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Glossarium

ET ... Essentieller Tremor

ETRS ... Essential Tremor Rating Scale

GABA ... Y-Aminobuttersaure

ICARS ... International Cooperative Ataxia Rating Scale
NMDA ... N-Methyl-D-Aspartat

PET ... Positronen-Emissions-Tomoprapghie

TEED ... Total electric energy delivered

TETRAS ... TRG Essential Tremor Rating Assessment Scale
THS ... Tiefe Hirnstimulation

Vim ... Nucleus ventro intermedius
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1. Einleitung

Ein etablierter Ansatz zur Therapie des fortgeschrittenen Essentiellen Tremors (= ET)
ist die Tiefe Hirnstimulation des Nucleus ventro intermedius (= Vim-THS) (Rehncrona
et al. 2003, Pahwa et al. 2006, Zhang et al. 2010). In der vorliegenden Arbeit soll der
Krankheitsprogress und der Habituationseffekt der Langzeit-Vim-THS bei Patienten
mit Essentiellem Tremor untersucht werden sowie potentielle, die Validitat der
Beurteilung beeinflussende Faktoren, wie z. B. der sogenannte Rebound-Effekt.
Methoden zur Trennung von Krankheitsprogress und Habituation auf den Verlauf des
Tremors existieren bis dato nicht, daher war hier methodische Entwicklung
erforderlich.

Neben der Vim-THS kann auch durch Alkoholeinnahme eine signifikante Senkung
der Tremoramplitude erreicht werden (Growdon et al. 1975, Lou et al. 1991, Knudsen
et al. 2011, Hopfner et al. 2015). Die Kombination dieser den Tremor modifizierenden
Interventionen ist bis dato durch keine Studie systematisch erfasst worden. Unklar ist
auch, in welchem Mal} sich diese therapeutischen Effekte additiv oder Uberadditiv
verhalten.

Die vorliegende Arbeit soll daher zu einem besseren Verstandnis beider

Therapieansatze fiihren und pathophysiologische Uberlegungen stimulieren.



1.2. Pravalenz des Essentiellen Tremors

Tremorerkrankungen weisen im Formenkreis der Bewegungsstérungen die hdchste
Pravalenz auf (14,5 %), gefolgt vom Restless Legs Syndrom (10,8 %), dem
Parkinsonsyndrom (7 %), der Dystonie (1,8 %), Tics (< 1 %) und den choreatischen
Erkrankungen (< 1 %) (Wenning et al. 2005).

Die Angaben zur Pravalenz des klassischen Essentiellen Tremors variieren
demgegeniber sehr stark und bewegen sich in Abh&ngigkeit vom jeweils angelegten
Studiendesign zwischen 0,0005 % und 20,5 % (Rautakorpi et al. 1982, Aiyesimoju et
al. 1984, Rajput et al. 1984, Louis et al. 2010). Faktoren, die diese heterogenen
Ergebnisse erklaren, sind ethnische und demographische Unterschiede zwischen
Populationen verschiedener geographischen Regionen (Louis et al. 2010). Aufgrund
der mitunter monosymptomatischen und schwach ausgepragten Symptomatik bei
Essentiellem Tremor ist von einer eingeschrankten Reprasentation der Erkrankung in
explorativen Bewegungsstorungsumfragen auszugehen (Larsson et al. 1960).
Daruber hinaus stellt die anspruchsvolle Diagnostik des Essentiellen Tremors eine
Herausforderung dar. Einerseits werden die Symptome des Essentiellen Tremors
vielfach falsch interpretiert und oft die inkorrekte Diagnose eines Morbus Parkinson
gestellt (Koller 1984), andererseits gibt es eine hohe Fehldiagnoserate von 35 % bis
50 % unter den bereits diagnostizierten Erkrankungsfallen bei Essentiellem Tremor
(Schrag et al. 2000, Jain et al. 2006).

Aufgrund dieser Inkonsistenzen kann keine verlassliche Aussage zur Pravalenz auf
Grundlage von medizinischen Registern getroffen werden (Hubble et al. 1989). Ein
populationsbasiertes Vorgehen ist diesbezlglich zu favorisieren (Rautakorpi et al.
1982), bei welchem eine gesamte Region hinsichtlich des Symptomenbildes des
Essentiellen Tremors exploriert wird.

Eine Metaanalyse von entsprechend orientierten epidemiologischen Studien konnte
eine Pravalenz von 0,9 % Uber alle Altersgruppen und von 4,6 % der Uber 65-

jahrigen nachweisen (Louis et al. 2010).



1.3. Grundlagen des Essentiellen Tremors

finii

Die Definition der Tremorentitaten wird seit 1998 durch die Formulierung des
“Consensus Statement of the Movement Disorder Society on Tremor® normiert
(Deuschl et al. 1998).

Diese etablierte Klassifikation wird derzeit Uberarbeitet, einerseits aufgrund der
unprézisen Terminologie, die keine klare Differenzierung zwischen der
Phanomenologie und der Atiologie der Tremores zulasst, andererseits als
notwendige Reaktion auf Fortschritte in der diagnostischen Methodik, die zur
Definition neuer Tremorvariationen fuhrten (Govert et al. 2015). Trotz dieser
manifesten Defizite wird im Folgenden die bisher glltige syndromale Klassifikation
der Tremorerkrankungen nach dem “Consensus Statement of the Movement
Disorder Society“ verwendet.

