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1.Einleitung

1.1. Der essentielle Tremor
Der essentielle Tremor (ET) ist eine chronischagéam voranschreitende neurologische

Erkrankung unklarer Atiologie. Manner und Frauewisjleichermalen betroffen. Klinisch ist
der ET durch einen Tremor gekennzeichnet, welcheweder isoliert in einer Korperregion
oder kombiniert in unterschiedlichen KorperregiorfeB. Hande und Kopf) auftreten kann.
Der ET manifestiert sich in der Regel als Aktioned Haltetremor der Arme und des Kopfes,
wéahrend ein Stimmtremor oder Tremor der Beine uesl Rumpfes seltener zu beobachten
sind (Deuschl, 1998; Louis, 2005). Etwa 15% derHalienten weisen neben dem Aktions-
und Haltetremor zusatzlich einen sogenannten listestremor bei Armbewegungen auf
(Findley and Koller et. Al., 1987). Dieser Intemtgiremor ist vor allem bei Patienten in
fortgeschrittenen Stadien der Erkrankungen zu findmd als besonders behinderndes
Symptom einzuordnen, da er zu einer Beeintrachgjguon zielgerichteten Bewegungen
fuhrt.

In den vergangenen Jahren konnte in unterschiegiitntersuchungen gezeigt werden, dass
eine Subgruppe von ET-Patienten nicht nur an eife@mor leidet, sondern zusatzlich eine
Ataxie bei zielgerichteten Bewegungen oder einerustp des Gangbildes aufweist.
Interessanterweise dhneln die Auffalligkeiten beir&mitatenbewegungen und beim Gehen
denen von Patienten mit einer Kleinhirnerkrankuswgdass die Hypothese aufgestellt wurde,
dass bei einigen ET-Patienten eine generalisienebellare Dysfunktion zugrunde liegt. Die
Ahnlichkeit zwischen ET- und zerebellaren Patientigt sich zum Beispiel bei der
kinematischen Analyse von zielgerichteten Greifbguvgen, bei denen jeweils ein
ataktisches und verlangsamtes Muster in der songésra Dezelerationsphase in einen
Intentionstremor wahrend der finalen Zielphase gélet (Deuschl et al., 2000; Herzog et al.,
2007). Die Bewegungsmuster bei zerebellaren undP&ienten waren teilweise nicht zu

unterscheiden. Bei der Durchfihrung des Seiltdrmsrayg lieBen sich bei beiden
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Patientengruppen eine deutliche Zunahme der Rthlsowie der Ataxie der Ful3bewegungen
nachweisen. Auch hier war die Auspragung der pathsthen Bewegungsmuster bei beiden

Patientengruppen nahezu identisch. (Stolze €2@01).

1.2 Physiologische und anatomische Grundlagen desa&ys

Der menschliche Gang wird durch einen komplexerror@len Prozess generiert, welcher
durch spinale und supraspinale Strukturen initi@ufrechterhalten und modifiziert wird. Zur
Entstehung eines physiologischen Gangbildes tragéftesentlichen drei Komponenten bei:
1. Lokomotion i.S. der Initiierung und Aufrechteltiag eines Gangrhythmus, 2. Bewahrung
des Gleichgewichts und 3. Anpassung an Umweltesaéi

Folgende anatomische Strukturen sind an der Gastgboing beteiligt: Das spinale
Lokomotionszentrum im Rickenmark besteht aus Iletawnenverbénde, welche einen
spinalen Lokomotionsrhythmus generieren. Die Akéitvdes spinalen Lokomotionszentrums
wird durch propriozeptive und Hautrezeptoren- Adfezen beeinflusst. Die mesenzephale
Lokomotorregion (MLR) sowie der pedunculopontine cus (PPN) modifizieren die
Aktivitdt des spinalen Lokomotionszentrums. BeidegiRnen projizieren Gber den medialen
retikulospinalen Trakt und den ventrolateralen Kuhis bzw. dorsolateralen Funikel auf die
spinalen Neuronenverbande. Die MLR ist an der $tewp des posturalen Muskeltonus,
Gangintiierung und Aufrechterhaltung des Gangrhyttiteteiligt. Die Basalganglien spielen
eine wichtige Rolle bei der automatisierten Regoiatdes Gangs, indem sie u.a. die
Schritttange und —frequenz, Beinkoordination sowde neuronalen Programme zur
Einleitung und Beendigung des Gangs steuern. DigalBanglien nehmen uber kraftige
GABAerge Projektionen vor allem aus der Substaniigia pars reticulata Einfluss auf die
MLR und den PPN. Das Cerebellum reguliert die pe&zhnpassung der rdumlichen und
zeitlichen Muster der Beinbewegung und ist an deedHorward-Kontrolle des Gangs

beteiligt. Dabei ist der laterale Anteil des Klams vor allem bei der Steuerung von



komplexen, visuell gesteuerten Bewegungen invdlweelche insbesondere in ungewohnten
oder anspruchsvollen Situationen zum Tragen kommeDas intermediare
Kleinhirnkompartiment steuert unter anderem dasifignder Schwung- und Standphasen des
ipsilateralen Beins und erhalt dazu umfangreiclierafte somatosensorische Informationen
von der unteren Extremitat. Dem medialen Kleinhschlie3lich wird eine entscheidende
Rolle bei der automatisierten Kontrolle von Muskslis, Gleichgewicht, und
Beinbewegungen zugeschrieben. Es erhalt Afferereaesr dem visuellen, auditorischen,
vestibularen und somatosensorischen System. Dashigle projiziert unter anderem auf die
MLR und reguliert deren Aktivitaten. Der Kortex igt Ubergeordneter Weise an der
Gangregulation beteiligt und steuert unter anderafie Extremitatenbewegung,
Programmierung und Planung von Gangablaufen (priowt supplementdr motorischer
Kortex), Anpassung an die Umwelt und Motivation&fpontaler Kortex), Orientierung im
Raum (parietaler Kortex, Hippocampus) und vieletime

Am Prozess des Gehens sind demnach der KortexBakalganglien und das Kleinhirn
beteiligt. Nur durch das einwandfreie Zusammenggieser drei Hirnregionen kommt es zu

einem flissigen und in sich stimmigen Gangbild.



A Motorkortex B Kortikales System
B Basalganglien/ Hirnstamm
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Frontaler
Kortex
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Abbildung 1: Zerebrale und spinale Lokomotionszenten

Schematische Darstellung des (A) cerebralen undggBialen Lokomotionssystems beim Menschen.
Die spinalen Efferenzen des cerebralen Systems erinmdulierend auf Interneuronen- und
Motoneuronen-Populationen des spinalen Lokomotiemsams Einfluss. MLR= mesenzephale
Lokomotionsregion, PPN: Nucleus pedunculopontiiER= pontine Formatio reticularis

1.3. Einfluss des Kleinhirns auf die Kontrolle vonBewegungen und insbesondere das

Gehen

Ublicherweise werden bei der Kontrolle unterschicdiir Bewegungsablaufe verschiedene
Areale des Kleinhirns aktiviert. An der Kontrollerv komplexen und visuell gesteuerten
Extremitatenbewegungen ist der laterale Anteil KEsnhirns beteiligt ist (Schwartz et al.,

1987; Marple-Horvat et al., 1998; Marple-Horvat Ubdado, 1999; Cooper et al., 2000). Die
Kontrolle von einfachen und stereotypen Extremithgsvegungen findet im intermedidren
Anteil des Kleinhirns statt (Chambers and Spradigh5; Chambers and Sprague, 1955;
Dichgans and Diener, 1985; Thach et al., 1992; haed Bastian, 2004). Im medialen

Kompartment werden vor allem Gleichgewicht und ©kubtorik gesteuert. Entsprechend
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dieser funktionellen Zuordnung unterschiedlicheeihirnanteile zeigen Patienten mit einer
Lasion innerhalb des lateralen Cerebellums eineiétder Extremitaten, wahrend bei einer
Schadigung der medialen Cerebellums Gleichgewitiirtgsgen zu beobachten sind
(Dichgans and Diener, 1985).

Es ist bisher nicht vollstandig ermittelt wordenwieweit die unterschiedlichen zerebellaren
Kompartimente an der Entstehung des Gangs betaligi bzw. bei Vorliegen einer
Fehlfunktion- eine Gangstorung hervorrufen konrertierexperimentellen Arbeiten wurden
zerebellare Gangstorungen danach klassifizierteiob Stérung der Beinbewegungen oder
der Gleichgewichtskontrolle vorliegt. Es wird dislent, ob eine Stérung der
Gleichgewichtsfunktion vor allem bei routinemafiger wenig anspruchsvollen Situationen
ins Gewicht fallt. Eine Stérung der exakten Beinsteng hingegen fallt erst bei komplexeren
Gangparadigmen auf, welche ein zielgerichtetes réigh oder Ausweichen von
Hindernissen erfordern. Dies wirde bedeuten, dies &6rung des lateralen Kleinhirns in
bestimmten Situation mit einer Gangataxie einhezgdtann, wéhrend sie bei routineméaligen
Ablaufen des Gehens nicht ins Gewicht fallt (Mortmmd Bastian, 2003; Palliyath et al.,
1998; Stolze et al., 2002; llg et al., 2007; Arrasgg and Marple-Horvat, 1996; Crowdy et al.,

2000; Marple-Horvat and Criado, 1999; Morton andtizen, 2003).

1.4. Einfluss der tiefen Hirnstimulation auf den Esentiellen Tremor

Die tiefe Hirnstimulation innerhalb des Nucleus tvahs intermedius des Thalamus (VIM-
Stimulation) fuhrt bei Patienten, die nur unzurerth auf eine medikamentbse Therapie
ansprechen, zu einer aul3erst wirksamen Redukt®i@enors. Dies konnte durch zahlreiche
klinische Studien gezeigt werden. Jedoch wurdelsartiinaus auch nachgewiesen, dass die
VIM-Stimulation nicht nur zu einer Tremorreduktiofuhrt, sondern auch zu einer
signifikanten Verminderung der Ataxie bei der Dditlrung von Bewegungen.

Entsprechend wurde bei der Analyse von zielgeriehte Handbewegungen eine



Verminderung der rdumlichen Variabilitat in der Bkzations- und Endphase der
Bewegungstrajektorie nachgewiesen (Herzog et @07R Der zugrunde liegende neuronale
Mechanismus, welcher zu einer Ataxiereduktion fllst derzeit unbekannt. Die bisher
vorliegenden Befunde sprechen daftir, dass sicledi$ekt unabhéngig von der Reduktion
des Tremors ist. Die Analyse der stereotaktischeor#dinaten der Stimulationselektroden
zeigte, dass der effektivste Stimulationsort inalyhder Projektionsbahnen vom Nucleus
dentatus des Kleinhirns zum VIM im Gebiet der prédeskalen Radiatio lokalisiert ist. Dies
hat zu der Hypothese gefuhrt, dass die tiefe Hmgation zu einer Unterbrechung der vom
Kleinhirn ausgehenden pathologischen neuronaleniviégt fuhrt und damit die
Wiederherstellung eines physiologischen Bewegurgsbermoglicht (Herzog et al., 2007,
Kronenbuerger et al., 2008).

Die VIM-Stimulation fuhrt jedoch nicht nur zu ein@taxieverbesserung. In einigen Studien
wurde sogar Uber eine Verschlechterung der Ataxa ¥T-Patienten durch die tiefe
Hirnstimulation berichtet (Pahwa et al., 2006), el moglicherweise mit einer Einstellung
von Stimulationsparametern oberhalb des theramhetis Bereiches (supratherapeutische
Stimulation, ST) assoziiert ist.

Der Einfluss der VIM-Stimulation auf die Gangstégwon ET-Patienten ist bis zum heutigen
Tag nicht untersucht worden. In diese Studie wurddaher Patienten mit einem
fortgeschrittenen ET und einer assoziierten Gamngstp eingeschlossen, welche mit Hilfe

einer VIM-Stimulation behandelt wurden.

1.5. Ziel der Untersuchung

Ziel dieser Studie war es, den Einfluss der VIMs&tiation auf unterschiedliche Aspekte des
Gehens zu untersuchen, namlich Gleichgewicht wahdels Gehens (mediales Cerebellums),
visuell gesteuerte FulBbewegungen (laterales Cduabeund freies Gehen (Rekrutierung

unterschiedlicher Kleinhirnanteile). Ferner wurdéie Unterschiede zwischen normaler und



supratherapeutischer Stimulation auf den Gang suntét. Die Ergebnisse bei ET- Patienten

wurden mit denen von gesunden Kontrollpersonenlicéen.



2.Methoden

2.1. Patienten/ Probanden

2.1.1 Patienten mit Essentiellem Tremor

In die Studie wurden elf ET- Patienten (funf Frausachs Manner) eingeschlossen. Das
durchschnittliche Alter der eingeschlossenen Purenbetrug 69,0 = 3,9, die
durchschnittliche Krankheitsdauer 24,4 + 11,2 Jahlle Patienten erflllten die ET-Kriterien
der Tremor Investigation Group and des Consensaser8ent der Movement Disorder
Society Group (Deuschl, 1998). Die eingeschlossdtaienten wurden fur einen Zeitraum
von mindestens drei Monaten mit einer VIM-Stimwatbehandelt, durchschnittlich seit 24,7
+ 20,3 Monaten. Alle Patienten waren vollstandigbrhaind wiesen entsprechend eine
komplette Punktzahl (14/14) im Rivermead-Mobilitétdex auf. Da die zur ET-Behandlung
eingesetzten Medikamente keinen Einfluss auf dasyiel von ET-Patienten haben (Stolze
et al., 2001), wurden die Medikamente fur die Usuehung nicht abgesetzt. Dartber hinaus
wurden KorpergroR3e, Korpergewicht, Beinlange, Amgk sowie Ful3breite und —lange

bestimmt.



