalen Projektionen und des mesenzephalen Gangzentrums be-

wirken (Gelpi et al., 2014; Obeso et al., 2008). Dies spiegelt sich in der Störungen der 

Konnektivität zwischen kortikalen und subkortikalen Zentren des Gangnetzwerks wieder, 

die sich insbesondere in einer überschießenden Synchronisation im Beta-Frequenzbereich 

(14-30 Hz) zwischen Motorkortex und Nucleus subthalamicus (STN) darstellen lässt (Ham-

mond et al., 2007; Oswal et al., 2013). Physiologisch herrscht eine kortiko-subkortikale 

Beta-Synchronisation im Ruhezustand vor, die mit Beginn einer Willkürbewegung abfällt 

und sich mit Beendigung der Bewegung wieder aufbaut (Kühn et al., 2004; Pfurtscheller, 

1981). Es wird angenommen, dass Beta-Oszillationen während Willkürbewegungen die 

Aufrechterhaltung des aktuellen motorischen Zustands kodieren (Engel and Fries, 2010). 

Die massive Beta-Aktivität mit fehlender bewegungsabhängiger Modulation innerhalb des 

kortiko-subkortikalen Netzwerks scheint eine entscheidende Rolle bei der Pathogenese 

von motorischen Beeinträchtigungen und FoG in der PK zu spielen (Kuhn et al., 2008). Das 

Ausmaß dieser pathologischen subthalamischen und kortikalen Beta-Aktivität korreliert 
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dabei mit dem Ausmaß von Bradykinesie und Rigor (Kühn et al., 2009; Little et al., 2012; 

Pollok et al., 2012). Zudem ist der Beginn einer  Freezing-Episode mit einem Anstieg der 

kortiko-subthalamischen Beta-Synchronisation verbunden (Shine et al., 2014; Toledo et al., 

2014). Darüber hinaus sind Unterbrechungen niedrigfrequenter kortiko-subthalamische 

Synchronisation im Theta- und Alpha-Bereich, die während effektiver Gangbewegungen 

vorherrschen, für die Dauer der FoG-Episode nachweisbar (Pozzi et al., 2019; Shine et al., 

2014). Es wird daher angenommen, dass FoG einen plötzlichen Zusammenbruch der Kom-

munikation innerhalb des supraspinalen Gangnetzwerks widerspiegelt (Lewis and Shine, 

2016; Pozzi et al., 2019).  

1.1.3 Effekte der Tiefen Hirnstimulation auf Gangblockaden  

Die Tiefe Hirnstimulation (THS) des STN (STN-THS) stellt eine etablierte Therapieoption 

zur Behandlung der motorischen Kardinalsymptome in der PK dar. Hierbei werden Elektro-

den über frontale Bohrlöcher stereotaktisch in den dorsolateralen Teil des STN implantiert. 

Ein subklavikulär einliegender Impulsgenerator gibt kontinuierlich hochfrequente elektri-

sche Impulse ab, welche über subkutan verlaufene Kabel auf die THS-Elektroden übertra-

gen werden (Hamel, 2003). Der genaue Wirkmechanismus der THS ist noch nicht vollstän-

dig geklärt. Die subthalamische Stimulation beeinflusst lokal STN-Neurone in unmittelbarer 

Nähe der aktiven THS-Kontakte und unterdrückt die pathologisch erhöhte Beta-Synchroni-

sation im STN (Kühn et al., 2008). Darüber hinaus führt die subthalamische Stimulation zu 

einer Reduktion der kortiko-subthalamischen und kortiko-kortikalen Beta-Synchronisation, 

so dass die STN-THS auch auf Netzwerkebene zu besitzen scheint (Weiss et al., 2015; 

Whitmer et al., 2012). Es wird angenommen, dass die STN-THS den überschießenden in-

hibitorischen Effekt der Basalganglienschleife auf thalamo-kortikale und retikulo-spinale 

Strukturen reduziert und die Integration kortikaler Einflüsse auf die Motorik verbessert (Ac-

colla et al., 2016; Weiss et al., 2012). Trotz des guten klinischen Effekts auf Rigor, Bradyki-

nese und Tremor ist eine suffiziente und langfristige Verbesserung von Gangblockaden 

durch die STN-THS nur selten zu erreichen (Fasano et al., 2011). Die STN-THS kann zwar 

bestimmte räumliche Gangparameter wie die Schrittlänge und Ganggeschwindigkeit insbe-

sondere zu Beginn der THS-Therapie verbessern, sie besitzt aber keinen Einfluss auf zeit-

liche Gangparameter wie Gangrhythmus und -koordination (Pötter-Nerger und Volkmann, 

2013). Diese scheinen aber eine entscheidende Rolle in der Entstehung von FoG zu spie-

len (Plotnik und Hausdorff, 2008). In den vergangenen Jahren ist die simultane Stimulation 

des STN und der Substantia nigra (STN+SN-THS) als potenzielle Behandlungsoption von 

therapierefraktärem FoG bei Parkinson-Ekrankten in den Fokus gerückt. Das Konzept der 