Der klassische Essentielle Tremor ist nach dem ,Consensus Statement of the
Movement Disorder Society on Tremor® durch Einschlusskriterien sowie
Ausschlusskriterien  definiert (Deuschl et al. 1998, Bain et al. 2000).
Dementsprechend werden die phanotypischen Merkmale des Kklassischen
Essentiellen Tremors im Folgenden kurz zusammengefasst. Eine Mitbeteiligung von
Kopf, Rumpf, unterer Extremitat und Stimme ist in Kombination mit einer
Tremorauspragung der oberen Extremitdt moglich (Fahn et al. 1993). Attribute des
fortgeschrittenen Essentiellen Tremors sind einerseits der Intentionstremor, dieser ist
definiert als Zielbewegung unter visueller Kontrolle, die am Ende durch eine
Amplitudenzunahme charakterisiert ist (Deuschl et al. 1998). Andererseits kann als
Ausdruck einer zerebellaren Beteiligung eine Gangataxie beobachtet werden (Stolze
et al. 2001).

Die maligebliche Herausforderung bei der Charakterisierung des Essentiellen
Tremors liegt in dessen Heterogenitat. Neben einem variablen klinischen
Untersuchungsbefund zeigen sich betrachtliche Inkonsistenzen im Erkrankungsalter,
dem Krankheitsprogress, dem Ansprechen auf Arzneimittel, der Pathologie, der
Genetik, der Biochemie und der Koexistenz weiterer Erkrankungen (Louis 2014),
(Deuschl et al. 2009, Elble et al. 2011, Quinn et al. 2011, Raethjen et al. 2012).



Aktuell gibt es unterschiedliche Ansatze den Essentiellen Tremor zu klassifizieren
(Govert et al. 2015). Einerseits wird anhand des Erkrankungsalters eine Gliederung
in early-onset-Typ bzw. late-onset-Typ getroffen, (Deuschl et al. 2015, Hopfner et al.
2016) andererseits wird anamnestisch zwischen einer hereditaren bzw. sporadischen
Form differenziert (Deuschl et al. 2009). Die klinische Lokalisation des Tremors bietet
eine weitere Moglichkeit der Klassifizierung. Mittels MRT-basierter Studien konnten
signifikante Unterschiede hinsichtlich einer zerebellaren Atrophie in Korrelation zur
somatischen Verteilung des Essentiellen Tremors gezeigt werden. (Quattrone et al.
2008, Cerasa et al. 2009, Bagepally et al. 2012). Dadurch gelang es, Patienten mit
isoliertem Armtremor von Patienten mit Armtremor in Kombination mit Kopftremor zu
trennen (Quattrone et al. 2008, Cerasa et al. 2009, Bagepally et al. 2012). Inwiefern
diese bildmorphologischen Charakteristika als atiologisches oder konsekutives
Korrelat zu klinischer Symptomatik zu sehen sind bleibt offen. Aufgrund dieser
Uberlegungen drangt sich die Frage nach einer relevanten Subklassifikation
hinsichtlich einer therapeutischen Konsequenz auf. Ist mdglicherweise die
Alkoholsensitivitat oder ein anderer Marker als positiver bzw. negativer Pradiktor far

eine Therapie mit Tiefer Hirnstimulation zu verwerten?



honhvsiologi

Die Pathogenese des Essentiellen Tremors ist bislang nicht geklart. Eine Theorie
diskutiert zentrale oszillierende Motornetzwerke welche beinahe kongruent zu den
motorischen Zentren der physiologischen Willkirbewegung sind (Raethjen et al.
2012). In der Modellierung kdnnten die meisten zentralen motorischen Zentren
aufgrund ihrer neuronalen Architektur unter bestimmten Umstdnden oszillierende
Aktivitat entwickeln (Shaikh et al. 2008). Dem Cerebellum und dessen Beziehung
zum Hirnstamm wird dabei eine zentrale Bedeutung beigemessen. Die Pathologie
der zerebellaren Verbindung zum Hirnstamm wurde in Form der zentralen Oszillation
des Guillain-Mollaret-Dreiecks mehrfach beschrieben (Deuschl et al. 2002, Zeuner et
al. 2003). Das Guillain-Mollaret-Dreieck (siehe Abbildung 1) ist ein neuronales
Netzwerk, das von unterer Olive, Nucleus ruber und Nucleus dentatus des

Cerebellums begrenzt wird.
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Abbildung 1: Topographisch-anatomische Darstellung des Guillain-Mollaret-Dreiecks.

Die schraffierte Flache stellt das Guillain-Mollaret-Dreieck dar. Dieses erstreckt sich zwischen dem

Nucleus ruber, der Olive und dem Nucleus dentatus des Cerebellums (Bahr et al. 2014).



Neben den Strukturen des Guillain-Mollaret-Dreiecks scheinen der Thalamus und
kortikale motorische Zentren ebenfalls bedeutend fir die Genese des Essentiellen
Tremors zu sein (Raethjen et al. 2012).