Patient Geschlecht Alter (Jahre) | Erkrankungsdauer Anschlussuntersuchungen | Tremor TRS Orale Therapie bei
(Jahre) nach VIM Implantation der unteren der letzten
(Monate) Extremitét (TeilA+part B; max 116 Vorstellung (tagl.
Pra-DBS Post-DBS % der Dosis)
Besserung

ET1 F 69 30 6 - 65 26 60

ET2 M 66 20 36 + 80 19 76,3

ET3 F 69 34 6 + 72 12 83,3

ET4 M 76 10 48 - 40 17 57,5 Primidone 100 mg,
Propanolol 40 mg

ET5 F 76 20 3 + 62 5 91,9 Primidone 250 mg,
Propanolol 120 mg

ET6 M 70 50 36 - 66 12 81,8

ET7 F 64 20 48 + 34 26 235

ET8 M 67 12 8 + 69 7 89,9 Gabapentin 1600 m
Metoprolol 95 mg,
Primidone 750 mg

ET9 F 72 22 54 - 62 34 45,2 Propanolol 80 mg

ET10 M 72 30 3 - 66 12 81,8 Primidone 250 mg,
Propanolol 160 mg

ET11 M 67 20 24 - 53 8 84,9

Mittelwert + 6M 5F 69,8 £3,9 24,4 +11,2 24,7 20,3 60,8 13,6 16,2 9,2 70,6 +21,5

Standardabwe
ichung

Tabelle 1: Demographische und klinische Daten derEPatienten Tremor Rating Scale (TRS) score “post-VIM” in Bezugnahme auf die erste postoperative
Untersuchung nach der Implantation
(3-6 Monate nach der Implantation).



2.1.2. Gesunde Kontrollpersonen

Zehn gesunde Probanden (vier Frauen, sechs Mardienten als Kontrollen. Das
durchschnittliche Alter der Kontrollpersonen lagi 16&,0 £ 5,0. Alter, Korpergrof3e und
Beinlange unterschieden sich nicht signifikant vden Werten der ET-Patienten. Alle
Kontrollprobanden wurden einer vollstédndigen kiomisneurologischen Untersuchung zum

Ausschluss einer zugrunde liegenden neurologisEhnlerankung unterzogen.

2.2 Neurochirurgische Prozedur
Allen ET-Patienten wurden an der Neurochirurgischdmversitatsklinik in Kiel VIM-

Stimulationselektroden implantiert.

2.2.1. Stereotaktische Operation

Die Implantation der Stimulationselektroden in d€iM erfolgte nach stereotaktischen
Grundsatzen. Dies bedeutet, dass man sich beintd@anitation in Bezug auf eine genau
definierte anatomische Landmarke innerhalb einesidoinensionalen kartesianischen

Koordinatensystems im Gehirn orientiert.

2.2.1.1. Perioperative bildgebende Verfahren

Voraussetzung einer stereotaktischen OperatiodiésFixierung eines Stereotaxierahmens
am Schadel des Patienten. Dazu wurde ein Sterecahxnen aus Keramik (Zamoran—
Dujovny open ceramic version, Stryker—Leibingeriburg, Deutschland). verwendet. Der
stereotaktische Rahmen stellt das Referenzsystendds verwendete dreidimensionale
kartesianische Koordinatensystem zur Zielpunktiskalon dar.

Danach wurde mit dem am Patienten fixierten Staseetahmen ein stereotaktisches MRT

(Magnetom Vision 1.5 Tesla, Siemens, Erlangen, @Gagnunter Vollnarkose durchgefuhrt.
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Dieses MRT diente dazu, den Zielpunkt innerhalb ##RT genau bestimmen und
entsprechend den Zugangsweg innerhalb des Gehilaserp zu kénnen. Fir die
Zielpunktplanung orientierte man sich an dem sogetgam midkommissuralen Punkt,
welcher im dritten Ventrikel lokalisiert ist undedMitte der Verbindungslinie zwischen der
vorderen Kommissur (englisch anterior commissur€}) Aind der hinteren Kommissur
(englisch posterior commissure, PC) darstellt. DMagaben der dreidimensionalen
Koordinaten innerhalb des stereotaktischen Raumesrdem relativ zu diesem
midkommissuralen (Abktrzung midACPC) Punkt angegeligie Zielkoordinaten fir die
VIM-Stimulation lauteten als x-, y-, z- KoordinatenRelation zum midACPC- Punkt in mm:
13, -5.5, 0.

Durch Kontrastmittel (Gadolinium)- verstarkte Sepen sollte ausgeschlossen werden, dass
GefalRe innerhalb des neurochirurgischen Zugangsiegen, welche ggf. durch Einfuhren
der Elektroden verletzt werden konnen Die Operaptanung wurde mit Hilfe einer
speziellen Software (Brainlab, Feldkirchen, Deulsett) durchgefihrt. Dabei wurde darauf
geachtet, dass bei der Auswahl des Eintrittspunk&ef&Re und Sulci vermieden wurden. Bei
der Planung des Trajekts innerhalb des Hirngew&hesle insbesondere darauf geachtet,

dass die Elektroden nicht in das Ventrikelsystemi@ngen oder GefalRe verletzen.

2.2.1.2. System zur tiefen Hirnstimulation

Ein System zur tiefen Hirnstimulation besteht awsi omponenten: der quadripolaren
Stimulationselektrode, dem Konnektionskabel als lamgerung zwischen
Stimulationselektrode und Impulsgenerator sowie tfapulsgenerator selbst.

Die Stimulationselektrode (Modell 3389, Medtroni¢g$SA) hat einen Durchmesser von 1,2
mm. Im Inneren der Elektrode lauft ein Platinkabelvelches zu den vier

Stimulationskontakten an der Spitze der Elektrodeerlauft. Die einzelnen

-11-



Stimulationskontakte haben eine Lange von 1,5mnsaven den Elektroden besteht ein

Abstand von 0,5 mm.

Abbildung 2: Schema eines implantieren Stimulationsystems

Uber ein Konnektionskabel (Modell 7482, MedtroritSA) wird die Stimulationselektrode

mit dem Impulsgenerator verbunden. Das Konnektiabgkverlauft hinter dem Ohr an der
Ruckseite des Halses bis in den subklaviculareriBerwo der Impulsgenerator implantiert
wurde.

Der Impulsgenerator (Kinetra, Modell 7428, MedtmnUSA) liefert Gber ein integriertes
Stromaggregat die notwendige Stimulationsspannadgeumaoglicht die Programmierung der
Stimulationselektrode. Uber den Impulsgeneratordeerdie Stimulationskontakte, die Art
der Stimulation (monopolar vs. bipolar) sowie die tinfslationsparameter

(Stimulationsamplitude [V], StimulationsfrequenzzfH Impulsbreite [us]) ausgewahlt. Die

Programmierung erfolgt Uber ein Telemetriegeratcgss, Modell 8840, Medtronic, USA).
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2.2.1.3. Operation

Die Operation wurde am wachen Patienten durchgefidach Applikation einer ortlichen
Betaubung wurde an der zuvor wahrend der Opergii@ngng berechneten Stelle ein
Trepanationsloch angelegt. Uber dieses Trepandticmswurden zunachst bis zu fiinf
Mikroelektroden an den berechneten Zielpunkt inakerides Gehirns vorgeschoben. Diese
Mikroelektroden (MEAS, Stryker—Leibinger, Deutsai# sind in sogenannter ,Ben-Gun®-
Konfiguration angeordnet, d.h. eine Mikroelektrobefindet sich in der Mitte (zentrale
Elektrode) und in einem Abstand von 2 mm sind jéswig anteriorer, posteriorer, medialer
und lateraler Position bis zu vier weitere Mikrae¢teden angeordnet (siehe Abbildung 3).
Neben dieser MRT-basierten Bestimmung des Zielmskiwurden intraoperative
Mikroelektrodenableitungen durchgefiihrt. Uber diegefiihrten Mikroelektroden kann die
Hirnaktivitéat innerhalb des Zielgebietes abgeleite¢rden, um dadurch eine mogliche
anatomische Abweichung vom berechneten Zielpurdtstellen zu kdnnen. Darlber hinaus
kann Uber die Mikroelektroden an unterschiedlicRemkten innerhalb des Zielgebietes eine
Mikrostimulation durchgefiihrt werden, um einersaisen positiven Stimulationseffekt auf
die Zielsymptomatik des Tremors auszutesten, arglite moglicherweise im
Zusammenhang mit der Stimulation auftretende Neb&ongen auszuschlieen. Die
endgultige Stimulationselektrode wird in denjenigerajekt mit dem besten Anti-Tremor-

Effekt und gleichzeitig der héchsten Schwelle glevante Nebenwirkungen implantiert.
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Abbildung 3: ,Ben- Gun* Konfiguration

,Ben-Gun”“ Konfiguration der bis zu funf Mikroelakiden, welche an
den Zielpunkt vorgeschoben wurden. E1= zentral, &&erior, E4=
posterior, E3/ E4 je nach Koérperseite entweder alextler lateral.

2.3. Postoperative Bestimmung der stereotaktischeKoordinaten der implantierten
guadripolaren Elektrode

Postoperativ wurden die stereotaktischen Koordmatm jedem Kontakt der implantierten
guadripolaren Makroelektroden in Bezug auf den nd@&-Punkt bestimmt. Dazu wurde am
Folgetag der Operation ein Hirn-MRT durchgefuhrte [postoperativen transversalen T1-
Sequenzen wurden Uber einen Algorithmus (sog. Lankiem- basierte Fusion mit der
Brainlab- Software) mit dem praoperativen steretidaken MRT-Bild fusioniert. Dadurch
wurde es maoglich, die Koordinaten der implantiertgouadripolaren Elektrode im

stereotaktischen Raum zu bestimmen.
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2.4. Klinische Untersuchung der Patienten

2.4.1. Bewertung des Schweregrades von Tremor undakie

Vor der Untersuchung des Gangbildes erfolgte eieari®ilung des Schweregrades des
Tremors, welcher mit Hilfe einer modifizierten Viens der Fahn-Tolosa-Marin Tremor

Rating Scale (TRS) (Fahn et al., 1988) klinisch &gt wurde. Als Grundlage der

Quantifizierung diente eine Funfpunkteskala (O-vpbei héhere Werte einem starkeren
Tremor entsprechen (siehe Tabelle 2). In die Bewertfloss der Tremor der oberen und
unteren Extremitaten, des Kopfes, des Rumpfes,c@esi und der Stimme ein (Teil A der

TRS). Zusatzlich wurden das Zeichnen von groRerkigiden Spiralen sowie geraden Linien
bewertet (Teil B der TRS). Der maximal erreichb#fert dieser modifizierten TRS lag bei

104 Punkten.

A

Ruhetremor| Haltetremor Aktions-/Int.tremor Summe
1.Gesichtstremor | | -— | -
2.Zungentremor | | | ==m—
3.Stimmtremor | - | -
4 Kopftremor | | | —eme
5.Tremor o. Extr. re.
6.Tremor o. Extr. Ii.
7.Rumpftremor | | | e
8.Tremor u. Extr. re.
9.Tremor u. Extr. Ii.

B

Rechts | links| Summe

11.Zeichnung A
12.Zeichnung B
13.Zeichnung C

Tabelle 2 Teil A und B der modifizierten Fahn-Tolosa-Marin Tremor Rating Scale Tremor Rating Scale
(TRS)

Aus den Werten des erhobenen TRS wurden folgendsk3len berechnet:
1. Subskala fur Intentions- und posturalen Tremas den Punkten 5, 6, 8 und 9 (jede

Subskala mit einem Maximum von 16 Punkten)
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2. Subskalen fur Tremor von Kopf, Gesicht, Phomatiad des Rumpf (Punkte 1 bis 4 und 7,
Maximalwert von 24)

3. Subskala fur Tremor der oberen Extremitat (Peiakt6, 11, 12 und 13; Maximalwert von
48)

4. Subskala fur Tremor der unteren Extremitat (PaiBk 9; Maximalwert von 24)

5. Lateralisierte Scores (rechts und links) aus Hankten 5, 6, 8 oder 9 sowie aus den
Punkten 11, 12 und 13 (Maximalwert von 36).

Zur Bewertung des Schweregrades der Ataxie wurdelrdernational Cooperative Ataxia
Rating Scale (ICARS) verwendet. Der ICARS entspriner 100- Punkte- Skala, welche
vier unterschiedliche Ataxie- Kategorien untersdeei Gleichgewicht und Gang,
Extremitatenbewegungen, Sprache und Augenbewegufigenillas et al., 1997). Hohere

Werte im ICARS bedeuten eine klinisch starker apsigte Ataxie.

2.5. Quantitative Tremormessung mittels Elektromyogaphie

Um einen mdglichen Einfluss des Tremors im Beindag Gangbild zu untersuchen, wurde
bei insgesamt sechs Patienten eine elektromyoge@mhiUntersuchung der Unterschenkel-
und paraspinalen Muskulatur mittels Oberflachenebelen durchgefihrt. Dazu wurde das
EMG im Stehen sowie wahrend des Seiltanzerganghdafihrt. Die Messung erfolgte tber
Silber-Chlorid-Elektroden, welche auf beiden Mm.stgacnemii (lateraler Kopf) sowie
beidseitig Uber der paraspinalen Muskulatur (HONWYKL 2/3) angebracht wurden. Die
Aufnahmedauer beim Stehen und Gehen betrug jeB8ilSekunden (Sampling- Frequenz
800Hz, Verstarkungsbereich mit Bandpass- Filter 380 Hz). Die EMG-Untersuchung
wurde bei ausgeschalteter (Stim OFF) und eingessthal Stimulation (Stim ON)

durchgeflhrt.
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Die EMG-Untersuchungen wurden mit Hilfe einer Spalknalyse im relevanten
Frequenzbereich zwischen 1-30 Hz analysiert. Daztd&eine selbstgeschriebene Software
(Lauk et al., 1999) verwendet. Die sogenannte |tp@wver® (gemessen in der Einheit
log(1V?)) wurde berechnet als Durchschnitt der Tremoraumpdi, welche als ,Area under the
curve” (AUC) in der Spektralanalyse in dem jewei$evanten Frequenzbereich gemessen
wurde. Wenn ein signifikanter Peak in der total pogefunden wurde, wurde zusatzlich die
.half width power” berechnet als AUC, welche sicbnvder Halfte der Amplitude des

ansteigenden und abfallenden Arms der total povatreekt.