STN+SN-THS beruht auf der Annahme, dass die nigrale Kostimulation zu einer zusätzli-

chen Reduktion der pathologisch erhöhten inhibitorischen Aktivität der SNr führen könne 
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und somit eine Disinhibition mesenzephaler und kortikaler Gangnetzwerkzentren mit sich 

bringen könne (Snijders et al., 2016; Weiss et al., 2011). Die STN+SN-THS wird realisiert, 

indem intraoperativ die Spitze der Stimulationselektroden in die Grenzzone zwischen STN 

und SN implantiert wird und postoperativ der kaudalste Kontakt der THS-Elektrode gemein-

sam mit dem regulären Kontakt zur STN-Stimulation im sog. „Interleaving-Modus“ mitakti-

viert wird (Weiss et al., 2013). Intraoperative Mikroelektrodenaufzeichnungen des SNr 

konnten die neurale Inaktivierung nigraler Neuronen während einer SNr-Stimulation bestä-

tigen (Milosevic et al., 2018). Zudem konnten positive Effekte auf temporale Gangparame-

ter von Parkinson-Erkrankten durch eine alleinigen SNr-Stimulation erreicht werden (Schol-

ten et al., 2017). Erste monozentrische Fallstudien konnten positive Effekte der STN+SN-

THS auf das Auftreten von Gangblockaden während klinischer Testungen von Parkinson-

Patientinnen und -Patienten nachweisen (Brosius et al., 2015; Weiss et al., 2013, 2011).  

Das Ziel dieser Studie war es, die Auswirkungen der STN+SN-THS auf das Gangbild und 

die kortiko-subkortikale Konnektivität von Parkinson-Patientinnen und -Patienten mit FoG 

zu analysieren. Zu diesem Zweck führten wir eine kinematische Ganganalyse mit einer si-

multanen hochauflösenden Elektroenzephalographie-Messung (EEG) während einer stati-

onären Gangaufgabe unter verschiedenen Stimulationsbedingungen durch. Wir stellten die 

Hypothese auf, dass die STN+SN-THS durch zusätzliche Disinhibition der mesenzephalen 

und kortikalen Gangzentren mit einer Verbesserung der zeitlichen Gangparametern ver-

bunden sei und Effekte auf Netzwerkebene anhand kortikaler Erregbarkeitsveränderungen 

nachweisbar seien.  

 

1.2   Material und Methoden 

1.2.1 Stichprobenbeschreibung 

Die Studie wurde in Übereinstimmung mit dem Ethikkodex des Weltärztebundes durchge-

führt und von der Ethikkommission des Universitätsklinikums Hamburg-Eppendorf (Refe-

renznummer: PV5281) genehmigt. Alle Probanden gaben vor der Teilnahme eine schriftli-

che Einverständniserklärung ab. Einschlusskriterien waren die gesicherte Diagnose eines 

idiopathischen Parkinsonsyndroms, das Vorhandensein von FoG, sowie eine chronisch-

implantierte bilaterale STN-THS, bei der die Elektrodenspitzen in der dorsalen Substantia 

nigra lokalisiert waren. Alle THS-Systeme wurden am Universitätsklinikum Hamburg-Ep-

pendorf implantiert (8 Modelle von Medtronic®, 2 Modelle von Boston Scientific®). Die kor-

rekte Elektrodenplatzierung wurde durch eine intraoperative Mikroelektrodenkartierung der 

STN/SN-Grenzzone (Sharott et al., 2014) und postoperative Elektrodenrekonstruktionen 

(Hidding et al., 2017) sichergestellt. Wir schlossen 12 Patientinnen und -Patienten ein (11 

Männer, Alter 66,5 ± 7,6 Jahre, Krankheitsdauer 14,8 ± 4,7 Jahre, postoperative Zeit 4,0 ± 
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3,8 Jahre), die unter dopaminerger Medikation getestet wurden (Levodopa-Äquivalenzta-

gesdosis 714,0 ± 288,5 mg) und verglichen diese mit 12 altersgleichen gesunden Proban-

den (12 Männer, Alter 61,3 ± 7,5 Jahre). 

1.2.2 Studiendesign und Stimulationsbedingungen 

Der Versuchsablauf umfasste zunächst eine einmütige Ruhephase im Sitzen bei geöffneten 

Augen. Anschließend folgte eine stationäre Gangaufgabe im Stehen, bei der die Probanden 

angewiesen wurden, abwechselnd mit beiden Beinen Schrittbewegungen auf der Stelle 

(„Stepping in Place“, SIP) in einem selbstgewählten Tempo durchzuführen. Nach 35 Se-

kunden kontinuierlichem SIP folgten zehn kurze SIP-Episoden von 3 bis 10 Sekunden 

Länge, die durch akustische Start- und Stoppsignale gekennzeichnet wurden. Diese Auf-

gabe wurde gewählt, da die rhythmisch alternierenden Schrittbewegungen beim SIP die 

gleichen grundlegenden kinematischen Merkmale wie das freien Gehen aufweisen und SIP 

nachweislich FoG-Episoden bei Parkinson-Patientinnen und -Patienten auslösen kann 

(Nantel et al., 2011). Die kurzen SIP-Intervalle sollten zudem durch wiederholte Ganginiti-

ierung zusätzlich Gangblockaden triggern. Jeder Parkinson-Erkrankte absolvierte diesen 