Die Beteiligung des Thalamus an der Pathogenese konnte durch eine direkte
Messung der thalamischen Aktivitdt, welche den peripheren Rhythmus des
Essentiellen Tremors représentiert, gezeigt werden (Hua et al. 2005). Folglich nimmt
der Thalamus eine zentrale Rolle in der Kopplung von subkortikalen und kortikalen
Oszillationszentren ein (Raethjen et al. 2012).

Die bidirektionale thalamo-kortikale Verbindung scheint wichtig fir die Generierung
von unkontrollierten Willkirbewegungen (Elble et al. 2008), wohingegen
physiologisch bei vergleichbaren repetitiven Willkiirbewegungen eine vornehmlich
unidirektionale thalamo-kortikale Verbindung nachweisbar ist (Raethjen et al. 2012).
Die Basis fur die selektive Unterdrickung des Tremors und Erhaltung der
kontrollierten Willkiirmotorik durch die THS kdnnte einerseits in der unterschiedlichen
thalamo-kortikalen Modulation beider Bewegungsformen, andererseits in der
diskontinuierlichen Aktivitat der interagierenden Tremornetzwerke Uber die Zeit

gesehen werden (Fasano et al. 2010).
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Raethjen und Deuschl (2012).
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Alternativ wird eine Degeneration von Purkinjezellen im Cerebellum diskutiert (Louis
et al. 2006, Louis et al. 2007, Axelrad et al. 2008). Inwiefern die heterogenen
pathologischen Veranderungen bei Essentiellem Tremor primar neurodegenerative
oder lediglich eine funktionelle Stérung reprasentiert, ist nicht klar (Raethjen et al.
2012). Anhalt fir ausgepragte neurodegenerative pathologische (Symanski et al.
2014) oder neuroradiologische (Daniels et al. 2006) Veranderungen im Cerebellum
gibt es aktuell nicht.



1.4. latrogene Tremormodifikation

hanol-Annlikat

Der positive Effekt des Ethanolkonsums auf den Essentiellen Tremor wurde
anfanglich von betroffenen Patienten berichtet und in der Folge von
neurowissenschaftlichen Forschungsgruppen bestéatigt. Die Erstbeschreiber Growden
et al. (1975 objektivierten dieses Phanomen  mittels apparativer
Tremorquantifizierung (Growdon et al. 1975).

Eine Alkoholsensitivitat kann bei zwei Drittel der an Essentiellem Tremor leidenden
Patienten beobachtet werden, diese fuhrt zu einer Reduktion des Tremors (Lou et al.
1991, Deuschl 1999). Die Tremoramplitude wird dabei nach etwa 30 bis 60 Minuten
um 50 % gesenkt ohne eine Anderung der Frequenz von 4-12 Hz (Koller et al. 1984,
Boecker et al. 1996). Dieser Effekt ist bei niedrigem Blutalkoholspiegel starker
ausgepragt (Koller et al. 1984) und resultiert in einer Reduktion von Halte- und
Aktionstremor der oberen Extremitaten (Deuschl 1999) sowie dem positiven Einfluss
auf die Gangataxie (Klebe et al. 2005), einem haufigen zerebellaren Symptom bei
fortgeschrittenem Essentiellen Tremor (Stolze et al. 2001). Mit einem Klinischen
Heim-Testverfahren kann die Alkoholsensitivitat valide bestimmt werden (Knudsen et
al. 2011, Hopfner et al. 2015). Es gelang, bei 46 % einer groRen Kohorte (104
Patienten) die Alkoholsensitivitat zu bestatigen. Verlassliche Aussagen zur
Tremorreduktion konnen durch Heim-Testverfahren aber nur bei schwerer
Symptomatik getroffen werden, da die Reduktion des Tremors bei geringgradiger
Symptomatik und entsprechend geringer Tremoramplitudendnderung nicht mit
ausreichender Sensitivitat erfasst werden kann (Hopfner et al. 2015).

Der reversible Effekt von Ethanol auf die Symptome des Essentiellen Tremors wird
vermutlich durch ein Zusammenspiel von molekularen Regulatoren wie GABAa-
Rezeptoren, Glutamatrezeptoren und spannungsabhangigen Kaliumkanalen (Kv3.x
Kanale) im Cerebellum sowie der unteren Olive vermittelt (Boecker et al. 1996,
Espinosa et al. 2001, McMahon et al. 2004, Klebe et al. 2005, Mostile et al. 2010).
Insbesondere die postsynaptischen, ligandenabhangigen lonenkanéle reprasentieren
wichtige molekulare Angriffspunkte. Alkohol fuhrt zu einer Aktivierung der GABAa-,

Glycin- und nikotinergen Acetylcholin-Rezeptoren, dem steht eine Inhibition von



NMDA-Rezeptoren (= Glutamatrezeptoren) gegenuber (Harris et al. 2008). Auf die
komplexe Interaktion der verschiedenen GABAaB-Rezeptoren (Wafford et al. 1992,
Mihic et al. 1997, Sundstrom-Poromaa et al. 2002, Wallner et al. 2003) sowie der
NMDA-Rezeptor Untereinheiten (Smothers et al. 2006) kann an dieser Stelle nur
verwiesen werden.