2.6. Ganganalyse

Die Ganganalyse gliederte sich in zwei Untersuckteilg: Erstens wurden das normale
Gehen bei normaler Gehgeschwindigkeit und das Gemerseiltdnzergang auf ebenem
Boden untersucht. Zweitens wurden beide Untersugdmandalitaten auf einem

motorbetriebenen Lammellenlaufband mit gleichzeitig  dreidimensionaler

Bewegungsanalyse durchgefihrt.

2.6.1. Messung der Gehgeschwindigkeit und der Gléigewichtsfunktion auf ebenem
Boden

Vor der Ganganalyse auf dem Laufband wurden beinaRatienten und Probanden die
Gehgeschwindigkeit und Gleichgewichtsfunktion bé&mhen auf ebenem Boden gemessen.
Fur die Ermittlung der Gehgeschwindigkeit wurderiidtden und Probanden aufgefordert,
eine Strecke von elf Metern in einer selbst gewedthlund als bequem empfundenen
Gehgeschwindigkeit zuriickzulegen. Dazu gingen de&ln€hmer eine auf dem Boden
gekennzeichnete Strecke von 5,5 m entlang, an dénele sie sich umdrehten und zum

Startpunkt zurtickkehrten. Es wurden die AnzahlSighritte sowie die Zeit gemessen, die fur
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das Zurlicklegen der elf Meter langen Strecke bgnhowurde. Daraus wurde die

Gehgeschwindigkeit in m/s berechnet.

Abbildung 4: Schematische Darstellung des Gehens im
Seiltdnzergang auf ebenem Boden

Dazu wurden die Patienten aufgefordert, die ArmdemKorper zu
pressen und eine Strecke von 11 m auf einer 1,Breiten Linie
zuriickzulegen.

Um die Gleichgewichtsfunktion wahrend des Gehensesten, legten die Teilnehmer eine
Distanz von 5,5 m im Seiltdnzergang zurlck.

Hierzu wurde eine 1,5 cm breite rote Linie auf dBwoden markiert. Die Patienten und
Probanden wurden aufgefordert, auf dieser Linidaancieren, indem sie jeweils einen Ful}
genau vor den anderen setzten. Beide Arme wurdéeidan den Korper gepresst, um
Ausgleichsbewegungen durch Armbewegungen zu vesneidAls Fehltritte wurden
diejenigen Schritte gewertet, bei denen ein Ful3gtethaul3erhalb der roten Linie auf den
Boden aufgesetzt wurde. Als Parameter wurden diealAinder Fehltritte sowie die fur die
Distanz von 5,5 m bendtigte Zeit gemessen.

Die Untersuchungen fanden auf einem ruhigen FlurNdrurologischen Kilinik statt, wo die

Patienten von &ufleren Einflissen weitgehend abigedchvaren. Aus den jeweiligen
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Parametern wahrend des normalen Gehens und d&n3eijangs wurde der Mittelwert aus

zwei Durchgangen berechnet.

2.6.2. Ganganalyse auf dem Laufband

Nach der Analyse des Gehens auf ebenem Boden, wurdé&anganalyse auf dem Laufband
durchgefuhrt. Dabei wurden das normale Gangbildiesain modifizierter Seiltdnzergang
unter visueller Kontrolle gemessen.

Die Untersuchung fand auf einem motorbetriebenemeitEindigen Lammellenlaufband
(Firma Woodway, Weil am Rhein, Deutschland) mitegeihdnge von 2,2 m und einer Breite
von 0,7 m statt. Zur quantitativen Ganganalyse wuith Infrarot- Analysesystems (Qualisis,
Sandvalen, Schweden) verwendet. Dieses besteltdemis an der Decke um das Laufband
herum installierten Infrarot- Kameras und einem &dd Prozessor (240 Hz Sampling-
Frequenz). Die Befestigungshohe der Kameras b&j2ign. Die Messung erfolgte in einem
vom Sonnenlicht abgeschirmten Raum, um fehlerhiaftbtreflexe zu vermeiden. Jeweils
sieben infrarotlichtreflektierende kugelférmige Mar (1,8 cm Durchmesser) wurden an
bestimmten Punkten jedes Beins angebracht, nami8pina iliaca anterior superior,
Trochanter major, lateraler Oberschenkel, Kniedelévialleolus laterales, Calcaneus, Os

metatarsale V (siehe Abbildung 5).
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Spina iliaca anterior superior —*
P <+— Trochanter major

d «——0 lateraler Oberschenkel

laterales Kniegelenk ~
©

Malleolus lateralis
Q /
—\

funftes Matatarsalkdpfchen
\ @ Q
¥~ Calcaneus

Abbildung 5: Skizze der Positionen der
infrarotlichtreflektierenden Marker

Diese wurden an beiden Beinen fur die Laufbandaealy
befestigt

Bei der Durchfihrung des Seiltdnzergangs wurdeni zusétzliche Marker verwendet,

welche auf das Acromion beider Schultern geklebtden. Dies ermoglichte die Erfassung

maoglicher Schwankungen des Oberkdrpers wahrenBuaiehflihrung des Seiltanzergangs.

Fur jeden Marker kdnnen durch das Infrarotsysteen Kbordinaten im dreidimensionalen

Raum berechnet und dadurch ein dreidimensionalls VBim Bewegungsablauf generiert

werden.
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Abbildung 6: Darstellung des QUALISYS- Systems.

Die jeweils 7 Marker an jedem Bein wurden tUber seider Zimmerdecke installierte Kameras
aufgenommen. Daraus konnte ein dreidimensionalesd@r Position jedes Markers im Raum berechnet
werden. Dies ermdglicht eine quantitative Analyes Gangbildes.

Auf dieser Grundlage kann eine kinematische Garlgemamit weiter unten naher
ausgefuhrten Gangparametern durchgeftihrt werdemviguellen Kontrolle des Gangbildes
wurde jewells Uber ein optisches Kamerasystem (eobi Apples, Schweiz) zeitsynchron
mit der Infrarotaufnahme ein Video aufgezeichneke Durchfihrung des normalen Gangs
auf dem Laufband erfolgte mit der Geschwindigkdie zuvor wahrend des Gehens auf
ebenem Boden gemessen wurde. Die Teilnehmer wurdefyefordert, mdglichst
unverkrampft mit normal schwingenden Armen auf démufband zu gehen. Vor
Durchfiihrung der Messung bekamen Patienten undaRdam mindesten funf Minuten die
Gelegenheit, sich mit dem Laufband vertraut zu raacbhnd einige Probedurchgange zu
gehen.

Bei der Durchfuihrung des modifizierten Seiltanzaggwurden die Teilnehmer aufgefordert,

FuR an Ful3 auf eine sich auf dem Laufband befinellic roten Linie (Breite 1,5 cm) zu
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setzen. Die Geschwindigkeit des Laufbands entspoiah Geschwindigkeit, mit der die
Probanden den Seiltanzergang auf ebenem Bodenggiitint haben. Im Unterschied zur

Durchfiihrung des Seiltanzergangs auf ebenem Bddehen sich die Probanden auf dem

Laufband an einer Querstange vor dem LaufbandAdxiildung 7).

Abbildung 7: Schematische Darstellung des Gehens im modifiziert
Seiltdnzergang auf dem Laufband.

Die Patienten wurden aufgefordert, sich mit einanéian der vor ihnen
installierten Stange festzuhalten.

Dadurch sollte verhindert werden, dass wahrend dexdifizierten Seiltdnzergangs

Gleichgewichtsschwankungen auftraten, die von ddrefen kompensiert werden mussten.
Daruber hinaus wurden die Patienten explizit aufigidrt, die Positionierung des jeweiligen
FulRes unter visueller Kontrolle durchzufiihren. Dexdifizierte Seiltanzergang diente daher
nicht der Erfassung der Gleichgewichtsfunktion dRatienten und Probanden, sondern

vielmehr der Messung der Genauigkeit von visuedtgeerten FulRbewegungen.
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Es wurden Uber das Infrarotsystem jeweils zwei Bgange a 20 Sekunden von dem

normalen Gang sowie dem modifizierten Seiltdnzeggarfgenommen.
2.6.3. Analyse der Gangparameter

Das Gangbild der Patienten auf dem Laufband wurdeHiife der Standardparameter fur

eine Ganganalyse weiter ausgewertet (siehe Ablgl@)n

L1
AV I VAR R VAl

12% 38% 38%

4
D’CLT

1. 7websinstandphase  Einbenstandphase 2. Zwelbeinstandphase Schwingphase

Standphase - Schwungphase

Abbildung 8: Schematische Darstellung einiger zeither Gangparameter

Mit einer selbst entwickelten Software (Stolze let #097) wurden folgende Gangparameter
berechnet:
- Schrittbreite: Abstand zwischen den beiden Markam Malleolus lateralis abztglich
der Ful3breite.

- Schrittkadenz: Anzahl der Schritte/Minute
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- Schritthdhe: Abstand der FuRsohle zum Untergrund

- FuRBwinkel: Winkel zwischen beiden FuRen, d.h.\dénkel zwischen der jeweiligen
Verbindungsstrecke der Marker von Calcaneus undn@starsale V. Ein positiver
Wert bezeichnet eine AulRenrotation beider Fif3e, eegativer Wert eine
Innenrotation.

- Dauer der Standphase (ms)

- Dauer der Schwungphase (ms)

- Zweibeinstandphase (englisch Double support ti(n&): Dauer der Phase, bei der
beide FuRe Kontakt mit dem Boden haben.

- Gehgeschwindigkeit (m/s)

- Dauer eines Gangzyklus (ms)

- Einzelschrittlange (cm)

- Doppelschrittlange (cm)

- Ataxie-Quotient: Raumliche Variabilitdt des Gamgsler Schwungphase in allen drei
Raumextensionen (X, y, z). Der Ataxie-Quotient benet sich aus der Summe der
Standardabweichung (SA) der Schrittlange, der 8bheite und der Schritthéhe nach
folgender Formel: SA der Schrittlange + SA der 8tiireite + SA der Schritthdhe / 3.
Je hoher der Ataxie-Quotient ist, desto hoher ist rdumliche Variabilitdt in der
Schwungphase.

Zuséatzlich zu diesen Standardparametern wurden r unk¥éerwendung einer
selbstgeschriebenen Software (Matlab, Massachuk&®s) folgende Parameter berechnet:

- Verhéltnis zwischen Einbein- und ZweibeinstandgghéVerhaltnis zwischen single
und double support time): Dieser Index gibt Aufscisl Uber die Stabilitat des
Gangbildes, das heil3t je langer der Anteil an sisglpport / double support Standzeit

ist, desto stabiler ist der Gang.
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- Der Variationskoeffizient (CV) wurde berechnet aine Messung der Variabilitat
aller oben genannter Parameter (Hausdorff et @07}l CV wurde ausgedriickt als:
(Standardabweichung/Mittelwert) x 100.

Um zu prifen, ob das Festhalten an der Haltestanggner ausreichenden Stabilitat wahrend
der Durchfiihrung des Seiltanzergangs fuhrt, wusidmvankungen des Oberkérpers durch die
Berechnung der CV der Schulterabweichung gesché@icher mit Hilfe der Marker auf
beiden Acromia gemessen wurde.

Fur die kinematische Ganganalyse wurden folgendanieter verwendet: Ful3-, Hift-, Knie-
und Sprunggelenkswinkel (Stolze et al., 1997; &telzal., 2001). Fiur jedes Gelenk wurde der
minimale und maximale Wert, der Bewegungsbereichn(fe of Motion, ROM) und der
relative CV errechnet. Der so genannte ,Yield" (oB&- Extensions- Phase) wurde errechnet.
Dieser beschreibt die kurze Beugebewegung des Kraekdem die Ferse auf den Boden
aufgesetzt wurde und das Koérpergewicht auf diesem Begt. Aus diesem Wert kann auf die
Steifigkeit geschlossen werden, welche zur Stadiling des Beines notwendig ist (Stolze et
al., 1997; Stolze et al., 2001).

Folgende Gelenkswinkel wurden mit Hilfe der folgendselenkmarker berechnet:

1. Huftgelenkswinkel: Markern an der Spina iliacatesior / Trochanter major /
Malleolus lateralis,

2. Kniegelenkswinkel: Oberschenkel / Knie/ Malleolateralis,

3. Sprunggelenkswinkel: Knie / Malloeolus laterdli8s metatarsale V.

2.6.4. Statistische Analyse
Zur Uberprifung der Normalverteilung wurde der Kobjprov-Smirnov-Test verwendet.
Alle Variablen bis auf die Werte fur den ICARS udi kinematischen Variablen zeigten

eine Normalverteilung. Die Werte wurden als Mittelte + Standardfehler bzw., wenn keine
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Normalverteilung vorlag, als Median (25tes bis 85Rerzentil) angegeben. Die Gruppen
wurden mit dem ,Kruskal-Wallis one-way analysis wdriance” getestet. Wenn sich ein
signifikanter Einfluss des Gruppenfaktors auf dihd@ngigen Variablen zeigte, wurde in
Abhangigkeit von der Datenverteilung ein post-hargfeich mit Hilfe des Student’s t-Test
oder des Mann-Whitney U-Tests durchgefuhrt. Deelgffder VIM-Stimulation wurde mit

Hilfe des ,Kruskal-Wallis one-way analysis of var@“ getestet. Wenn ein signifikanter
Einfluss des Faktors ,Stimulation” auf die abhamgigVariablen nachgewiesen werden
konnte, wurde eine post-hoc-Analyse mit Hilfe désd8nt’s t-Test oder des Wilcoxon-Tests
durchgefuhrt. Es wurden ,measures of covariancal@®VA) durchgefuhrt zur Analyse

einer Korrelation zwischen den abhangigen Variablgtinische und kinematische

Gangparameter), kontinuierlichen Pradiktoren (Alt€rankheitsdauer, Tremorscores) und
den Stimulationsbedingungen als kategorische Fakt¢Stim OFF, Stim ON, Stim ST).

Aufgrund der Ergebnisse der ANCOVA- Analyse wurdesitere multiple Regressions-
Analysen durchgefuhrt. Es wurde Statistica 7.0t&1H, Tulsa, USA) als Statistikprogramm

verwendet. Fur alle Tests wurde ein Signifikanzlexo® P<0,05 verwendet.