Versuchsablauf unter drei randomisierten und doppelt-verblindeten Stimulationsbedingun-

gen: (i) STIM-OFF (ausgeschaltete THS), (ii) STN-THS und (iii) STN+SN-THS. Um Über-

lappungseffekte der vorangegangenen Stimulationseinstellung zu vermeiden, war jede Sti-

mulationseinstellung zunächst 45 Minuten lang aktiv, bevor der jeweilige Durchlauf gestar-

tet wurde. Die STN-THS und STN+SN-THS wurden mit einer Pulsbreite von 60 µs und 

einer Stimulationsfrequenz von 125 Hz oder 130 Hz für Medtronic® bzw. Boston Scientific® 

Systeme durchgeführt. Um einen möglichst effektiven und alltagsnahen Stimulationseffekt 

zu erreichen, erfolgte die STN-THS anhand der individuellen Kontakt- und Amplitudenein-

stellung der Patientinnen und Patienten. Die nigrale Kostimulation wurde realisiert, indem 

der jeweils unterste Kontakt der Elektroden im Interleaving-Pulsmodus zusätzlich aktiviert 

wurde. Die Amplituden für die nigrale Stimulation wurden individuell entsprechend einer 

Nebenwirkungsprüfung festgelegt (Hidding et al., 2017) während die für die STN-THS ver-

wendeten Kontakte und Amplituden unverändert blieben. 

1.2.3 Klinische Testung und Gangbildanalyse 

Die klinische Wirkung der einzelnen Stimulationseinstellungen wurde durch eine verblin-

dete motorische Testung anhand des Teil III („motorische Untersuchung“) der standardisier-

ten Beurteilungsskala „Unified Parkinson’s Disease Rating Scale“ der MDS (MDS-UPDRS) 

untersucht (Goetz et al., 2008). Der Teil III des MDS-UPDRS beurteilte den Schweregrad 

der motorischen Parkinson-Symptome Dysarthrie, Hypomimie, Rigor, Bradykinese, Tremor, 

Körperfehlhaltung, posturale Instabilität und Gangbild anhand von insgesamt 18 
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Testelementen. Für jedes Testelement musste der Grad der Symptomausprägung mit 0 bis 

4 Punkten bewertet werden (0 = normal, 1 = leicht, 2 = mild, 3 = moderat, 4 = schwer), 

wobei für mehrere Elementen der Schweregrad für die rechte und linke Körperseite oder 

andere Körperregionen separat erfasst wurde.  Es konnten maximal 33 Punkte vergeben 

werden. Das Gangbild wurde mit zwei dreiachsigen Beschleunigungssensoren aufgezeich-

net, die an den äußeren Fußknöcheln der Patientinnen und Patienten angebracht wurden. 

Die Schrittvariabilität und die Schrittasymmetrie wurden zur Charakterisierung der zeitli-

chen Merkmale der Schrittbewegungen verwendet, da gezeigt werden konnte, dass diese 

mit dem FoG-Schweregrad von Parkinson-Erkrankten korrelieren (Plotnik et al., 2008, 

2005). Die Schrittvariabilität wurde anhand des z-transformierten Variabilitätskoeffizienten 

der Schritt-zu-Schritt-Zeit berechnet, wobei höhere Werte einen höheren Grad an Variabili-

tät darstellen. Die Schrittasymmetrie wurde als absoluter Wert des Index zwischen dem 

Bein mit der kürzeren durchschnittlichen Schrittzeit und dem Bein mit der längeren durch-

schnittlichen Schrittzeit berechnet. Ein Asymmetrie-Index nahe 0 spiegelt somit einen nied-

rigen Grad an Schrittasymmetrie wieder. Die Detektion von FoG-Episoden beruhte auf einer 

charakteristischen Verschiebung des Frequenzspektrums der vertikalen Beschleunigungs-

sensoren von einem niedrigen Frequenzbereich beim effektiven Gehen (0,5 - 3 Hz) zu ei-

nem hohen Frequenzbereich bei FoG (3 - 8 Hz), Dabei spiegelten die hochfrequenten Bein-

bewegungen das Beinzittern der Erkrankten während FoG-Episoden wider. Eine FoG-Epi-

sode wurde erkannt, wenn das Verhältnis von niedrig- zu hochfrequenten Beinbewegungen 

(sog. Freezing-Index) einen individuellen Schwellenwert für mindestens 3 Sekunden über-

schritt.  Diese Methode bewies sich n vorherigen Studien als reliabel (Moore et al., 2008; 

Morris et al., 2012; Pozzi et al., 2019). 