Ein nachweisbarer Effekt von Alkohol auf das vestibulo-okulare System, vermutlich
auf reduzierten Input der Purkinjezellen zuriickzufihren und ausgehend vom Lobus
flocculonodularis zum Nucleus vestibularis, wurde mehrfach beschrieben (Helmchen
et al. 2003, Markham et al. 2006, Diamond et al. 2008).

Die Lokalisation der Alkoholrezeptoren lasst vermuten, dass der positive
therapeutische Effekt auf den Tremor Uber das Cerebellum vermittelt wird, welches
eine Schlusselrolle in der Pathogenese des Essentiellen Tremors einnimmt (Jankovic
et al. 2005, Elble et al. 2009). Diese Annahme wird einerseits durch die Tatsache
gestutzt, dass eine intra-arterielle Applikation von Ethanol keine Tremorreduktion in
der betroffenen Extremitat zur Folge hat (Growdon et al. 1975), andererseits konnte
eine Suppression der metabolischen Aktivitat in der unteren Olive mittels Positronen-
Emissions-Tomographie (= PET) nachgewiesen werden (Boecker et al. 1996).
Ubereinstimmend mit dem vermuteten zentral-nervosen Angriffspunkt demonstrierten
neurophysiologische Untersuchungen eine Reduktion der zentral generierten
Tremoramplitude nach Alkoholingestion (Zeuner et al. 2003). Der zugrundeliegende
Pathomechanismus wird von Zeuner et al. (2003) als reduzierte Transmission von
kortiko-zerebellaren ~ Strukturen zu Kleinhirnkernen und einer konsekutiven
Aktivierung von direkten inhibitorischen Bahnen zu der unteren Olive beschrieben,
wodurch eine Tremorsuppression vermittelt wird (Zeuner et al. 2003). Dieser
Mechanismus erscheint zunéachst plausibel vor dem Hintergrund, dass Oszillationen
ausgehend von der unteren Olive, im Kleinhirn amplifiziert werden und Uber den
ventrolateralen Thalamus den Motorcortex erreichen (Elble 1996, Elble 2000, Hellwig
et al. 2001).
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| 4.2 Tiefe Hirnstimulat

Die elektrische hochfrequente Tiefe Hirnstimulation (THS) ist eine zugelassene und
effektive symptomatische Therapie fur Bewegungsstérungen wie Parkinson (Kleiner-
Fisman et al. 2006), Tremor (Fasano et al. 2015), und Dystonie (Pizzolato et al.
2012). AulRerdem bestehen experimentelle Therapieanséatze zur Behandlung von
therapierefraktaren psychiatrischen Erkrankungen wie starken Depressionen
(Mayberg et al. 2005, Holtzheimer et al. 2012) Zwangsstérungen (Greenberg et al.
2006, Jimenez-Ponce et al. 2009) und Anorexia nervosa (Lipsman et al. 2013). Der
therapeutische Ansatzpunkt von Tiefer Hirnstimulation in diesen
neuropsychiatrischen Erkrankungen ist unklar, die Regulation der Aktivitat von
dysfunktionalen neuronalen Schaltkreisen durch die THS ist eine mdgliche Erklarung
(Lozano et al. 2013).

In der vorliegenden Arbeit wird bei fortgeschrittenem Essentiellem Tremor der
Stimulationseffekt bei Elektrodenplatzierung im Nucleus ventro intermedius (= Vim)
des Thalamus untersucht. Neben der Stimulation des Vim gilt die Radiatio
prelemniscalis (= Ra. prl.) als standardisierte Zielregion, wohingegen die kaudale
Zona incerta (= Zi) und der Nucleus subthalamicus (= Sth) unkonventionelle
Zielregionen bei der Behandlung von Essentiellem Tremor darstellen (Deuschl et al.
2011) (siehe Abbildung 3).



11

i

Abbildung 3: Schematische Darstellung der Zielregionen bei neurochirurgischer Behandlung von
Essentiellem Tremor im sagittalen Schnittbild, nach Deuschl et al. (2011).

Dargestellt sind die konventionellen sowie unkonventionellen Stimulationslokalisationen sowie
exemplarisch eine Stimulationselektrode.

e = konventionelle Zielregionen

e = weniger etablierte Zielregionen

Sth = Nucleus subthalamicus; Ra.prl = Radiatio prelemniscalis; H, = Campus forelii, pars H;; V.o.d =
Nucleus ventro-oralis dorsalis; V.op = Nucleus ventro-oralis posterior; Vim.i = Nucleus ventralis
intermedius internus; V.c.i = Nucleus ventrocaudalis internus; Ce.pc = Nucleus centralis
parvocellularis; Cp.i.p = Capsula interna crus posterior; Str.pd.i = Striae pedunculi interni; Tm =
Nucleus tuberomammillaris; L = Lemniscus; L.m = Lemniscus medialis; Ni = Nucleus niger; Zi = Zona

incerta; G = Fasciculus gracilis; 1l = opticus

Die Vim-THS reguliert vermutlich die kortiko-thalamo-kortikale Schleife zur
Tremorreduktion (Fasano et al. 2010, Groppa et al. 2014).