2.6.5. Stimulationsbedingungen

Die oben genannten Untersuchungen wurden in digiu&ttionsbedingungen durchgefihrt.
Normale, klinisch effektive VIM-Stimulation (Stim N, ausgeschaltete VIM-Stimulation
(Stim OFF) und supratherapeutische  VIM-Stimulation(Stim ST). Die
Stimulationsbedingungen wurden in einer pseudonamglerten Reihenfolge durchgeflhrt.
Die Reihenfolge der Stimulationsbedingungen waerhalb der Patienten ausgeglichen. Vor
Analyse der Stim OFF-Bedingung wurde der Stimulagbwa 30 Minuten ausgeschaltet.
Zwischen den Messungen in den jeweiligen Stimutst@dingungen lagen jeweils 30

Minuten. In der Stim ST-Bedingung wurde jeweils 8i@mulationsamplitude so lange erhéht,
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bis sich eine Ataxie des kontralateralen Armes b&imger-Nase-Versuch einstellte. Eine
Muskelkontraktion als Ursache einer Ataxie durclifiBion des Stimulationsstromes in die
Pyramidenbahn wurde durch klinische Inspektion .(zKbntraktion des kontralateralen

Mundwinkels) ausgeschlossen. Der Schweregrad dewlstionsbedingten Ataxie wurde

anhand des Items 10 des ICARS bewertet (Trouitlas ,€1997).

Um einen Einfluss eines Rebound-Tremors, also de@ldme des Tremors unmittelbar nach
Abschalten der Stimulation, auf die Gangparamet@szaschlielen, wurde bei einigen
Patienten eine zusatzliche Ganguntersuchung naehn #2-stiindigen Stimulationspause Uber

Nacht durchgefuhrt.
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3. Ergebnisse

3.1. Klinischer Effekt der VIM-Stimulation:

In der Stim ON-Bedingung kam es zu einer Redukties gesamten TRS um 66,1 + 15,7%
im Vergleich zur Stim OFF-Bedingung?<0,001,t- Test) (Abbildung 9). Dieser Effekt war
sowohl fir den Intentions- und posturalen Tremos auch fir unterschiedliche
Kdrperregionen nachweisbar (Abbildung 9). In demS$T-Bedingung kam es ebenfalls zu
einer deutlichen Tremorreduktion im Vergleich zuttinB OFF-Bedingung. Jedoch
verschlechterte sich in der Stim ST-Bedingung daistifien der Spiralen (12,8 £5,1vs. 8,7 +
4,5; P=0,006,t- Test). Diese Verschlechterung war durch einedationsinduzierte Ataxie
bedingt (Abbildung 9). Entsprechend zeigte sich der Stim ST-Bedingung eine
Verschlechterung des Items 10 auf der ICARS Skaigjeweils 0 auf 1,0 £ 0,6 fur die rechte

Hand und 1,3 + 0.6 fur die linke Hand.
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Abbildung 9: Reduktion des Tremors infolge der VIM Stimulation

Die effektivste Reduktion des Tremors infolge dé¥VStimulation zeigte sich in den Bedingungen SN

und Stim ST. In beide Bedingungen verringerten dieghETRS Wert und dessen Unterpunkte (Komponenten
und Lokalisation des Tremors) signifikant. Ausgdssben hiervon war der Tremor der unteren Extramita
wahrend der Bedingung Stim ST. Die Bedingungen &hund Stim ST unterschieden sich in dem im Part B
der TRS (Spiralen) aufgefihrten Wert. Sonst koketa signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Bedingungen festgestellt werden.

*: Statistisch signifikante Unterschiede zwischéimSOFF und Stim ON (P<0.05);

#: Statistisch signifikante Unterschiede zwischem®FF und Stim ST (P<0.05);
8: Statistisch signifikante Unterschiede zwischém®N und Stim ST (P<0.007).
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3.2. Tremormessung der unteren Rumpfmuskulatur undder lumbalen paraspinalen

Muskulatur

Bei sechs ET-Patienten wurde wahrend des Stehemge stes normalen Gehens eine
Tremoranalyse durchgefuhrt. Bei keinem der Patrektennte in der Auswertung des EMG
sowie der Akzelerometrie ein signifikanter Trem@&aR in den unterschiedlichen

Stimulationsbedingungen nachgewiesen werden.

3.3. Messung des Seiltdnzergang

3.3.1. Einfluss der VIM-Stimulation auf den Seiltdizergang von ET-Patienten

Die Stim ON-Bedingung fuhrte wahrend des Seiltdgaegs auf ebenem Boden zu einer
signifikanten Abnahme der Fehltritte (2,2 + 0,4) Wergleich zur Stim OFF- (4,3 = 0,9,
P=0,01,t- Test) und Stim ST-Bedingung (5,0 +1F%0,006, t- Test) (Abbildung 10).

Die durchschnittliche Gehgeschwindigkeit des Sed&igangs lag bei 0,20 + 0,01 m/s, 0,22 +
0,02 m/s, und 0,18 £ 0,01 m/s fur die Bedingungém SOFF, Stim ON und Stim ST
(Abbildung 10). Der Unterschied in der Gehgeschvgkelit zwischen der Stim ON- und

Stim ST-Bedingung war signifikant (P=0,02; t- Test)
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Abbildung 10: Gehen auf festem Untergrund

Gehen auf festem Untergrund bei Patienten mit Eiedlem Tremor (ET) in den drei
Untersuchungsbedingungen und bei gesunden Korgrsthmen. Dargestellt sind
Gehgeschwindigkeit wéhrend des normalen Gehengewdfies Seiltdnzergangs und die Anzahl
der Fehltritte wahrend des Seiltdnzergangs.

*:P<0.05, *:P<0.01, **:P<0.001.

Bei Punkt 5 der ICARS (Korperhaltung mit offenengkn) zeigten sich keine Unterschiede
zwischen den drei Stimulationsbedingungen. Hingegggten sich bei Punkt 6 der ICARS
(Korperhaltung mit geschlossenen Augen) hdhere &gt die Bedingung Stim ST (0,9 +
0,2) als fur Stim OFF (0,4 + 0,2=0,04, t-Test) und Stim ON (0,5 + 0R+0,07).

Bei sechs Patienten wurde die Stimulation fur zv&ilinden Uber Nacht unterbrochen. Das
Gangbild nach 12-stuindiger Unterbrechung unterdcsih nicht von dem nach 30-mintiger

Unterbrechung (Tabelle 3).
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|Nach 30 min [Nach12h |P
Normales Gehen
Geschwindigkeit (m/s)| 0,6 £ 0,1 0.6+0.1 0,68
Kadenz (Schritte/Min)| 98,1 + 3,4 1085+4,0 0,15
Schrittlange (cm) 73,4 +15,6 649+144 0,p2
Schrittbreite(mm) 158,4 + 32,7| 150,7 £ 37 0,/6
Quotient d. Einfach-
und Zweistandphase 25204 2,7+0,5 0)66
Ataxie- Score (mm) 40,3 + 15,7 33,2+2,1 0,66
ROM Winkel(°)* 23,3+ 3,3 229+4.3 0,73
CV- Kndchel ROM
CV* 3,4+£2,0 35+1,7 0,97
Seiltdnzergang:
Geschwindigkeit (m/s)] 0,2 £ 0,05 0,2 + 0,05 0,11
Fehltritte (n) 4,5+ 3,3 50+35 0,2B
Ataxia Score (mm) 49,6 + 24,5 49,3+29,6 0,p7
CV- Schwungphase 22,7+11,0 18,7 +£9,5 021

Tabelle 3: Vergleich der Gangleistungen nach Ausseltung der VIM-Stimulation nach 30 Minuten
und 12 Stunden
Bei 6 zufallig ausgewahlten ET-Patienten wurdenwiate nach einer 30-minitigen Stim OFF Bedingung
verglichen mit Werten, die nach einer 12-stiindi§ém OFF Phase gemessen wurden. Dies wurde lette d
Zweck, auszuschlieRen, dass der so genannte ,Reéldaemor” Einfluss auf die Gangleistung nimmt. Die
Werte wurden mit Hilfe des t-Test verglichen.

3.3.2. Vergleich ET-Patienten mit gesunden Probande

Gesunde Probanden zeigten eine signifikant gemnderzahl von Fehltritten (0,3 = 0,2)
verglichen mit den ET-Patienten in den unterscitbéh Stimulationsbedingungen. Die
Gehgeschwindigkeit war hoher als bei ET-PatienRt0(02) (Abbildung 10). Auch wahrend
des normalen Gangs auf ebenem Boden zeigten diedms Kontrollpersonen eine deutlich
hohere Gehgeschwindigkeit (0,93 = 0,03 m/s) al&diPatientenH<0,004) (Abbildung 10).

Dies galt fur alle Stimulationsbedingungen.

3.4. Messung des modifizierten Seiltdnzergangs
Abbildung 10 zeigt beispielhaft typische Bewegungstar des modifizierten Seiltdnzergangs

bei ET-Patienten in den drei Stimulationsbedingmngend bei einer gesunden

Kontrollperson. Die visuelle Begutachtung zeigt,ssladie gesunde Kontrollperson ein
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regelmaliges Gangbild mit nur geringen Abweichungeon Schwungphase zu
Schwungphase aufwiesen. Im Gegensatz dazu zeiggeRTdPatienten in der Stim OFF-

Bedingung ein ataktisches Bewegungsmuster beideeBe der Schwungphase.

3.4.1. Einfluss der VIM-Stimulation auf den modifizerten Seiltdnzergang von ET-
Patienten

In der Bedingung Stim ON zeigte sich eine deutliéteduktion der Ataxie, so dass bei
einigen Patienten das Bewegungsmuster nicht von dgsunder Kontrollpersonen
unterschieden werden konnte (siehe Abbildung Ii)dr Stim ST- Bedingung kommt es
hingegen wieder zu einer deutlichen Zunahme deki@taergleichbar mit der Stim OFF-
Bedingung.

Die quantitative Analyse zeigte, dass die raumlivfagiabilitét in der Stim ON Bedingung
deutlich geringer war als in der Stim OFF- odemS8T-Bedingung. Entsprechend zeigte der
Ataxie-Score in der Stim ON-Bedingung einen dehthdedrigeren Wert (22,8 + 2,0 mm) als
in der Stim OFF- (57,0 + 13.0 mn®=0,003) und Stim ST- (47,5 = 7,3 mmMR=0,005)
Bedingung (Abbildung 12). Der VC der SchwungphdseMal fir die zeitliche Variabilitat
zeigte in ahnlicher Weise in der Bedingung Stim €ien signifikant niedrigeren Wert (8,2 +
1,4) als wahrend Stim OFF (24,0 + 8B=0,005) und Stim ST (27,0 + 8,£=0.008)
(Abbildung 12). Dies spricht fur eine deutliche Afyme der zeitlichen Variabilitat in der
Stim  ON-Bedingung. Andere signifikante Unterschiedawischen den einzelnen
Stimulationsbedingungen konnten nicht festgesteirden. Auch nach Ausschalten der
Stimulation fur einen Zeitraum von 12 Stunden amigsich keine anderen Effekte auf das

Gangbild (Tabelle 3).
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Abbildung 11: Aufzeichnung der Projektion der Marker

Aufzeichnung der Projektion der Marker, welche dmffen Os metatarsale beider FiRe angebracht waren.
Diese zeigen die Bewegungen beider FiRe aus edmeshen aufgenommenen Perspektive (siehe Schema
Zeichnung). Dies wurde fur Normalprobanden (HC),Ratienten mit zerebellaren Dysfunktion (CD) und
fur Patienten mit Essentiellem Tremor (ET) aufgelaeét. Die Aufzeichnungen wurden wéhrend des
Seiltdnzergangs fur je 20 Sekunden auf dem Laufigentacht. Auffallend sind die dysmetrischen und
ataktischen Beinbewegungen bei ET Patienten walden&8edingungen Stim OFF und Stim ST verglichen
mit dem relativ normalen Bewegungsablauf wahrendstien ON Bedingung.

-34-



907 o 5071 A [l stim OFF
_ [ stim ON
80 % %k sk gk [ ]stimsT
70 T 401 coT |:| Kontrolle
301
T 1
1
T
1
_ 0
Ataxie- Score CV- Schwungphase

Abbildung 12: CV der Schwungphasen

Variationsquotient und -koeffizient der Abweichemg(CV) der Schwungphasen; gemessen wéahrend des
Seiltdnzergangs auf dem Laufband. Dies zeigte dimdme der raumlichen Variabilitat der FuRbewegange
der ET-Patienten wahrend der Bedingungen Stim QféFStim ST. Die Stim ON-Bedingung zeigte eine
signifikante Reduktion der raumlichen Variabilitéfahrend dieser Bedingungen waren die Werte der ET
Patienten vergleichbar mit denen der gesunden Kipérsonen.

*:P<0.05, *:P<0.01, **:P<0.001.

3.4.2. Vergleich ET-Patienten mit gesunden Probande

Die Werte fur den Ataxie-Quotient (31,5 = 2,9) ud@ der Schwungphase (6,8 £ 1,3) der
gesunden Probanden unterschieden sich nicht $gnifivon denen der ET-Patienten
wahrend der Stim ON- Bedingung. Im Gegensatz dagigten die Kontrollpersonen

signifikant geringere Werte als die ET- Patienteden Bedingungen Stim OFF und Stim ST.
Im Vergleich zu gesunden Probanden zeigten ETA4ftatie unabhangig von der

Stimulationsbedingung eine niedrigere Gangkadenies Dwiederum fihrte zu einer
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geringeren Gehgeschwindigkeit und Zunahme der Dauwsr Einbein- und

Zweibeinstandphase.

3.4.3. Korrelationsanalysen

In der Korrelationsanalyse zeigte sich ein sigaifiter Zusammenhang zwischen dem Ataxie-
Quotienten und dem VC der Schwungphase (r=056,0001) (Abbildung 12).