1.2.4 Elektrophysiologische Untersuchung 

Die kortikale Hirnaktivität während der Ruhephase und der SIP-Aufgabe wurde mit einem 

hochauflösenden EEG-System aus 64 aktiven Kanälen aufgezeichnet. Zur Bereinigung der 

EEG von unphysiologischer elektrischer Aktivität wurde eine standardisierte Datenvorver-

arbeitung durchgeführt. Zunächst erfolgte eine Tiefpassfilterung bei 100 Hz, um hochfre-

quente Artefakte der THS zu entfernen. Nach einer Reduktion der Aufzeichnungsrate von 

2.500 Hz auf 1.000 Hz, erfolgte eine Hochpassfilterung bei 0,75 Hz, um bewegungsbe-

dingte Artefakte durch Kabelbewegungen zu reduzieren. EEG-Kanäle mit dauerhaftem un-

korreliertem Rauschen wurden entfernt. Kurzzeitige und stereotype Artefakte wie Augen-

bewegungen, kardiale elektrische Signale, Muskelartefakte oder verbleibende THS-Kom-

ponenten wurden mit Hilfe einer Analyse unabhängiger Komponenten („independent com-

ponent analysis“) anhand ihrer spektralen und topographischen Eigenschaften identifiziert 

und herausgerechnet. Anschließend wurden die zuvor entfernten EEG-Kanäle interpoliert. 
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Um die räumliche Auflösung der EEG-Daten zu verbessern, erfolgte eine Datentransforma-

tion anhand der Laplacian-Methode Die vorverarbeiteten EEG-Daten wurden dann auf der 

Grundlage der vorangegangenen Analyse der kinematischen Gangdaten im Ruhezustand 

sowie in Episoden von effektivem SIP und FoG segmentiert. Innerhalb dieser Segmente 

wurden die absoluten Power-Frequenz-Spektren zwischen 4 und 45 Hz mit einer Fre-

quenzauflösung von 1 Hz berechnet und nach logarithmischer Normalisierung innerhalb 

der fünf Hauptfrequenzbänder gemittelt: Theta (4 - 8 Hz), Alpha (9 - 13 Hz), niedrigfrequen-

tes Beta (14 - 20 Hz), hochfrequentes Beta (21 - 30 Hz) und Gamma (31 - 45 Hz). 

1.2.5 Statistische Analyse 

Zum Vergleich der Stimulationseffekte auf den MDS-UPDRS Teil III wurde der nicht-para-

metrische Friedman-Test sowie der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test zum paarweisen Ver-

gleich verwendet. Die Schrittvariabilität und -asymmetrie sowie die Dauer und Häufigkeit 

von FoG wurden innerhalb der Patientengruppe zwischen den THS-Bedingungen durch 

eine Varianzanalyse mit Messwiederholung gefolgt von abhängigen paarweisen t-Tests ver-

glichen. Unabhängige t-Tests wurden durchgeführt, um die temporalen Schrittparameter 

zwischen Patientinnen und Patienten in den drei THS-Bedingungen und gesunden Kon-

trollprobandinnen und -probanden zu vergleichen. Zur Analyse der absoluten kortikalen 

Power-Frequenz-Spektren zwischen dem Ruhezustand, effektivem SIP und FoG-Episoden 

und den THS-Einstellungen wurde eine clusterbasierte Permutationsstatistik verwendet. 

Die Permutationsstatistik basierte auf unabhängigen und abhängigen t-Tests zum Vergleich 

zwischen Kontrollprobandinnen und -probanden und Patientinnen und Patienten bzw. zwi-

schen den Stimulationsbedingungen. Fielen zwei oder mehr benachbarte Kanäle unter ei-

nen p-Wert von 0,05, wurden diese auf der Grundlage von räumlichen und spektralen Ähn-

lichkeiten in Cluster zusammengefasst. Zur Korrektur von Mehrfachvergleichen wurde die 

maximale Teststatistik auf Clusterebene unter Verwendung von n = 2000 zufälligen Permu-

tationen für alle Teilnehmer berechnet. Cluster unterhalb eines zweiseitigen Alpha-Niveaus 

von α = 0.025 wurden als signifikant angesehen.  

 

1.3  Ergebnisse 

1.3.1 Motorische Symptomschwere und temporale Gangparameter  

Die THS beeinflusste den Schweregrad der motorischen Beeinträchtigung gemessen am 

MDS-UPDRS Teil III signifikant (χ2 (2) = 18,43, p < 0,001). Sowohl die STN-THS als auch 

die STN+SN-THS führten zu einer signifikanten Reduktion des Punktwertes im Teil III des 

MDS-UPDRS um 30 % im Vergleich zu STIM-OFF (jeweils Z = -3,07, p < 0,001). Die Ana-

lyse der temporalen Gangparameter ergab, dass Parkinson-Patienten bei STIM-OFF im 

Vergleich zu Kontrollprobandinnen und -probanden eine signifikant höhere 
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Schrittvariabailität (t(22) = 2,66, p = 0,014) zeigten. Bei 7 von 12 Parkinson-Patienten traten 

während der SIP-Aufgabe eine oder mehr Freezing-Episoden in mindestens einer der Sti-

mulationsbedingungen auf. In dieser Patientengruppe der „Freezer“ waren die effektiven 

Schrittbewegungen im Vergleich zu denen gesunder Kontrollprobandinnen und -probanden 

von einem signifikant höheren Grad an Variabilität (t(22) = 2,66, p = 0,014) und Asymmetrie 

(t(7) = 2,50, p = 0,041) gekennzeichnet. Zwischen der Gruppe der „Nicht-Freezer“ und den 