Eine Uberschwellige Stimulation l0st eine Ataxie aus, dies mag durch Stérung des
cerebello-thalamo-kortikalen Schaltkreises oder durch gleichzeitige Stimulation
rubraler Strukturen geschehen (Fasano et al. 2010) (siehe Abbildung 4).



Cerebellum

Abbildung 4: Modell des Tremornetzwerks bei Tiefer Hirnstimulation nach Fasano et al. (2010).

Eine Suppression von Tremor und Gangataxie erfolgt am ehesten durch die Modifikation der kortiko-
thalamo-kortikalen Schleife (Loop 2) sowie die Wiederherstellung zerebellarer Funktionen lber die
cerebello-thalamo-kortikale Schleife (Loop 1).

Alternativ wird eine Reduktion von Tremor und zerebellarer Dysfunktion (z. B. Ataxie) durch
Unterbrechung der tremorogenen Oszillation der cerebello-thalamo-kortikalen Schleife (Loop 1)
vermutet.

Loop 1 = cerebello-thalamo-kortikale Schleife

Loop 2 = kortiko-thalamo-kortikale Schleife

Q =THS

Langzeitdaten von Uber 56-83 Monaten Vim-stimulierten Patienten zeigen gute und
anhaltende Therapieeffekte auf den Essentiellen Tremor (Rehncrona et al. 2003,
Pahwa et al. 2006, Zhang et al. 2010). Eine Reduktion des Stimulationseffektes
konnte bei einigen Patienten beobachtet werden (Zhang et al. 2010, Barbe et al.
2011, Favilla et al. 2012). Dieses Phanomen wird einerseits durch eine suboptimale
Elektrodenplatzierung, andererseits durch eine kontinuierliche, 24 h andauernde
Stimulation ohne nachtliches Pausieren beginstigt (Favilla et al. 2012). Zudem ist
der Essentielle Tremor durch einen progredienten Krankheitsprozess
gekennzeichnet. Die Herausforderung besteht daher in der diagnostischen

Differenzierung zwischen der Adaption des Stimulationseffektes (Habituationseffekt)
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und dem Krankheitsprogress. Aktuell wird eine Uberschatzung der tatséchlichen
Habituation durch die THS diskutiert (Favilla et al. 2012).

1.5. Hypothesen und Fragestellungen

In vorliegender Arbeit wurden folgende Hypothesen formuliert und gepruft:

I(@a). Ein positiver therapeutischer Effekt durch die THS auf Symptome des

Essentiellen Tremors kann auch tber langere Zeit beobachtet werden.

I(b). Es kommt im Zeitverlauf zu einer Zunahme der Tremoramplitude - auch bei

Patienten unter Vim-THS.

I(c). Als Erklarung dieser Verschlechterung kommen ein progredienter
Krankheitseffekt und ein Habituationseffekt gegentber der Stimulation in Frage. Der
Krankheitsprogress nach Langzeit-Vim-Stimulation Uberwiegt gegenuber dem

Habituationseffekt.

Il. Der frihe Rebound-Effekt im Sinne einer kurzzeitigen Zunahme der
Tremoramplitude nach Ausschalten der Vim-Stimulation klingt innerhalb von 30 min
ab.

[ll. Die Kombination von THS und Alkohol fihrt zu einer additiven Tremorreduktion

entsprechend eines kombinierten Effektes zweier Mechanismen.

IV. Der kombinierte Effekt von Vim-Stimulation und Alkohol ist vergleichbar mit einer
Uberschwelligen Vim-Stimulation, welche eine ataktische Gang- und Standstérung

induziert.
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Dazu sollen folgende Fragen beantwortet werden:

ad. I.

ad. Il

ad. Ill.

ad. IV.

Lasst sich die zeitliche Dauer der Stimulation als Pradiktor
identifizieren, welcher die Habituation bzw. den Krankheitsprogress des
Vim-Stimulationseffektes beeinflusst?

- Die Identifikation von Einflussfaktoren, die den Krankheitsprogress
bzw. den Habituationseffekt beeinflussen, konnte Einfluss auf
Therapieempfehlungen und -strategien haben.

Wie lange hélt der Rebound-Effekt nach Beendigung der Vim-

Stimulation an?

- Dieses Phanomen hat methodische Konsequenzen  fir
nachfolgende Explorationen des Krankheitsverlaufs nach Vim-THS.

Welchen Effekt auf den fortgeschrittenen Essentiellen Tremor erzielt

Ethanol bei Langzeit-Vim-stimulierten Patienten im ON und OFF

Stimulations-Zustand?

- Bisher ist nicht geklart, wie THS und Alkoholkonsum in Kombination
wirken. Es konnte sich um getrennte Effekte oder denselben
Wirkmechanismus handeln und daher eine additive Wirkung oder
nur eine geringe Zusatzwirkung nachweisbar sein. Diese Arbeit
kbnnte zu einem besseren Verstandnis beider Phdnomene fiihren
und pathophysiologische Uberlegungen stimulieren.