Die ANCOVA Analyse bei den ET-Patienten zeigte, ddake Gehgeschwindigkeit, die
Anzahl der Fehltritte und der Ataxie-Quotient dmtimit der Schwere des Intentionstremors

korrelieren (Tabelle 4).
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Geschwindigkeit|  Fehltritte Ataxie CV- Geschwindigkeit| Schrittbreite Quotient der Ataxie- Knéchel CV - Knochel

Quotient Schwungphasdg Einbein- und Quotient ROM ROM

Zweibeinstandzeit

K P K P R P K P K P K P K P IS P K P ) P

TRS: Werte der unteren -0,2| 0,06769| -0,1| 0,4063| 0| 0,8078| 0,12| 0,5379| -0,2 0,1779| -0,1| 0,26732| -0,1 0,324| -0,1| 0,4304| -0,3| 0,1175| -0,3| 0,1445
Extremitét

TRS: Axialer Tremor -0| 0,82565| 0,01 0,9469| 0,3| 0,1065| 0,31 0,1292] -0,1 0,3855| 0,06| 0,65979| -0,1 0,4977| 0,1| 05821 -0| 0,8489| -0,2| 0,1918
TRS: Intentionstremor 0,59| 0,01051| 0,74| 0,0079] 0,6 0,0256| 0,43| 0,1965| 0,66 0,0159| 0,86( 0,00055| 0,7 0,0092( 0,65 0,0364| 0,72 0,0131| 0,62| 0,0457
TRS: Posturaler Tremor 0,64/ 0,00716| 0,28, 0,293| 0,1| 0,7732] -0| 0,9364| 0,45| 0,0858| 0,14| 0,50585| 0,38 0,1318| 0,2 0,4982| 0,33| 0,2239| 0,44| 0,1448
Stimulationsbedingung 0,00004 0,0033 0,0444{ -0,3| 0,1316 0,0001] 0,00003 0,0001] 0,0023 0,0007 0,0015]

Tabelle 4: Einfluss des Tremors und der Stimulatiorauf klinische und instrumentelle Kenndaten des nanalen Gehens und des Seiltinzergangs
ANCOVA mit folgenden Variablen: Geschwindigkeit uAdzahl der Fehltritte wahrend des Seiltdnzergamgaxie-Quotient und CV der Schwungphase,

Geschwindigkeit, Schrittbreite, Quotient der Eimbaind Zweibeinstandzeit, Ataxie- Quotient, Beweggumfang des Kndchels (ROM) und die CV der ROM des
Kndchels wahrend des normalen Ges. Signifikante Abh&ngigkeiten sind fett gedru

-37-




3.5. Analyse des normalen Gehens auf dem Laufband

3.5.1. Einfluss der VIM-Stimulation auf das normaleGehen von ET-Patienten

In der Stim ON-Bedingung kam es zu einer signifteanrAbnahme der Schrittbreite auf 132,1
+ 0,4 mm im Vergleich zur Stim OFF (147,4 £ 0,3 miAx0,04) und Stim ST-Bedingung
(161,2 £+ 0,3 mm,P=0,04). Das Verhaltnis zwischen der Dauer der Embaind
Zweibeinstandphase nahm in der Stim ON-Bedingurig) £21,2) im Vergleich mit der Stim
OFF- (2,3 + 0,8) und Stim ST-Bedingung (2,4 + 1,9=0,04) zu. Auch die
Gehgeschwindigkeit nahm wahrend der Bedingung &tin(0,66 + 0,2 m/s) verglichen mit
Stim OFF (0,60 + 0,06 m/$=0,04) und Stim ST (0,60 + 0,06 mR=0,04) zu (Tabelle 5,
Abbildung 13).

Bei einigen Patienten wurde die Stimulation flireeauer von zwo6lf Stunden abgeschaltet.
Verglichen mit der halbstiindigen Stimulationspaugkennten nach der langeren
Stimulationsunterbrechung keine relevanten Untéesiehin den Gangparametern festgestellt

werden (Tabelle 3).
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ET (Stim OFF) |[ET (Stim ON) ET (Stim ST) Kontrollpersonen
Schrittlange (cm)|34,5+5,4 37,5+3,8 37,6 +4,3 40,6 +4,0
Standphasen Dauer 836,8 + 45,5** | 828,1 +42,8** 882,9 + 66,8* 675,838,6
(ms)
Schwungphasen Dauefr468,0 + 31,4 473,9+25,1 465,0 + 26,3 4115+ 14,7
(ms)
Dauer der|209,9 + 13,6*** | 188,6 + 18,8* 233,8 +33,7* 130,916,8
Zweibeinstandphase
(ms)
Schritt Dauer (ms)|1514,7 £ 67,7** | 1490,5 + 65,1** | 1581,7 +101,7*r 181 + 39,3
% Stand / Schritt Dauer | 55,1 +1,0 55,4+0,9 55,6 +1,2 55,4 +0,3
% Schwung / Schritt| 30,9 +1,5 32,1+1,7 300+16 339+1,0
Dauer
% Zweibeinstandphase /14,0 + 1,1* 12,5+0,9 144+1,6 10,7 +0,7
Schritt dauer
Leistung(®)| 14,1 £ 2,3 13,0+1,2 13,4+15 119+11
Ataxie- Quotient (mm)| 44,6 + 9,6 38,1+5,0 55,0+12,4 31,1+2.3
CV - Schrittdauer | 13,9 + 3,2 125+24 15,8 +4,0 81+1,2
CV - Standphase 10,2 + 1,5** 10,7 £ 2,3* 10,7 + 1,2%** 48+0,5
CV - Schwungphase 11,7 + 1,7*** 11,2 + 2,4* 13,4 +2,1** 49+0,5
CV der | 538,3 + 294,7 57,7 19,0 2532+752 [174+18
Zweibeinstandphase

Tabelle 5: Zusétzliche Parameter zur Messung des noalen Gehens auf dem Laufband

Statistisch signifikante Unterschiede zwischen Siikhim Vergleich mit Stim OFF oder Stim ST sind kiart
[1:p<0.05). Statistisch signifikante Unterschiedészhen ET- Patienten und Kontrollpersonen
(*:P<0.05,**:P<0.001, ***:P<0.0001, t Test) sind der Tabelle markiert.

- 309-




Schritte/ min

140

120

1001

80

60

40

20

Kadenz

1207

100

o

60

cm

40

20

0
Schrittlange

mm

3507

3001

2507 ‘I‘

200

150

100

50

0
Schritthohe

Abbildung 13: Darstellung der unterschiedlichen Gagparameter

von Patienten mit Essentiellem Tremor (ET) in alieei Bedingungen und von gesunden Kontrollpersofi®x0.05
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3.5.2.Einfluss der VIM-Stimulation auf die Gelenkknematik von ET-Patienten

In der Gesamtgruppe aller ET-Patienten fihrte dI®-VStimulation in der Stim ON-
Bedingung zu einer signifikanten Beeinflussung @elenkexkursion im Sprunggelenk.
Entsprechend kam es in der Bedingung Stim ON zerefiunahme des ROM auf 23,6°
[19,0°-28,4°] verglichen mit Stim OFF (21,1° [16,27,2°], P<0,0001) und Stim ST (21,5°
[16,8°-24,8°],P=0,0003).

Eine weiterfihrende Analyse zeigte, dass man zweerschiedliche Gruppen von ET-
Patienten unterscheiden kann. In der ersten Gr(pg® konnte in der Stim OFF-Bedingung
kein Unterschied in der Gelenkkinematik im Verdgteieu gesunden Kontrollpersonen
festgestellt werden (Abbildung 14, A). Bei dieseatiénhten zeigte sich dartber hinaus kein
Einfluss der VIM-Stimulation auf Parameter der Gé&ldnematik. In der zweiten Gruppe
(n=5) zeigten sich hingegen in der Stim OFF-Bedntgeine geringere ROM und hdhere
Variabilitdt in den Beingelenken (Abbildung 14, B).dieser Gruppe von ET-Patienten zeigte
die thalamische Stimulation einen deutlichen Esglauf die Gelenkkinematik. In der Stim
ON-Bedingung nahm die Variabilitat der Gelenkbeweggn ab, wahrend die
Gelenkexkursion (gemessen mit Hilfe der ROM) zunddnbildung 14, B). Entsprechend
zeigte sich in der quantitativen Auswertung ein@ahme der ROM im Ful3gelenk von 22,1
(21,1-25,9) in der Stim OFF-Bedingung auf 26,9 §233,4) £=0,04) in der Stim ON-
Bedingung. Die CV des Knie- bzw. Ful3gelenkwinkdis Mald der Bewegungsvariabilitat
nahm von 2,1 (1,9-2,4) bzw. 5,2 (2,8-7,4) in demSDFF- Bedingung auf 0,9 (0,6-2,4) bzw.
3,6 (2,6-6,7) in der Stim ON-Bedingung ab. Wahratet Stim ST-Bedingung kam es
hingegen wieder zu einer Zunahme der Variabilitét2a0 (1,9-3,5) bzw. 4,2 (3,3-5,1).

Der Vergleich zwischen ET-Patienten mit und ohndféligkeiten in der Gangkinematik
zeigte, dass Patienten mit Auffalligkeiten im Dwchnitt eine langere Erkrankungsdauer und

einen schwereren Tremor aufwiesen. Daruber hinaigten diese Patienten eine grol3ere
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Schrittbreite, Schritth6he, Dauer der Schwungplsasde einen grof3eren Ataxie-Quotienten

(Tabelle 6).
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Abbildung 14: Kinematisches Profil in Ful3- und Kniggelenk

Kinematisches Profil in Fu3- und Kniegelenk vonugeten Kontrollpersonen (HC) und ET- Patienten (Eit)Darstellung des mittleren Gelenkwinkels
Uber die Zeit mit Standardfehler (grau schraffieBereich)

(A) Untersuchungen von gesunden KontrollpersonahEifi- Patienten mit ausgeschalteter StimulatiotieRBET 11 zeigt ein Uberwiegend unauffélliges
kinematisches Profil. Bei Patient ET 10 zeigt digflgegen eine Einschréankung des Bewegungsausmaf$eseine erhohte Variabilitat der Bewegungen.
(B) Einfluss der tiefen Hirnstimulation: Bei norreal Stimulation (STIM ON) kommt es zu einer Verbesag der Kinematik mit Zunahme des
Bewegungsumfangs und Abnahme der Variabilitdt. Bberschwelliger Stimulation kommt es zu einer Vblschterung mit Abnahme des
Bewegungsumfangs sowie erhodhter Variabilitat.
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ET- Patienten ET- Patienten P-Wert

mit normaler mit

Gelenkkinematik | beeintrachtigter

(n=6) Gelenkkinematik

(n=5)
Klinische Daten (Mittelwert+ Standardabweichung)
Alter (Jahre) 69,3+5.3 69,8+25 0,861
Krankheitsdauer (Jahre) 17,0+ 4,7 30,4+11,9 0,03
ICARS (Punkt 6) 0,5+0,5 0,4+0,5 0,770
Normale Gehgeschwindigkeit (m/s) 0,5+0,2 0,720, 0,115
Geschwindigkeit beim normalen Seiltdnzergang (m/6)2 = 0,0 0,2+0,0 0,236
Anzahl der Fehltritte 53+£3,.2 3,2+24 0,266
TRS- Gesamtwert 345+114 43,0+9,3 0,214
TRS- Spiralenzeichnen 18,5+ 3,7 23,4+1,3 0,020
Parameter des normalen Gehens (Mittelwert + Staddhweichung)
Schrittlange (cm) 55,9+21,2 92,1+20,3 0,019
Dauer der Schwungphase (ms) 391,2 + 88,0 531,6 142 0,010
Zeit der Zweibeinstandphase (ms) 195,0+52,5 18@19,4 0,652
Kadenz (Schritte/min) 101,2+12,9 89,4+6,9 0,10(d
Schrittbreite (mm) 139,1+ 35,4 140,9 £ 66,5 0,959
Schritthéhe (mm) 177,7 £ 67,9 278,2 £59,3 0,030
Ataxia Quotient (mm) 26,8+6,1 65,4 + 26,0 0,006
CV der Dauer der Schwungphase 9,1+4,6 149+74 0,145
Zweibeinstandphase/ Gangzyklusdauer 0,1+£0,0 00+ 0,110
Quotient Einbein-/ Zweibeinstandphase 2,1+0,7 3018 0,057
Kinematik des normalen Gehens [MedianZ%" Perzentile)]

ROM Huftgelenkswinkel(®) 18,5 17,6 (9,2-20,1) 0,855

(13,6-19,6)
ROM Kniegelenkswinkel(®) 32,7 40,5 (38,9-45,1) | 0,100

(16,9-36,7)
ROM Fuf3gelenkswinkel (°) 17,8 22,1(21,1-25,9) | 0,201

(16,4-27,3)
Winkel Ful3gelenk (°) 14,6 21,1 (13,6-25,8) | 0,715

(14,3-24,3)
CV- ROM Hiiftgelenkswinkel 1,6 (1,2-2,8) 6,1 (3,9-9) 0,028
CV- ROM Kniegelenkswinkel 0,9 (0,5-1,3) 2,1 (1,92 0,045
CV- ROM FuRgelenkswinkel 2,1 (1,62,3) 5,2 (2,8-7,4) 0,048
CV- Winkel FuRgelenk 20,2 15,5 (13,4-25,4) | 0,855

(12,6-24,4)

Tabelle 6: Klinische Daten und Gangparameter von ETPatienten mit normaler und

beeintrachtigter Gelenkgkinematik

Die Werte beziehen sich auf die Stimulationsbedigg8tim OFF. Die Kategorisierung in ET- Patienten
mit normaler bzw. beeintrachtigter Gelenkkinematikde anhand des CV der ROM des Ful3gelenkes
vorgenommen. Dabei wurden Patienten, welche aulBediea 2,5fachen des 95% Konfidenzintervalls
von Normalprobanden lagen, den ET- Patienten naiinbeichtigter Gelenkkinematik zugeordnet. Die
statistischen Vergleiche wurden anhand des t-Tests des Mann-Whitney U Test vorgenommen.