Kontrollprobandinnen und -probanden zeigten sich diese Unterschiede nicht. Hingegen war 

eine signifikant erhöhte Schrittvariabilität bei „Freezern“ im Vergleich zu „Nicht-Freezern“ in 

allen THS-Einstellungen nachweisbar (F(1,10) = 34,07, p < 0,001, η2 = 0,77). Im Vergleich 

zu STIM-OFF war unter STN-THS in der gesamten Patientenstichprobe keine Änderung 

der zeitlichen Schrittparameter zu beobachten. Jedoch führte die STN+SN-THS im Ver-

gleich zu STIM-OFF zu einer Verringerung der Schrittvariabilität des stärker beeinträchtig-

ten Beines (t(11) = 2,47, p = 0,031). Darüber hinaus zeigte keine der Stimulationsbedingun-

gen einen direkten Einfluss auf die Häufigkeit oder Dauer von FoG. 

1.3.2 Kortikale Erregbarkeit in Ruhe, während Stepping und Gangblockaden 

Die kortikale Ruheaktivität von Parkinson-Patienten in STIM-OFF war im Vergleich zu der 

von Kontrollprobandinnen und -probanden von einer erhöhten Theta-Aktivität in einem weit-

reichenden fronto-parieto-okzipitalen Cluster (t = 99,01, p = 0,008), einer erhöhten Alpha-

Aktivität in einem frontalen Cluster (t = 11,98, p = 0,048) sowie einer erhöhten hochfrequen-

ten Beta-Aktivität in einem zentralen Cluster (t = 11,98, p = 0,048) geprägt. Sowohl die STN-

THS als auch die STN+SN-THS führten zu einer Normalisierung der pathologisch erhöhten 

Alpha- und Beta-Aktivität bei den Patienten. Die kortikale Aktivität von gesunden Kontroll-

probandinnen und -probanden war während effektiver SIP im Vergleich zum Ruhezustand 

durch eine Reduktion der frontoparietalen Alpha-Synchronisation (t = -26,83, p = 0,011) und 

eine Zunahme der parietalen Gamma-Synchronisation (t = 58,48, p = 0,002) gekennzeich-

net. Diese bewegungsabhängige Alpha-Desynchronisation war bei Parkinson-Patienten in 

STIM-OFF nicht nachweisbar. Zudem war die kortikale Aktivität von Parkinson-Patienten in 

STIM-OFF während effektivem SIP im Vergleich zu der von Kontrollprobandinnen und -

probanden von einer erhöhten Theta- (t = 102,27, p < 0,001), Alpha- (t = 68,94, p = 0,006), 

hochfrequenten Beta- (t = 73,34, p = 0,003) und Gamma-Aktivität (t = 57,80, p = 0,004) in 

fronto-parieto-okzipitalen Clustern geprägt. Sowohl die STN-THS als auch die STN+SN-

THS führten zu einer Normalisierung der pathologisch erhöhten Beta-Aktivität während ef-

fektiver Gangbewegungen. Die physiologische bewegungsinduzierte Alpha-Desynchroni-

sation war unter STN-THS (t = -51,52, p = 0,004) und STN+SN-THS (t = -11,95, p = 0,044) 

wieder nachweisbar. Darüber hinaus führte die STN-THS zu einer bewegungsinduzierten 

Reduktion der niedrigfrequenten und hochfrequenten Beta-Aktivität über zentralen Clustern 
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(t = -39,16, p = 0,004 bzw. t = -18,56, p = 0,020), die unter zusätzlicher nigraler Stimulation 

nicht nachweisbar war. Hingegen war unter STN+SN-THS ein Anstieg niedrigfrequenter 

Beta-Aktivität in einem bifrontalen Cluster (t = 39.16, p = 0,004) während effektiver Step-

pingbewegungen verbunden, die unter alleiniger STN-Stimulation nicht vorhanden war. In 

der Untersuchung der kortikalen Aktivität zwischen FoG-Episoden und effektiven Gangbe-

wegungen von „Freezern“ zeigten sich in STIM-OFF keine Aktivitätsunterschiede. FoG-Epi-

soden, die unter STN-THS auftraten, waren jedoch durch eine erhöhte Alpha-Aktivität in 

einem parietalen Cluster (t = 13,56, p < 0,001) und einer erhöhten niedrigfrequenten Beta-

Aktivität in einem zentralen Cluster (t = 19,24, p < 0,001) gekennzeichnet. Im Gegensatz 

dazu waren Freezing-Episoden unter STN+SN-THS durch einen Anstieg der hochfrequen-

ten Beta-Aktivität in einem frontalen Cluster charakterisiert (t = 11,64, p = 0,034).  