Welche Auswirkungen hat die Kombination aus Vim-Stimulation und

Alkohol auf die Gangataxie?

- Ein kombinierter Effekt von Vim-Stimulation und Alkohol kdnnte
vergleichbar mit einer Gberschwelligen Vim-Stimulation sein, welche

eine ataktische Gang- und Standstérung induziert.
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2. Methodik

Patienten mit fortgeschrittenem Essentiellem Tremor werden seit 1999 im
Neurozentrum des UKSHs Kiel operiert. Die Patienten wurden nach untenstehenden
Kriterien in einem Zeitraum von 2003-2011 ausgewahlt. Es erfolgte die bilaterale
neurochirurgische Implantation von Medtronic-Elektroden in den Nucleus ventro
intermedius des Thalamus. Die ausfiihrliche neurologische Beurteilung des
Krankheitsverlaufs erfolgte pra- sowie postoperativ (Kurzzeit und Langzeit) durch
Spezialisten fir Bewegungsstérungen. Eine Genehmigung der lokalen Ethik-
Kommission zur Durchfiihrung dieser Studie liegt vor. Alle an der Studie
teiinehmenden Patienten unterzeichneten zu Beginn der Untersuchung eine

Einwilligungserklarung.

2.1. Ein- und Ausschlusskriterien

Die teilnehmenden Personen wurden aufgrund von folgenden Kriterien in die Studie

ein- bzw. ausgeschlossen.

Einschlusskriterien:

1. Diagnose eines Essentiellen Tremors nach den Kriterien des ,Consensus
Statement of the Movement Disorder Society on Tremor® (Deuschl et al.
1998).

2. Bilaterale Implantation von Stimulationselektroden in den Nucleus ventro
intermedius des Thalamus im Zeitraum von 2003 bis 2011 ohne Zeichen einer
Elektrodendislokation oder eines Geratefehlers bei kontinuierlichem
Ansprechen auf die Stimulation (fir mindestens = 3 Monate).

3. Stabile Dosierung der Anti-Tremormedikamente (fir mindestens = 3 Monate).

4. Keine Zeichen einer anderen, den Tremor oder eine Gangataxie erklarenden
Genese (z. B. tremordominante Parkinsonkrankheit, Polyneuropathie mit
Gangataxie).

5. Bereitschaft, das ca. 5-stindige Untersuchungsprotokoll abzuarbeiten.
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Ausschlusskriterien:

Patienten unter dem 18. Lebensjahr.
Tremor-modifizierende Erkrankungen oder Medikamente.
Bekannte Alkoholabhangigkeit bzw. schadlicher Gebrauch von Alkohol.

Leberfunktionsstérung.

ok WD

Gastrointestinale Malfunktionen, die eine Alkoholingestion beeinflussen.

2.2.Vim-THS Operation

Praoperativ erfolgt die Platzierung des stereotaktischen Rahmens an der
Schéadelkalotte gefolgt von einer MRT-Analyse zur Bestimmung der Zielkoordinaten
und Trajektorien (siehe Abbildung 5). Eine intraoperative Zielpunktbestimmung wird
durch die multitrajektorielle Aufzeichnung neuronaler Entladungsmuster mittels
Anwendung des Ben-Gun-Systems, bestehend aus zentralen, lateralen, medialen,
ventralen und posterioren Mikroelektroden im Abstand von je 2 mm ermdglicht.
Potentialanalysen dieser Zielregionen kommt ein besonderer Stellenwert bei. Die
aufgezeichneten neuronalen Potentiale kdnnen spezifischen neuronalen Strukturen
zugeordnet werden und erleichtern die optimale Elektrodenplatzierung.

Die intraoperative Wahl des aktiven Elektrodenkontaktes erfolgt anhand der
Beurteilung von Kklinischem Effekt und Toleranzschwelle. Eine ausfihrliche
Beschreibung der operativen Technik ist der Literatur zu entnehmen (Herzog et al.
2007).

Die Toleranzschwelle wird mal3geblich von intraoperativ  auftretenden
Nebenwirkungen bestimmt, deren Spektrum richtet sich nach der Position des

aktiven Elektrodenkontaktes.
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WA :

Brain Orientation

©Medironio 2010

Abbildung 5: Darstellung der optimalen Elektrodenplatzierung im Vim (mit freundlicher Genehmigung,
Fa. Medtronic 2010.)

Internal capsule

Capsula interna; Lateral dorsal nucleus = Nucleus lateralis dorsalis; Lateral

posterior nucleus = Nucleus lateralis posterior; Voa = Nucleus ventro-oralis anterior; Vop = Nucleus
ventro-oralis posterior; Vim = Nucleus ventralis intermedius; Vc = Nucleus ventrocaudalis; Pulvinar =

Pulvinar
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2.3. Tremoranalyse

Eine Objektivierung der klinisch erhobenen Daten wurde mittels quantitativer
Tremoranalyse angestrebt, diese umfasst eine akzelerometrische sowie
elektromyographische Messung. AnschlieBend erfolgte eine Spektralanalyse
antagonistischer Muskelbewegungen, welche die indirekte Bestimmung der
Tremoramplitude sowie eine direkte Bestimmung des Frequenzspektrums
ermoglichte (Lauk et al. 1999).