Signifikante Unterschiede sind fett gedruc
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3.5.3. Vergleich ET-Patienten mit gesunden Kontroflersonen

ET-Patienten wiesen eine signifikant niedrigere @&slchwindigkeit auf als gesunde
Kontrollpersonen (Abbildung 10). Entsprechend wachadie Kadenz bei ET-Patienten im
Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen signifikargdriger. P=0.004). Daruber hinaus

zeigte sich bei ET-Patienten eine Zunahme derpas#inteile des Gangzyklus, namlich von
Standphase und der Dauer der Zweibeinstandphasell@e). In den Bedingungen Stim
OFF und Stim ST zeigte sich ein im Vergleich zuugeten Kontrollpersonen reduzierter
Quotient zwischen Einbein- und Zweibeinstandphasses fur eine reduzierte Stabilitat des
Gangbilds spricht. In der Stim ON-Bedingung zeigiigh eine signifikante Zunahme dieses
Quotienten, welcher sich dann nicht mehr von demrtWgesunder Kontrollpersonen

unterschied.
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4. Diskussion

4.1.Uberblick Uber die Ergebnisse

In dieser Studie wurde der Einfluss der tiefen Blimulation im Thalamus auf die
Gangstorung von Patienten mit einem fortgeschetteRT untersucht. In der Stim OFF-
Bedingung zeigten die Patienten in unterschiedlichéntersuchungen eine ataktisch
anmutende Gangstorung. In der Stim ON-Bedingung &ameben einer Tremorreduktion zu
einer signifikanten Verbesserung der Gangstorung éibnahme der pathologischen
Gangparameter, welche die Ataxie beschreiben. distien ST-Bedingung schlie3lich kam es

bei gleichbleibender Tremorverbesserung zu eimerwgen Verschlechterung der Gangataxie.

4.2. Gangstérungen bei ET-Patienten: Hinweise auiree panzerebelldre Ataxie

Bereits in vorhergehenden Arbeiten ist beschrielverden, dass ET-Patienten unter einer
zerebellaren Gangstorung leiden. Dies wurde eiitergderch einfache klinische Tests wie
Durchfiihrung des Seiltdnzergangs (Hubble et aB71Singer et al., 1994), andererseits aber
auch durch objektive kinematische Untersuchungsikeh nachgewiesen (Earhart et al.,
2008; Klebe et al., 2005; Kronenbuerger et al.,.2@®arisi et al., 2006; Stolze et al., 2001).
Neben dieser Gangstorung weisen ET-Patienten audhe eStérung der
Gleichgewichtskontrolle auf (Bove et al., 2006),|she sich u.a. durch ein vermehrtes
Schwanken des Kérpers au3ert und zu einer deutliEineschrankung der Alltagsfunktionen
fuhren kann (Parisi et al., 2006). Diese ataktiacB&rungen von Gang und Gleichgewicht
treten unabhangig von der Auspragung sowie Verigildes Tremors auf (Bove et al., 2006;
Kronenbuerger et al., 2009; Parisi et al., 2006).

Die Ergebnisse dieser Arbeit stimmen mit den obsvélenten vorherigen Untersuchungen
Uberein, da bei ET-Patienten in der Stim OFF-Badigg ebenfalls eine zerebellare

Gangstorung nachgewiesen werden konnte. Diese etmeb Gangstorung spiegelte sich in
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unterschiedlichen Parametern wider: 1. In dem &tinén Ataxie-Score (ICARS) zeigte sich
in der Stim OFF-Bedingung ein signifikant erhohidtert. 2. Beim Seiltdnzergang auf
ebenem Boden zeigten die Patienten eine erhdhtahArpn Fehltritten. 3. Die kinematische
Analyse des normalen Gangs auf dem Laufband ziigler Stim OFF-Bedingung abnorme
Werte unterschiedlicher Gangparameter, namlich dime6hung der Schrittbreite, des
Verhaltnisses zwischen Einbein- und Zweibeinstandeed des CV der Zweibeinstandzeit.
Darlber hinaus zeigte sich ein reduzierter Bewegumdang, also eine Versteifung im Ful3-
und Kniegelenk. All dies sind Parameter, welchehsauch bei Patienten mit einer
strukturellen Storung im Bereich des Kleinhirns maeisen lassen. 4. Die kinematische
Analyse des Seiltanzergangs auf dem Laufband drtarac der Stim OFF-Bedingung einen
signifikant erhéhten Ataxie- Quotienten sowie eirezhohten CV der Schwungphase. Die
Veranderung der kinematischen Parameter wahrend&ed#sinzergangs auf dem Laufband
spiegelt wahrscheinlich am besten die ataktiscbeuSt der ET-Patienten wider und spricht
daflr, dass die ET-Patienten unter einer zereleel|Stérung leiden.

In dieser Arbeit wurde versucht, durch untersclhdbe@ Untersuchungen andere Ursachen flr
die Gangstorung von ET-Patienten in der Stim OF8iBgINg auszuschlieRen. Mit Hilfe von
kinematischen Untersuchungen der Schulterbewegukgemie ausgeschlossen werden, dass
Abnormalitaten des Bewegungsmusters im BereichQissrkorpers fur die Gangstérungen
verantwortlich sind. Durch EMG-Untersuchungen imrdéeh der Wadenmuskulatur sowie
der paraspinalen lumbalen Muskulatur konnte zudesgeschlossen werden, dass ein Bein-
oder Rumpftremor an der Entwicklung der Gangathgieiligt ist.

Die oben aufgefuhrten Untersuchungen lassen dituSsfblgerung zu, dass es sich bei der
Gangstorung von ET-Patienten in der Stim OFF-Baghggtatsdchlich um eine typische
zerebellar bedingte Ataxie handelt, welche unabiggwgn anderen motorischen Symptomen

wie zum Beispiel dem Tremor auftritt.
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Welche Ursachen lassen sich fir die ataktische &éanmqg bei ET-Patienten diskutieren?
Wie oben aufgefuhrt, sprechen die klinische Phammhogie sowie die kinematische
Untersuchung eindeutig fur eine zerebellare GemkseGangstorung. Zwar kdénnen auch
Stérungen vor allem des supplementdr motorischeer quarietalen Kortex sowie des
Thalamus zu einer ataktisch anmutenden Gangstdilmgn (Nutt et al., 1993), jedoch sind
diese ,Higher-Level“-Gangstorungen immer auch rimieedyspraktischen oder ideatorischen
Gangstorung vergesellschaftet. Diese lassen sialhelbeET-Patienten eindeutig ausschliel3en.
Auch die erhtéhte raumliche und zeitliche Variabtlider Bewegungstrajektorien ist eher
typisch fur eine zerebellar bedingte Stérung als éine thalamische oder kortikale
Gangstorung.

In einer systematischen Untersuchung konnte gezeigtden, dass die Stérung der
Beinkoordination und die Stérung der Gleichgewittiiktion auf unterschiedliche Weise zur
Entstehung einer Gangstorung beitragen kénnen. @slevdaher versucht, diese beiden
Komponenten einer Gangstorung (Stérung der Beirfonky/s. Gleichgewichtsfunktion) in
dem Studiendesign abzubilden. Wahrend des Seiltjamzgs auf ebenem Boden mit einer
vermehrten Anzahl von Fehltritten steht die Untehsung des Gleichgewichts im
Vordergrund. Dies ist im Einklang mit vorherigenteirsuchungen, die gezeigt haben, dass
eine Stoérung des Seiltanzergangs auf ein gestGtashgewicht zurtickzuflhren ist (Morton
and Bastian, 2003). Wéahrend des modifizierten &witrgangs auf dem Laufband wurde
versucht, den Einfluss einer eingeschrankten Gieielichtsfunktion dadurch zu reduzieren,
dass die Patienten sich an einer Querstange festhduirften. In vorherigen Untersuchungen
ist gezeigt worden, dass sich dadurch der Schwadegjner Gleichgewichtsstérung erheblich
reduzieren lasst (Holden et al., 1994; Lackned.ett899; Morton and Bastian, 2003). Durch
Reduktion der Gleichgewichtsstorung mittels Feseimabn der Querstange konnte somit die

Ataxie der Beinbewegungen isoliert untersucht werdes zeigte sich, dass die Patienten in
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der Stim OFF-Bedingung unter einer ausgepragtemasasxie leiden. In Zusammenschau
dieser Befunde kann man also davon ausgehen, dastadgataxie bei ET-Patienten in der
Stim OFF-Bedingung auf eine Kombination aus eirtérihg des Gleichgewichts sowie eine
Ataxie der Beinbewegungen zuriickzufuhren ist.

Das Kleinhirn lasst sich funktionell in drei Abscdti@ unterteilen (lto, 1984). Der mediale
Kleinhirnteil ist eingebunden in die Kontrolle ddaltungsstabilitat und des Gleichgewichts
(Dichgans and Diener, 1985). Der intermediare Klgmanteil steuert umschriebene, eher
stereotype Bewegungen mit zwei oder weniger Frisigeiden (Chambers and Sprague,
1955a; Chambers and Sprague, 1955b; Dichgans amDil985; Thach and Bastian, 2004;
Thach et al., 1992). Das laterale Kleinhirn istargwortlich fur die Steuerung komplexerer
und visuell gesteuerter Extremitatenbewegungen og€oet al., 2000; Marple-Horvat and
Criado, 1999; Marple-Horvat et al.,, 1998; Schwaelz al., 1987). Die vorliegenden
Untersuchungen deuten darauf hin, dass an derelBotgg der Gangstorung bei ET-Patienten
alle funktionellen Anteile des Kleinhirns beteilgind. Vorherige Untersuchungen stiitzen die
Vermutung einer Beteiligung aller drei Kleinhirnai¢. So zeigte sich eine Stérung der
vestibulozerebellaren Funktion in Form von subtil8torungen der Augenbewegungen,
welche auf eine Beeintrachtigung des medialen Kiens hindeutet (Helmchen et al., 2003).
Gangstorungen (Earhart et al., 2008; Kronenbueegeal., 2009; Stolze et al., 2001) und
Auffalligkeiten beim Lernen (Kronenbuerger et aR007) deuten auf Stdorungen des
intermediaren Kleinhirns hin. Dysfunktionen von ldaewegungen (Deuschl et al., 2000)
und Stérungen bei der Generierung von rhythmisdBewegungen (Farkas et al., 2006)
sprechen flr eine laterale Kleinhirnstérung. Inagetsdeuten also die vorliegende Studie und
vorherige Untersuchungen darauf hin, dass der EEimer panzerebellare Stérung assoziiert

ist.
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4.3. Einfluss der thalamischen Stimulation auf di€&angstérung von ET-Patienten

Die folgenden Beobachtungen stellen die zentralegelihisse dieser Studie dar: 1. In der
Stim ON-Bedingung treten Tremorreduktion und Vesieesng der Ataxie zusammen auf. 2.
Bei einer supratherapeutischen Stimulation an dirase Stimulationsort (Stim ST-
Bedingung) kommt es erneut zu einer Ataxie, ohnessdagleichzeitig eine
Tremorverschlechterung zu beobachten ist. Dieseb&gdungen sprechen daftr, dass
Tremor und Ataxie zwar zum Krankheitsbild des fesghrittenen ET gehéren. Beide treten
aber unabhangig voneinander auf, ohne dass derofrdia Ataxie oder umgekehrt die
Ataxie den Tremor kausal bedingt.

Um den Einfluss der tiefen Hirnstimulation zu qufarieren, wurde in der kinematischen
Analyse die Veranderung der rdumlichen und zewlich/ariabilitdt der Beinbewegung
gemessen. Dabei handelt es sich um eine allgemenkannte und weit verbreitete Methode
zur Erfassung von ataktischen Bewegungen. Mit dgiclgen Methode wurde auch gezeigt,
dass die thalamische Stimulation zu einer Verbasgevon Handbewegungen bei ET-
Patienten fuhrt (Herzog et al., 2007). Die aktuSltedie zeigt also, dass der Effekt der tiefen
Hirnstimulation im Thalamus nicht auf die oberertrEritaten begrenzt ist, sondern auch die
Beine umfasst. Dieser Befund ist ein Hinweis daral#ss die Ataxie ein unabhangiges
Krankheitssymptom darstellt, welches durch einerbigiimulation beeinflusst werden kann.
Dieser anti- ataktische Effekt tritt unabhangig vder durch die Ataxie betroffenen
Korperregion auf.

Zwei weitere Befunde stutzten die Hypothese, dass dnti-ataktische Effekt der
Neurostimulation unabhangig vom Tremor auftritt. Sdorachte die Untersuchung des
Oberflachen-EMG im Bereich der Unterschenkel undagainalen Muskulatur keinerlei
Hinweise auf einen gleichzeitig vorhandenen Trenobryohl sich die Gangataxie Kklinisch

und kinematisch eindeutig nachweisen liel3. Dariibeaus konnte nachgewiesen werden,
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dass die Patienten in der Stim ST-Bedingung zwaeuwdrein Gangprofil wie bei einer
zerebellaren Storung entwickelten, der Tremor almererandert zum Stim ON-Zustand
verbessert war. Die in der Stim ST-Bedingung whitergute Suppression des Tremors
konnte mit Hilfe der TRS nachgewiesen werden. Dretgte sich zwar eine leichte
Verschlechterung des Wertes fir das Spiralzeichibdese war aber nicht durch einen
starkeren Tremor, sondern ein Wiederauftreten dexi@ bei der Handbewegung bedingt.
Dieser differentielle Effekt zeigt also, dass detaXde- modulierende Einfluss der tiefen
Hirnstimulation mit einer hohen Wahrscheinlichkeitabhangig von einer Beeinflussung des
Tremor- generierenden Mechanismus auftritt.

Die aktuelle Studie steht im Gegensatz zu eineherigen Studie (Earhart et al., 2008), die
ebenfalls den Einfluss der tiefen Hirnstimulatiasf &T-Patienten untersucht hat. In dieser
vorhergehenden Studie, in welcher eine kinematisth#ersuchung mit Hilfe einer
drucksensitiven Matte durchgefuhrt wurde, zeigtehskein Einfluss der thalamischen
Stimulation auf die Gangstorung von ET-Patientem Wesentlicher Unterschied zu der
jetzigen Studie besteht allerdings darin, dassStimulationselektroden in der vorherigen
Studie deutlich weiter dorsal implantiert wurdeonnti liegen die Stimulationsorte in beiden
Studien relativ weit auseinander. Es ist darum dazoszugehen, dass in beiden Studien
unterschiedliche anatomische Strukturen durch idfe Hirnstimulation beeinflusst wurden.
Eine direkte Vergleichbarkeit der beiden Studig¢maher nicht gegeben.