 

1.4 Diskussion  

1.4.1 Verbesserung temporaler Gangparameter 

Auf behavioraler Ebene stellten wir fest, dass sowohl die STN-THS als auch die STN+SN-

THS im Vergleich zu STIM-OFF zu einer effektiven Reduktion der motorischen Parkinson-

Symptome führte. Nur die STN+SN-THS, nicht die alleinige STN-THS, konnte zu einer sig-

nifikanten Verbesserung der Schrittasymmetrie während SIP führen. Die Störung tempora-

ler Gangparameter war dabei ausschließlich in Parkinson-Erkrankten mit FoG nachweis-

bar, was den Stellenwert der temporalen Gangkoordinationsstörung in der Pathogenese 

von FoG unterstreicht (Nutt et al., 2011). Dieses Ergebnis stand im Einklang mit früheren 

Studien, die zeigten, dass eine alleinige STN-THS zeitliche Gangparameter nicht ausrei-

chend und nachhaltig verbessert (Faist, 2001; Schupbach, 2005) und eine SNr-Monostim-

ulation die Schrittsymmetrie während des freien Gehens von Parkinson-Patienten positiv 

beeinflusst (Scholten et al., 2017).  

1.4.2 Stimulationsbedingte Modulation kortikaler Erregbarkeit   

Auf neurophysiologischer Ebene konnten wir zeigen, dass sowohl die STN-THS als auch 

die STN+SN-THS zu einer Normalisierung der in STIM-OFF pathologisch erhöhten fronta-

len Alpha- und zentralen hochfrequenten Beta-Aktivität in Ruhe führte. Zudem konnten wir 

zeigen, dass unter beiden Stimulationsbedingungen eine Reduktion der in STIM-OFF pa-

thologisch erhöhten hochfrequenten Beta-Aktivität während effektiver Gangbewegungen 

und eine Wiederherstellung der physiologischen bewegungsinduzierten fronto-parietalen 

Alpha-Desynchronisation auftrat. Vorherige Studien berichteten, dass es unter STN-THS 

zu einer Verringerung der pathologisch erhöhten kortiko-subthalamischen und kortiko-kor-

tikalen Beta-Synchronisation in Ruhe kommt (Weiss et al., 2015; Whitmer et al., 2012) und 
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diese mit einer Verbesserung motorischer Beeinträchtigungen von Parkinson-Patienten as-

soziiert ist (Kuhn et al., 2008). In unserer Studie konnten wir diese stimulationsinduzierte 

Desynchronisation pathologisch erhöhter kortikaler Beta-Aktivität durch die STN-THS auf 

kortikaler Ebene replizieren und zudem aufzeigen, dass unter STN+SN-THS ein vergleich-

barer Effekt auf die erhöhte Beta-Aktivität in Ruhe und während effektiven Gangbewegun-

gen zu finden ist. Des Weiteren konnten wir in unserer Studie aufzeigen, dass zwischen 

der STN-THS und der STN+SN-THS unterschiedliche Effekte auf die spektrale und topo-

graphische Aktivität des kortikalen Gangnetzwerks während effektiver Gangbewegungen 

und FoG-Episoden bestanden. So kam es während effektiver SIP-Bewegungen aus-

schließlich unter STN-THS zu einer verstärkten bewegungsinduzierten Desynchronisation 

der niedrig- und hochfrequenten Beta-Aktivität über der Zentralregion. Diese Beta-Modula-

tion war unter zusätzlicher nigraler Stimulation nicht nachweisbar. Hingegen war unter 

STN+SN-THS eine verstärkte bifrontale Beta-Synchronisation während des effektiven SIP 

darstellbar, die unter der alleinigen subthalamischen Stimulation nicht vorherrschte. Im Ver-

gleich zu effektiven Schrittbewegungen waren FoG-Episoden unter STN-THS mit einer ver-

stärkten Alpha- und niedrigfrequenten Beta-Aktivität über dem Motorkortex assoziiert. Hin-

gegen waren FoG-Episoden unter STN+SN-THS durch eine erhöhte hochfrequente Beta-

Aktivität über bifrontalen Hirnarealen charakterisiert. Vorherige Studien konnten zeigen, 

dass FoG-Episoden durch einen plötzlichen Zusammenbruch der funktionellen Kopplung 

im Theta- und Alpha-Frequenzbereich sowie durch eine Erhöhung der Beta-Synchronisa-

tion zwischen dem STN und dem Motorkortex charakterisiert sind (Pozzi et al., 2019; Shine 

et al., 2014; Toledo et al., 2014). In unserer Studie konnten wir die Zunahme an niedrigfre-

quenter Beta-Aktivität über dem Motorkortex während FoG-Episoden im Vergleich zu effek-

tiven SIP in der STN-THS Bedingung ebenfalls finden. Von Bedeutung erscheint zudem, 

dass Freezing-Episoden, die unter zusätzlicher nigraler Stimulation auftraten, mit einer Zu-

nahme von hochfrequenter Beta-Aktivität in bifrontalen Hirnarealen verbunden waren.  