Das Messintervall fur den Haltetremor betrug jeweils 30 Sekunden. Die
akzelerometrische Messung erfolgte durch Anbringen eines piezo-resistiven Mikro-
Akzelerometers. Das beidseitige Anbringen des Akzelerometers am dorsomedialen
Handrucken ermdglichte eine Messung der Bewegung in der vertikalen Ebene. Es
folgte eine Digitalisierung der generierten Daten mittels eines A/D Wandlers. Die
Messung wurde mit 800 Hz digitalisiert und in einem kommerziellen Programm
analysiert (Viking On Nicolet EDX System, Natus Medical Incorporated).

Die zeitgleich durchgefuhrte nichtinvasive Oberflachen-Elektromyographie erfolgte
bipolar mit Hilfe von Silberchlorid-Elektroden tiber dem M. extensor carpi ulnaris und
M. flexor carpi ulnaris. Eine in 0,9 %iger Kochsalzldsung getrankte Manschette am
Oberarm diente der Erdung. Die abgeleiteten Muskelpotentiale wurden digitalisiert,
gleichgerichtet und geglattet.

Nach Digitalisierung und Bearbeitung der elektrophysiologisch generierten Daten
erfolgte eine Fourier-Transformation zur Darstellung des jeweiligen Zeitsignals in
dem dazugehorigen Frequenzspektrum. (Stephens et al. 1973, Salzer 1975, Elble et
al. 1976). Die Berechnung der Hauptfrequenz (= Peak-Frequenz) erfolgte unter
Bildung von multiplen signifikanten Maxima (def.: Standardabweichung = +2 zu
benachbarten Ableitungen). Die Total-Power in mgz ist ein Mal3 der Tremoramplitude
und ergibt sich als Integral des errechneten Frequenzspektrums (Gresty et al. 1990,
Deuschl et al. 1996).

Die zugrundeliegenden mathematischen Algorithmen wurden von Timmer et al.
entwickelt und beschrieben (Timmer et al. 1996). Eine anschlieBende Bearbeitung
der Datenséatze erfolgte automatisiert mittels integrierter Software (Viking On Nicolet

EDX System, Natus Medical Incorporated).
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2.4. Klinische Skalen

Die klinische Beurteilung des Tremors erfolgte préa- und postoperativ anhand von

folgenden etablierten Tremor-Beurteilungsskalen:

Beurteilungsskalen Skalierung Beurteilte Parameter

Bain

Activities of daily living (ADL) 0-100 Punkte Der Einfluss des Tremors auf die Aktivitaten
des téglichen Lebens wird subjektiv durch den
Patienten beurteilt. (siehe Anhang Abb. 16)

Bain spiral 0-10 Punkte Beurteilung der Feinmotorik durch

Zeichenprobe

Essential Tremor Rating 0-144 Punkte Klinische Tremor-Beurteilungsskala (siehe
Scale (= ETRS) Anhang Abb. 17-19)
ETRS (Teil A) 0-80 Punkte Beurteilung von Extremitaten-, Rumpf-, Kopf-

und Zungentremor in Ruhe-, Halte-, Aktions-

und Intentionsbedingung.

ETRS (Teil B) 0-36 Punkte Beurteilung der Feinmotorik durch Handschrift-

und Zeichenprobe.

ETRS (Teil C) 0-28 Punkte Anamnestische Beurteilung inwiefern der
Tremor die Aktivitaten des taglichen Lebens

beeinflusst.

Tabelle 1: Charakterisierung der Beurteilungsskalen von Bain (Bain et al. 1993) und ETRS (Fahn et
al. 1993).
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Beurteilungsskalen

Skalierung

Beurteilte Parameter

International Cooperative
Ataxia Rating Scale
(= ICARS)

0-100 Punkte

Beurteilung von vier Komponenten der Ataxie:
Haltung und Gang, Extremitatenbewegung,
Sprache und Okulomotorik (siehe Anhang Abb.
20-22)

ICARS I. 0-34 Punkte Beurteilung unterschiedlicher Qualitaten (z. B.
Posture and Gait Disturbance Haltung, Geschwindigkeit) zu Stand und Gang.
ICARS II. 0-52 Punkte Beurteilung von Aktions- und Intentionstremor,
Kinetic Functions Diadochokinese und Feinmotorik.

ICARS III. 0-8 Punkte Beurteilung von Flissigkeit und Verstandlichkeit
Speech disorders der Sprache.

ICARS IV. 0-6 Punkte Beurteilung von Nystagmus und sakkadierter
Oculomotor disorders Blickfolge.

TRG Essential Tremor 0-84 Punkte Klinische Tremor-Beurteilungsskala (siehe
Rating Assessment Scale Anhang Abb. 23-25)

(= TETRAS)

TETRAS I. 0-48 Punkte Anamnestische Beurteilung inwiefern der Tremor
Activities of Daily Living die Aktivitaten des taglichen Lebens beeinflusst.
Subscale

TETRAS Il 0-36 Punkte Beurteilung von Extremitaten-, Rumpf-, Kopf-

Performance Subscale

und Zungentremor in Ruhe-, Halte-, Aktions- und

Intentionsbedingung.