In einer weiteren Studie zeigte sich ein positiedfekt der tiefen Hirnstimulation im
Thalamus speziell auf die Gleichgewichtsfunktiom ¥eT-Patienten (Kronenbuerger et al.,
2009). Mit Hilfe einer computerunterstitzen Postwaphie konnte sowohl wéhrend des
ruhigen Stehens als auch bei Plattformbewegungeme eiVerbesserung der
Kompensationsbewegungen durch die tiefe Hirnstitrariafestgestellt werden. Gleichzeitig

zeigte sich in der Stim ON-Bedingung im Vergleieimezpraoperativen Zustand und der Stim
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OFF-Bedingung eine signifikante Reduktion der Stérdigkeit. Dieser Befund stitzt die
oben aufgestellte Hypothese, dass auf Grund debégeerung des Seiltanzergangs auf

ebenem Boden die tiefe Hirnstimulation zu einerbésserung der posturalen Stabilitat fihrt.

4.4. Pathophysiologische Bedeutung der Studienergeaibse

Auf welche Weise beeinflusst die tiefe Hirnstimidat die Ataxie von ET-Patienten? Eine
Hypothese zu dieser Frage muss folgende Punktetvbeden: 1. Wie entsteht das

panzerebellare Defizit von ET-Patienten? 2. Waruhrtfdie Stim ON-Bedingung zu einer
Besserung von Tremor und Ataxie? 3. Warum fuhrt 8ten ST-Bedingung zu einer

Besserung des Tremors, aber gleichzeitig zu eimaguten Auftreten der Ataxie?

Ethanol flhrt Uberraschenderweise zu einer Verlbesgesowohl des Intentionstremors als
auch der Gangstorung von ET-Patienten (Klebe e2@05). Die Wirksamkeit von Ethanol ist
ein Hinweis darauf, dass der ET infolge einer fiorktllen Stérung entsteht und nicht
aufgrund neurodegenerativer Veranderungen, diet fiebinflussbar sind. Man nimmt an,
dass die ET-Symptome infolge GbermaRiger rhythneis@szillationen innerhalb bestimmter
motorischer Projektionsbahnen entstehen (RaethjdnDeeuschl, 2009). Als Ursache dieser
pathologischen Oszillationen nimmt man eine Stdrdeg Funktion neuronaler Synapsen
oder Membraneigenschaften an, welche dann zur Rusty tremorogener Oszillationen

sowie pathologischer synchroner Oszillationen zkgsc unterschiedlichen motorischen
Zentren fuhrt (Raethjen and Deuschl, 2009). In deweblichen Untersuchungen von
verstorbener ET-Patienten wurden histopathologidédinderungen gefunden, welche bei
Kontrollpersonen, die ohne Anzeichen einer neuilstdgen Erkrankung gestorben waren,
nicht nachgewiesen werden konnten (Louis et al.0720 Diese relativ diskreten

Veranderungen in Form von so genannten Torpedosy-dk&rperchen und Reduktion der

Purkinje-Zellen im zerebellaren Kortex sprechen fi@inen zugrunde liegenden
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neurodegenerativen Prozess. Inwieweit eine funktien Genese mit einem
neurodegenerativen Prozess zu vereinbaren ist,emi@sinftige Untersuchungen zeigen.
Hinweise darauf geben unter Umstanden genetisatieage-Analysen und die Identifikation
von bestimmten Genloci und deren Funktion.

Eine der am weitesten verbreiteten Hypothesen iedézin, dass der ET innerhalb des olivo-
zerebellaren Systems entsteht (Deuschl and Elble00;2 Elble, 1998). Einige
tierexperimentelle Untersuchungen stitzen diesemdmg. Eine Knockout-Maus mit
Deletion der Alphal-Untereinheit des Gamma-Amintdrstiure- (GABA)-Rezeptors fuhrt
zur Ausbildung ET typischer Symptome und kann aled®ll fir pharmakologische
Interventionen verwendet werden. Die Applikationnvélarmalin oder anderen Beta-
Carbolin-Alkaloiden wie beispielsweise Ibogain fiillau einer Stérung des sogenannten
»Inhibition-Rebound” von Neuronen innerhalb derenein Olive (Elble, 2009). Dies induziert
in der Konsequenz eine pathologische rhythmischividédt in Neuronen der unteren Olive,
welche dann Uber die ausgepragten olivo-zereballdPeojektionen an das Kleinhirn
weitergegeben werden. Aus den tiefen Kleinhirnkerngelangen die pathologischen
Oszillationen schliel3lich Uber zerebello-thalametikale Projektionen in den motorischen
Kortex. Die UbermaRigen pathologischen Oszillattorienerhalb des olivo-zerebellaren
Systems kdnnten nicht nur zur Ausbildung eines Drsnfiihren, sondern zugleich auch den
Ablauf zielgerichteter Bewegungen beeinflussen. @ieo-zerebellaren Fasern erreichen den
Kortex Uber die so genannten ,Kletterfasern* (Marand Bastian, 2007). Diese vermitteln
die so genannten ,complex spikes”, welche eine tigehRolle bei der Kontrolle des Timings
und der rdumlichen Genauigkeit einer bestimmten&pwug spielen. Im Tiermodell konnte
nachgewiesen werden, dass die ,complex spikesKtiterfasern die Richtung, Amplitude
und die Geschwindigkeit einer Bewegung kodieremgElet al., 2002). Zusammen mit den

»Simple spikes" der Moosfasern, welche Informatio@es dem Rickenmark, Hirnstamm und
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Kortex vermitteln, wird somit ein GeschwindigkeRéehtungs-Signal fir eine bestimmte
Bewegung generiert (Ebner, 1998; van Kan et al9319Dieses Signal ist eine wichtige
Grundlage fur die ,Feed forward“-Funktion des Klaimms, welche eine Voraus-,Planung”
und somit einen glatten und koordinierten Bewegahgaf ermdglicht (Allen and
Tsukahara, 1974). Die pathologische oszillatoristlkévitat der unteren Olive kdnnte zu
einer Storung der ,complex spikes* fuhren, was Eeed-forward-Funktion des Kleinhirns
empfindlich stort. Klinisch konnte sich diese Stiguin Form einer Ataxie von
zZielgerichteten Handbewegungen aul3ern. Aber dartiere Olive Einfluss auf alle anderen
funktionellen Kleinhirnanteile nimmt, kdnnten auahdere Bewegungen wie beispielsweise
Beinbewegungen, Gang und Gleichgewicht beeintrgichtverden. In unserer und
vorhergehenden Untersuchungen wurde gezeigt, dass eflektivsten Kontakte zur
Verbesserung des Tremors und der Ataxie innerhatiptilemniskalen Radiatio lokalisiert
waren (Herzog et al., 2007.). Innerhalb dieserKdwrusind v.a. die cerebello-thalamischen
Projektionen enthalten (Herzog et al., 2007), wellalns den Nuclei dentatus, globosus und
emboliformis des Kleinhirns zum zerbellaren Antds Thalamus (VIM) ziehen. Die tiefe
Hirnstimulation fiihrt also vor allem zu einer Modtibn der zerebello- thalamischen Fasern.
Die tiefe Hirnstimulation innerhalb der subthalachien Radiatio prelemniscalis ist deswegen
so effektiv, weil die Fasern, die durch die tiefenidtimulation erreicht werden sollen, dort
auf verhaltnismalig kleinem Raum konzentriert qyybttle neck”- Effekt). Bei Eintritt in
den Thalamus spreizen sich die Fasern auf undilegrteich auf einen wesentlich grof3eren
Raum, welcher durch das elektrische Feld der tiéfenstimulation nicht mehr abgedeckt
werden kann. Der therapeutische Effekt der tiefemdtimulation auf Tremor und Ataxie in
der Stim ON-Bedingung ist also darauf zurtickzufihiass es zu einer Unterbrechung der
pathologischen rhyhtmischen Aktivitat innerhalb derebello-thalamischen Fasern kommt.

Somit wird die Weiterleitung an den Kortex und dgsntrainment” pathologischer
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Oszillationen im Kortex verhindert (Modulation Lodpin Abbildung 15). Die Stim ST-

Bedingung flhrt dazu, dass zwar weiterhin die nmyiche, fir den Tremor verantwortliche
Aktivitat unterdrickt wird, aber gleichzeitig audtie normale physiologische Aktivitat
innerhalb der zerebello- thalamischen Projektioheba des Loop 1 unterdriickt werden.
Diese konnte die Kklinische Beobachtung erklarernssddie Stim ST-Bedingung zwar

weiterhin zu einer Tremorunterdriickung fiihrt, atherAtaxie bei den Patienten wiederkehrt.
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Zerebello- kortiko-
zerebellarer Loop (loop 1)

Thalamischer Loop (loop 2)

Tiefe Hirnstimulation

wy ¥

Zerebellum

Zerebellum

Abbildung 15: Modell fir den Einfluss der tiefen Hirnstimulation bei ET- Patienten

(A) Klassisches Modell- Die Stimulation im Thalambsw. der subthalamischen Region fuhrt zu
einer Unterbrechung der tremorogenen pathologis€@sillationen innerhalb der zerebello- zerebro-
zerebellaren Schleife (Loop 1). Dadurch kommt esimer Verringerung vom Tremor und Ataxie

(B) Als alternative Hypothese konnte man aber awginehmen, dass die Stimulation im
therapeutischen Bereich zu einer Modulation delathekortikalen Schleife (Loop 2) fuhrt, welche
relativ unspezifisch an der Verstarkung eines tragenen Signals beteiligt ist, welches irgendwo
anderes innerhalb des Hirns entsteht. Eine Erhdl@ngStimulationsstarke fihrt Gber eine Stérung
der Funktion der zerebello- kortiko- zerebellarehi8ife (Loop 2) zur Ausbildung einer Ataxie.
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Dieses Modell beruht darauf, dass die Oszillatioeeliglich innerhalb der olivo-zerebellaren
Schleife entstehen. Es gibt aber auch Hinweiseufladass der ET nicht Folge einer
monofokalen pathologischen Oszillation ist, sondanerhalb zahlreicher anatomischer Foci
und Projektionsbahnen generiert wird. Dieses Netzweterschiedlicher oszillatorischer
Foci ist auRRerst dynamisch und beinhaltet einendgg@n Wechsel der Aktivitat (Raethjen
and Deuschl, 2009). Nach diesem Modell wiirde dafetiHirnstimulation v.a. auf den
thalamokortikalen Loop einwirken, welcher die Emelske unterschiedlicher motorischer
Zentren darstellt, welche in pathologische Oszdlan einbezogen sind. Wahrend der Stim
ON-Bedingung wiirde es also zu einer Verbesserursg Tdemors kommen, in dem das
Entrainment des Tremors innerhalb der gemeinsamelstiEecke vom Thalamus zum Kortex
blockiert wird (Loop 2 in Abbildung 15). Die Ataxieird gleichzeitig Uber die Blockade
pathologischer Aktivitat innerhalb des Loop 1 reduz In der Stim ST-Bedingung kommt es
weiterhin zu einer Blockade rhythmischer Aktiviiat Loop 1 mit weiterhin vorhandener
Tremorsuppresion, gleichzeitig wird aber auch dieehellare Funktion in Loop 2 gestort,
was zum Auftreten einer Ataxie fuhrt. Bisher isklam, welches der beiden vorgeschlagenen
Modelle fir die Erklarung des therapeutischen Béskder tiefen Hirnstimulation beim ET
zutrifft. Unabhangig von dem genauen konzeptionelModell, sprechen die Befunde jedoch
fur eine besonders wichtige Bedeutung des vena@kn Thalamus und der afferenten
Projektion auf den Thalamus.

Es gibt einige experimentelle Untersuchungen, welchser Erklarungsmodell unterstttzen.
So wurde anhand von Untersuchungen an Affen festifjeslass bei der Durchfiihrung eines
Prazisionsgriffes mit der Hand eine ausgepragtecl8pmisierung zwischen der neuronalen
Aktivtat im Bereich des zerebralen Motorkortex uthein Kleinhirn besteht (Schwarz and
Thier, 1999; Soteropoulos and Baker, 2006). Wiebk€diSynchronisierung gestort, kommt es

zu einer empfindlichen Stérung der manuellen T&igkBeim ET liegt vermutlich, wie
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weiter oben dargestellt, eine Einspeisung pathstbgir oszillatorischer Signale vor, welche
die Synchronisierung zwischen Kortex und Zerebeltgnen und somit eine Ataxie auslésen
kénnen. Diese Hypothese wird auch durch die Bedbaghgestiitzt, dass eine transkranielle
magnetische Stimulation mit einem 10- 30 Hz- Signal Auslésung eines 5- 8 Hz- Tremors
bei gesunden Probanden filhren kann (Topka et @9)1 Diese Befunde stitzen ebenfalls
die These, dass dem ET eine funktionelle Atiolamigrunde liegt, welche beispielsweise mit
Hilfe von Medikamenten, Alkohol oder tiefer Hirnstillation beeinflusst werden kann.
Tierexperimentelle Arbeiten haben dariber hinauzeige dass eine Stimulation innerhalb
der zerebello-thalamischen Fasertrakte den auéstdan Schenkel des zerebello-zerebralen
Loops beeinflussen kann (Ceballos-Baumann et @012Fukuda et al., 2004; Haslinger et
al., 2003; Perlmutter et al., 2002). Die Arbeitezutn daraufhin, dass somit pathologische
afferente Signale aus dem ventrolateralen Thalazuos Motorkortex blockiert werden und
sich die gestdrte neuronale Aktivitat innerhalb déstorkortex wieder normalisiert. Die
normalisierte Aktivitdt des Motorkortex konnte sictachfolgend auch auf die Aktivitat
innerhalb des absteigenden Schenkels des zerame#bralen Loops auswirken. Der
absteigende Schenkel dieses Loops projiziert Upsanidenbahn-Kollateralen (Ugolini and
Kuypers, 1986), kortikopontine (Kawamura and Chib@79; Ugolini and Kuypers, 1986)
sowie kortiko-rubro-olivare Fasern (Habas and Ca&)aB006; Humphrey et al., 1984;
Middleton and Strick, 2000; Nathan and Smith, 1982hmahmann and Pandya, 1997) auf
das Kleinhirn. Eine Unterbrechung des pathologiscBgnalmusters in dem aufsteigenden
Schenkel des zerebello-zerebralen Loops kdnnte @éso physiologischen Zustand des
gesamten Systems wiederherstellen und somit digissthen Symptome von ET-Patienten

verbessern.