1.4.3 Limitationen der Studie 

Die Studie weist eine Reihe von Einschränkungen auf, die in der Interpretation der Ergeb-

nisse berücksichtigt werden müssen. Zum einen ist die Stichprobengröße relativ klein, was 

die Generalisierbarkeit und allgemeine Robustheit der Studienergebnisse einschränkt. Dies 

war  insbesondere auf die spezifischen Einschlusskriterien für Parkinson-Erkrankte zurück-

zuführen. Die Voraussetzung, dass die THS-Elektroden innerhalb der SN liegen mussten, 

machte es schwierig, geeignete Patienten für diese Studie einzuschließen. Die kombinierte 

STN+SN-THS stellt in der klinischen Praxis noch kein Standard-Stimulationsverfahren dar, 

so dass die Stimulationselektroden in der Regel innerhalb der STN implantiert werden. Zum 

anderen ließen wir die Probandinnen und Probanden als motorische Aufgabe stationäre 
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Schrittbewegungen durchführten, die zwar dem Bewegungsablauf des Ganges ähnelten, 

jedoch nicht den Aspekt der Vorwärtsbewegung besaßen. Die SIP-Aufgabe wurde gewählt, 

da die Aufzeichnung mit einem nicht-mobilen EEG-Systems Bewegungseinschränkungen 

mit sich brachte. In einer früheren Studie konnte jedoch gezeigt werden, dass kortikale 

Aktivitätsmuster während SIP vergleichbar waren mit denen während des freien Gehens 

und dass SIP effektiv FoG-Episoden in Parkinson-Patienten auslösen kann (Nantel et al., 

2011). Ein weiterer Einflussfaktor auf die Studienergebnisse war, dass wir die Parkinson-

Patienten unter dem Einfluss einer dopaminergen Medikation untersuchten, was Einfluss 

auf den motorischen Zustand und die kortikale Aktivität der Patientinnen und Patienten ge-

habt haben könnte. Eine Messung im medikamentösen OFF-Zustand war nicht möglich, da 

eine sichere Durchführung der Gangaufgabe für die motorisch beeinträchtigen Parkinson-

Erkrankten unter Medikationsentzug nicht sicherzustellen war.  

1.4.4 Schlussfolgerung und Ausblick 

Die vorliegende Studie konnte spezifische behaviorale und neurophysiologische Effekte der 

STN+SN-THS bei Parkinson-Patientinnen und -Patienten mit FoG darstellen. Die STN+SN-

THS führte zu einer Verbesserung der temporalen Gangkontrolle, die sich durch eine al-

leine STN-Stimulation nicht erreichen ließ. Dabei zeigten beide THS-Einstellungen ver-

gleichbare Effekte auf die motorischen Parkinson-Symptome. Die Unterschiede in der Kor-

texaktivität zwischen STN-THS und STN+SN-THS während SIP- und FoG-Episoden legten 

nahe, dass die nigrale Kostimulation eine zusätzliche Modulation des supraspinalen Gang-

netzwerks bewirkte. Während unter STN-THS vorrangig Aktivitätsänderungen über dem 

Motorkortex festzustellen war, zeigten sich unter STN+SN-THS Aktivitätsänderungen ins-

besondere über bifrontalen Kortexarealen. Dies lässt vermuten, dass die nigrale Kostimu-

lation zu einer Aktivitätsveränderung im präfrontalen Kortex führte, die Auswirkungen auf 

Aufmerksamkeitsprozesse, das Arbeitsgedächtnis und exekutive Funktionen gehabt haben 

kann. So könnte die STN+SN-THS durch Modulation der kortikalen Gangkontrolle in die 

temporale Gangkoordination und die Pathogenese von FoG eingegriffen haben. Zusam-

menfassend erscheint der Einsatz der STN+SN-THS bei Parkinson-Patientinnen  und -Pa-

tienten als effektive Therapieoption zur Behandlung von therapierefraktärem FoG. Ob die 

Veränderungen der frontalen oszillatorischen Aktivität auf einer Modulation der thalamo-

kortikalen oder kortiko-kortikalen Synchronisation beruht, muss in weiterführenden Analy-

sen der elektrophysiologischen Daten untersucht werden.  
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3. Zusammenfassung 

3.1 Englische Version 

Freezing of Gait (FoG) is a debilitating motor symptom of Parkinson’s disease (PD) which 

is characterized by an episodic inability to perform effective stepping movements. Subtha-

lamic deep brain stimulation (STN DBS) often shows insufficient clinical effects on FoG. 

The pathogenesis behind FoG is not yet fully understood. Previous research suggests that 

FoG reflects a sudden breakdown of the supraspinal gait network and that additional stim-

ulation of the substantia nigra (STN+SN DBS) may improve freezing severity in PD patients. 

The mechanisms of the effects of STN+SN DBS remain unknown. The aim of this study 

was to analyze the effects of STN+SN DBS on gait performance and cortical gait network 

activity.  

We tested twelve patients with idiopathic PD and DBS electrodes implanted in the STN/SN 

border area. Patients performed stepping in place (SIP) movements under switched-off 

DBS (STIM-OFF), STN DBS, and STN+SN DBS. Synchronous recordings of high-density 

EEG and kinematic sensors were used to identify episodes of effective stepping and FoG. 

We analyzed temporal gait parameters and cortical brain activity. Patients performed the 

paradigm under their standard dopaminergic medication. Results were compared to a con-

trol group of age-matched healthy subjects. 

The study showed that additional nigral stimulation but not STN DBS alone improved step-

time asymmetry during SIP without effecting the number of FoG episodes. Both STN DBS 

and STN+SN DBS normalized pathological alpha and beta oscillatory activity during rest 

and effective SIP. Of interest, specific differences in spatial and spectral cortical activity 

were observed between STN DBS and STN+SN DBS. During STN DBS, effective SIP was 

associated with a desynchronization of low- and high-beta activity over central areas, 

whereas FoG episodes during STN DBS were characterized by an increase in central alpha 

and low-beta activity. In contrast, effective SIP during STN+SN DBS was associated with 

an increase in low-beta activity over bifrontal cortical areas and FoG episodes occurring 

during STN+SN DBS were associated with an increase in frontal high-beta activity. 

This study demonstrates that STN+SN DBS may improve freezing-related temporal gait 

parameters and modulate the supraspinal gait network on cortical level by effecting oscilla-

tory activity of frontal cortical areas during locomotion and freezing. Therefore, STN+SN 

DBS seems to represent a promising therapeutic tool to influence the dysfunctional gait 

network in PD patients suffering from FoG.   
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3.2 Deutsche Version 

Freezing of Gait (FoG) ist ein stark beeinträchtigendes motorisches Symptom der Parkin-

son-Krankheit, das durch eine episodische Unfähigkeit gekennzeichnet ist, effektive Schritt-

bewegungen auszuführen. Es wird angenommen, dass Gangblockaden durch einen plötz-

lichen Zusammenbruch des supraspinalen Gangnetzwerks ausgelöst werden. Die Tiefe 

Hirnstimulation des Nucleus subthalamicus (STN-THS) zeigt keine ausreichende klinische 

Wirkung auf FoG. Jüngste Studien legen nahe, dass eine zusätzliche Stimulation der Sub-

stantia nigra (STN+SN-THS) positive Effekte auf den FoG-Schweregrad von Parkinson-

Patienten haben kann. Die Wirkungsweise von STN+SN DBS ist noch nicht geklärt. Ziel 

dieser Studie war es, die Effekte der STN+SN-THS auf die Gangleistung und die Aktivität 

des kortikalen Gangnetzwerks zu untersuchen.  

Wir untersuchten zwölf Parkinson-Patienten mit implantierten THS-Elektroden im STN/SN-

Gebiet. Die Patienten führten stationäre Gangbewegungen ( „Stepping in Place“, SIP) unter 

ausgeschaltetem THS (STIM-OFF), STN-THS und STN+SN-THS durch. Mittels Beschleu-

nigungssensoren und hochauflösender EEG wurden temporale Gangparameter berechnet 

und die kortikale Aktivität während Ruhe, effektivem SIP und FoG aufgezeichnet. Die Er-

gebnisse wurden mit einer Kontrollgruppe altersgleicher gesunder Probandinnen und Pro-

banden verglichen. 

Die Studie zeigte, dass die STN+SN-THS die Gangasymmetrie signifikant verbessern 

konnte ohne die Anzahl der Freezing-Episoden selbst zu beeinflussen. Auf neurophysiolo-

gischer Ebene konnten spezifische Unterschiede in der kortikalen Aktivität zwischen der 

subthalamischen und zusätzlicher nigralen Stimulation beobachtet werden. Während der 

STN-THS war das effektive SIP mit einer Desynchronisation der niedrig- und hochfrequen-

ten Beta-Aktivität über der Zentralregion assoziiert während FOG-Episoden durch einen 

Anstieg der zentralen Alpha- und niedrigen Beta-Aktivität gekennzeichnet waren. Im Ge-

gensatz dazu waren unter STN+SN-THS die Episoden von effektivem SIP mit einem An-

stieg der niedrigfrequenten Beta-Aktivität über bifrontalen Arealen und FoG-Episoden durch 

einen Anstieg der frontalen hochfrequenten Beta-Aktivität gekennzeichnet. 

Diese Studie zeigt, dass die STN+SN-THS die temporale Gangkoordination verbessern 

und die Aktivität frontaler kortikaler Areale innerhalb des supraspinalen Gangnetzwerks mo-

dulieren kann und damit ein vielversprechendes therapeutisches Mittel zur Beeinflussung 

des dysfunktionalen Gangnetzwerks bei Parkinson-Patienten mit FoG darstellen könnte. 
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5. Abkürzungsverzeichnis 

PK Parkinson-Krankheit 

SNc Substantia nigra pars compacta 

SNr Substantia nigra pars reticulata 

FoG Freezing of Gait 

ZMG Zentrale Mustergeneratoren 

MLG Mesenzephale lokomotorische Region 

STN Nucleus subthalamicus 

THS Tiefe Hirnstimulation 

STN-THS Tiefe Hirnstimulation des Nucleus subthalamicus 

SN Substantia nigra 

STN+SN-THS Kombinierte subthalamische und nigrale Tiefe Hirnstimulation 

EEG Elektroenzephalographie 

SIP Stepping in place 

STIM-OFF Ausgeschaltete Tiefe Hirnstimulation 

MDS-UPDRS Unified Parkinson’s Disease Rating Scale der Movement Dis-

order Society  

ROI Region of interest 

PD Parkinson’s disease 

DBS Deep brain stimulation 

STN DBS Subthalamic deep brain stimulation 

STN+SN DBS Combined subthalamic and nigral deep brain stimulation 
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