- 58-



4.5. Alternative Erklarungsmodelle fur den Einflussder tiefen Hirnstimulation auf die
Gangstorung von ET-Patienten

Welche Hypothesen sind darlber hinaus vorstellimardie Beobachtungen dieser Studie zu
erklaren? Folgende Optionen werden diskutiert:

1. Ein moglicher Erklarungsansatz beruht daraufsdan der Stim ST-Bedingung die
Erh6hung der Stimulationsstarke zu einer Verbneitgrdes elektrischen Feldes fuhrt und
dadurch zusétzliche neuronale Strukturen in diengation einbezogen werden kénnten. In
einer bildgebenden Studie mit Hilfe der Positrofgnissions- Tomographie konnte bei ET-
Patienten gezeigt werden (Haslinger et al., 2008xss eine Veranderung der
Stimulationsstarke unterschiedliche zerebrale Adégtiingsmuster hervorruft. Eine
Stimulation mit Stimulationsstarken im therapeudist Bereich flhrte zu einer
Verminderung des regionalen zerebralen Blutflussesnotorischen Kortex. Hingegen kam
es durch eine weitere Erhdhung der Stimulationsstau einer Zunahme der kortikalen
Aktivierung. Man konnte daher argumentieren, daege &rhéhung der Stimulationsstarke
dazu fluhrt, dass Uber unterschiedliche neuronatbiv@ungen dem Kleinhirn eine abnorme
130 Hz Frequenz auferlegt wird, die die Funktios H&inhirns nachhaltig stort. Gleichzeitig
bleibt aber der tremorsupprimierende Effekt déetieHirnstimulation erhalten.

2. Es ist vorstellbar, dass es zu einem lokaleekEfim Bereich des zerebellaren Thalamus
kommt, welcher zu einer kontralateralen Ataxie tiiNiorhergehende Studien haben gezeigt,
dass Lasionen im Bereich des Thalamus eine Ataetieolrufen konnen (Boiten and Lodder,
1990; Lehericy et al., 2001; Melo and Bogousslayd®@2; Tanaka et al., 1992).

3. Durch die Uberschwellige Stimulation kommt esemer Deafferentierung vestibularer
Informationen zum vestibularen Kortex (Dieterichadt 2005; Zwergal et al., 2008). Ein
solcher Effekt wurde kurzlich bei Patienten besaten. Durch eine Stérung des vestibuléaren

Informationsflusses vom Zwischenhirn zum Kortex ki#nauch eine Gangataxie resultieren.
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4. Schlie3lich ware denkbar, dass die tiefe Himstation ihre Wirkung nahezu
ausschlief3lich im infratentoriellen Areal ausubei Biormaler therapeutischer Stimulation
kommt es zu einer Blockade pathologischer Aktivitdt den Projektionen von den
Kleinhirnkernen (insbesondere vom Nucleus dentatusn VIM. Dies fiuhrt zu einer
Verbesserung von Tremor und Ataxie. Bei UberschgezllStimulation kommt es zu einer
VergroBerung des elektrischen Feldes mit Diffusion die afferenten und efferenten
Projektionen des Nucleus ruber. Dadurch kommt esizer Stérung der Feedback-Funktion
des Kleinhirns, welche im Wesentlichen Uber denléls ruber verlauft. Durch die Stérung
der Feedback-Funktion entsteht eine Stérung inpdé&zisen Ausibung einer motorischen
Aufgabe, welche sich in Form einer Ataxie aufRereichzeitig bleibt aber die Tremor-
unterdriickende Wirkung erhalten. Dieses hypothegiderklarungsmodell ist in Abbildung

16 dargestellt.
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Abbildung 16: Alternatives Erklarungsmodell

Alternatives Erklarungsmodell fur den Effekt desféin Hirnstimulation bei Reduktion des Tremors und
Induktion der Ataxie.

(A) Durch die therapeutische Stimulation kommt e®iner Beeinflussung pathologischer Aktivitat
innerhalb der zerebello- thalamischen Projektiomadurch kommt es zu einer Besserung des Tremaks un
der Ataxie.

(B) Durch die supratherapeutische Stimulation koresnru einer VergréRerung des elektrischen Feldes m
Diffusion in den Nuceus ruber bzw. die Projekti@sdNucleus ruber. Dadurch entsteht die Ataxie.

(C) Schematische Darstellung der zerebello- thadelngn und rubro- olivo- zerebelldaren Verbindungen.
(D) Schematische Darstellung der therapeutischérsupratherapeutischen Stimulation.

Abkirzung: RN: Nucleus ruber, Thal0 Thalamus, DNackus dentatus, 10: Untere Olive.

4.6. Auswirkungen der Studie auf die klinische Prais

Diese Studie zeigt eine U-férmige Beziehung zwiscB&mulationsstarke und dem Einfluss
auf die Gangataxie von ET-Patienten. Optimale Effekuf die Ataxie werden in einem
mittleren Bereich der Stimulationsstarke erzieki Bu niedriger Stimulationsstarke bzw. bei
zu hoher Stimulationsstarke kommt es hingegen zwiftréten bzw. einer Verschlechterung
der Ataxie. Dies bedeutet, dass der optimale Satrarisbereich, welcher zu einer
Unterdrickung sowohl der Ataxie als auch des Tremfuthrt, auf ein relativ enges

therapeutisches Fenster begrenzt ist. Dies magyeeider Nebenwirkungen der tiefen
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Hirnstimulation im Thalamus bzw. subthalamischenelB# zur Behandlung des Tremors
erklaren. Die schwerwiegendsten NebenwirkungenStienulation sind Zunahme der Stiirze
(Pahwa et al., 2006), Einschrankungen der Feinnko(Benabid et al., 1996; Kumar et al.,
2003) sowie eine Adaptationsstorung bei bestimmmeriorischen Aufgaben (Chen et al.,
2005). Jedoch muss man festhalten, dass in digsdres die Stimulationsparameter deutlich
hoher als in der jetzigen Studie waren: So lagerStimulationsparameter bei Nachweis einer
Adaptationsstérung bei motorischen Aufgaben bei:3141 V, 139.9 + 73.9s, 183 £ 7.8 Hz,
(Chen et al., 2005)). Diese waren wesentlich hdierbei einer Studie, welche zu einer
Verbesserung der Handfunktion (2.5 + 0.6 V, 720641 us (Herzog et al., 2007)) oder eine
Normalisierung des Blinkreflexes (2.7 £ 0.9 V, 982 55.5 us, 1459 + 27.5 Hz,
(Kronenbuerger et al., 2008)) fuhrte. In der Studie der keine Verbesserung der
Gangfunktion  nachgewiesen  werden  konnte, lagen  di@urchschnittlichen
Stimulationsparameter bei 3.3 £ 0.9 V, 84.2 + 269,181 £+ 13.9 Hz (Earhart et al., 2008)).
In der jetzigen Studie hingegen waren die Paranvedsentlich niedriger (2.8 £+ 0.8V, 70.9 =
20.2 us, 165 + 32 Hz).

In der Zusammenschau zeigen alle Studien, dass dei Einstellung der
Stimulationsparameter eine vorsichtige Balancierumgwendig ist, um das schmale
therapeutische Fenster mdglichst nicht oder, wdyerhiaupt, nur geringfligig zu verlassen.
Zukunftige Studien werden den Zusammenhang zwisalhem positiven und negativen
Effekten der Stimulation und dem Stimulationsortim@enauer untersuchen. Dazu kdnnten
Methoden der funktionellen Bildgebung herangezogemden wie etwa die Positronen-
Emissions-Tomographie. Es konnen aber auch mehr toramsth-fokussierte
Bildgebungsverfahren wie zum Beispiel die probalidte MR-Traktographie angewendet
werden, damit die Effekte der tiefen Hirnstimulatidesser mit der subthalamischen

Anatomie korrelieren.
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6. Abklrzungsverzeichnis

AC:
AUC:

CD:

CV.:
EMG:
ET:
ETRS:

ICARS:
LWK:
midACPC:
MLR:

PC:

PPN:
ROM:

SA:

Stim OFF:
Stim ON:
Stim ST
TRS:

VC:

VIM:

Vordere Kommissur (engl. anterior commissure)

Area under the curve

Zerebellare Dysfunktion (engl. cerebellar
dysfunction)

Variationskoeffizient (engl. coefficient of
variation)

Elektromyographie
Essentieller Tremor
Essential Tremor Rating Scale

International Cooperative Ataxia Rating I8ca
Lendenwirbelkdrper

Midkommisuraler Punkt

Mesenzephales Lokomotorregion

Hintere Kommissur (engl. posterior commisure)
Pedunculopontiner Nucleus

Range Of Motion

Standardabweichung

ausgeschaltete Stimulation

eingeschrénkte Stimulation
supratherapeutischen Stimulation

Tremor Rating Scale

Variationskoeffizient
Nucleus ventralis intermedius des Thalamus
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7. Zusammenfassung

In dieser Studie wurde der Einfluss der tiefen Blimulation im Thalamus auf das Gangbild
von Patienten mit fortgeschrittenem Essentielleaniar (ET) untersucht. Vorherige
Untersuchungen haben gezeigt, dass Patientenmaiheortgeschrittenen ET nicht nur an
einem Tremor der Hande leiden, sondern auch an @aegataxie mit Schwierigkeiten vor
allem beim Seiltdnzergang. Die tiefe Hirnstimulation Thalamus ist eine therapeutische
Option fur ET-Patienten, die an einem medikamentéist mehr zufriedenstellend
behandelbaren Tremor leiden. Wahrend der positnBuss der tiefen Hirnstimulation auf

die Handfunktion in vorangegangenen Studien begeiteigt werden konnte, ist der Einfluss
auf die Gangstorung von ET-Patienten bisher unklar.

Elf ET-Patienten wurden in drei unterschiedlichenediBgungen untersucht: mit
ausgeschalteter Stimulation (Stim OFF), mit eingaketer Stimulation (Stim ON) und mit
supratherapeutischer Stimulation (Stim ST). Vodperklinische Untersuchungen haben
gezeigt, dass eine Erhdéhung der Stimulationspasameberhalb der therapeutisch
notwendigen Stimulationsparameter zu einer Verstideung der Handfunktion flhren
kann. In der Stim ST-Bedingung sollte also unténsugverden, ob dadurch eine
Verschlechterung des Gangbildes provoziert werdemkZur Untersuchung des Einflusses
der tiefen Hirnstimulation auf den Tremor von ETi®aten haben wir eine modifizierte
Version der Fahn-Tolosa-Marin Tremor Rating ScaldRSg) verwendet. Zur
Charakterisierung des Einflusses auf die Ataxieehatwir die International Cooperative
Ataxia Rating Scale (ICARS) angewendet. Das Gadglmh ET- Patienten wurde mit Hilfe
der folgenden drei Paradigmen untersucht: 1. Namahd Seiltdnzergangs auf ebenem
Boden, 2. Modifizierter Seiltdanzergang auf dem lbauid, bei dem die Patienten sich an einer
Querstange festhalten durften, 3. Normales Geherf dam Laufband. Die
Laufbanduntersuchungen wurden mit Hilfe eines dmtisionalen optokinetischen Systems
analysiert. Als Vergleichsgruppe dienten zehn gdsuikontrollpersonen im gleichen Alter
wie die ET-Patienten. Die Untersuchung erbrachigefade Ergebnisse:

1. In der Stim OFF-Bedingung zeigte sich in alleei dsangparadigmen eine Gangataxie.
Durch die Stim ON-Bedingung kam es zu einer Verbesyy der Ataxie, durch die Stim ST-
Bedingung zu einer Verschlechterung.

2. Wéahrend des Seiltdnzergangs auf ebenem Bodgierzelie Patienten in der Stim OFF und
der Stim ST-Bedingung eine hohere Anzahl von HFéeltr und eine geringere
Gehgeschwindigkeit als in der Stim ON-Bedingung.
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3. Wahrend des modifizierten Seiltdnzergangs anf Haufband (Festhalten mit der Hand an
der Stange) kam es in der Stim ON-Bedingung zur@aatlichen Reduktion der raumlichen
und zeitlichen Variabilitat der FulBbewegungen, Wwelc Werte von gesunden
Kontrollpersonen erreichten. Hingegen zeigten sictler Stim OFF und Stim ST-Bedingung
deutlich erhohte Werte fur die raumliche und zeith Variabilitdt. Dies spricht fur eine
Verbesserung der Ataxie von Beinbewegungen in tieax SN-Bedingung im Vergleich zur
Stim OFF- und Stim ST-Bedingung.

4. Wahrend des normalen Gehens auf dem Laufbandelsaim der Stim ON-Bedingung im
Vergleich zur Stim OFF- und Stim ST-Bedingung zueei signifikanten Reduktion der
Schrittweite, einem Anstieg des Verhaltnisses zZmascEinbein- und Zweibeinstandphase,
einer Zunahme der Gehgeschwindigkeit und der Exturen Ful3gelenk. Dies spricht fur
eine Zunahme der Gangstabilitat wahrend eingestbalStimulation im Vergleich zur Stim
OFF- und Stim ST- Bedingung.

5. Eine Korrelation mit dem TRS zeigte, dass dielgé auf das Gangbild unabhéngig von
dem Einfluss der tiefen Hirnstimulation auf denmuoe auftraten.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass die Hafestimulation im Thalamus zu einer
Verbesserung des Gangbilds von ET-Patienten inSden ON-Bedingung und zu einer
Verschlechterung in der Stim ST-Bedingung fuhrte Dhutmaldlich zugrunde liegende
zerebellare Dysfunktion von ET-Patienten kann athach die tiefe Hirnstimulation
unabhangig von dem gleichzeitig bestehenden Trenamtuliert werden. Es wird diskutiert,
dass die Stim ON- und Stim ST-Bedingung zwei uctaesiliche zerebrale Kreislaufe
beeinflusst. In der Stim ON-Bedingung kommt es zoere Beeinflussung der kortiko-
thalamo-kortikalen Verbindung, in der Stim ST-Begling zu einer Beeinflussung der

zerebello-thalamo-kortikalen Projektionen.
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