Tabelle 2: Charakterisierung der Beurteilungsskalen von ICARS (Trouillas et al. 1997) und TETRAS

(Elble et al. 2012).
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2.5. Versuchsprotokoll

Die Testanordnung (siehe Abbildung 6) und die Auswahl der Patienten wurden zu
Beginn der Studie festgelegt. Die Dokumentation der Ergebnisse der préoperativen
sowie der postoperativen Untersuchungen erfolgte schriftich sowie durch
Videoaufzeichnung, sodass eine spatere Reevaluation der Kklinischen
Untersuchungen durch zwei verblindete Untersucher moglich war.
Die praoperative Beurteilung der Tremoramplitude erfolgte anhand folgender
Beurteilungsskalen: ETRS, TETRAS und ICARS Il (Nr. 10-14). Die postoperative
[kurzzeit] Beurteilung der Tremoramplitude erfolgte anhand der ETRS Skala bei
aktivierter sowie inaktivierter Stimulation. Postoperativ [langzeit] erfolgte eine
Erhebung der Daten durch die klinischen Beurteilungsskalen von Bain, ETRS,
TETRAS und ICARS sowie durch die quantitative Tremoranalyse in den folgenden 4
Bedingungen:

- STIM ON / ALK OFF: Stimulation aktiv, keine Alkoholgabe

- STIM OFF / ALK OFF: Stimulation inaktiv, keine Alkoholgabe

- STIM OFF / ALK ON: Stimulation inaktiv, mit Alkoholgabe

- STIM ON / ALK ON: Stimulation aktiv, mit Alkoholgabe
Ein detailliertes Versuchsprotokoll des postoperativen Langzeit-
Untersuchungsganges befindet sich im Anhang (Tabelle 14 im Anhang).
Der angestrebte Blutalkoholwert von 0,6 %o wurde unter Bertcksichtigung von
aufgenommener Alkoholmenge, Korpergewicht und geschlechtsadaptiertem
Verteilungsfaktor durch Einsatz der Widmark-Formel berechnet (Widmark 1932). Die
Kontrolle der Blutalkoholkonzentration wurde durch Einsatz eines Messgerates

(Drager Alcoteste 7410) zur Bestimmung des Atemalkohols vorgenommen.
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2.6. Statistische Auswertung

Die Klinische Beurteilung des Tremors erfolgte anhand von
Tremorbeurteilungsskalen. Die Stichproben wurden mittels ordinalskalierter
Ratingskalen erhoben. Der gepaarte Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test wurde als nicht
parametrisches Testverfahren bei einem paarweisen Vergleich zwischen den
Bedingungen durchgefuhrt. Die Beurteilungsskalen betreffenden
Korrelationsanalysen wurden mittels Spearman-Rho Test berechnet.

Die quantitative Bestimmung des Tremors erfolgte durch akzelerometrische und
elektromyographische Messung. Die Ergebnisse zu Tremoramplitude (= log[Power])
wurden logarithmiert, da diese logarithmisch mit den klinisch durch Tremorskalen
erhobenen Daten korrelieren (Elble et al. 2006). Die Daten zu Tremoramplitude und
Frequenz wurden aufgrund der grenzwertigen Normalverteilung sowie der
Stichprobengrof3e ebenfalls mittels nicht-parametrischen Testverfahren analysiert,
sodass der Vergleich zwischen den unterschiedlichen Bedingungen ebenfalls unter
Anwendung des gepaarten Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test durchgefihrt wurde.
Anschlieend erfolgte nach multiplem Testen eine Alphafehler-Korrektur, hierbei
wurde das Signifikanzniveau bei 5 % festgelegt und fiir die einzelnen Tests das
Signifikanzniveau mit der sequentiellen Bonferroni-Korrektur nach Holm korrigiert
(Holm 1979). Die Berechnungen erfolgten mit SPSS (V. 22, IBM, USA).

blind :

Eine optimale Beurteilung der Untersuchungsergebnisse wurde durch eine
verblindete Beurteilung des Tremorschweregrades angestrebt. Dieses Vorgehen
ermdglichte eine zusétzliche Objektivierung des Krankheitsprogresses sowie des
Habituationseffektes. Dazu wurde die Tremoramplitude von zwei erfahrenen
Bewegungsstorungsspezialisten (JB, SP) anhand der Videoaufzeichnungen in 4
Untersuchungsbedingungen (Baseline, postoperativ STIM ON [kurzzeit], postoperativ
STIM OFF [langzeit] und postoperativ STIM ON [langzeit]) beurteilt. Die Interrater-
Reliabilitat wurde durch die Berechnung des gewichteten Kappas bestimmt (R,
V.3.3.1). Der Mittelwert dieser durch Videobeurteilung generierten Resultate wurde

fur die Berechnungen des Krankheitsprogresses und Habituationseffektes genutzt.
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3. Ergebnisse

3.1. Beschreibung der Patientenpopulation

Insgesamt wurden 20 Patienten (9 w, 11 m) mit fortgeschrittenem Essentiellen
Tremor in die vorliegende Studie eingeschlossen. Alle Patienten wurden mittels Vim-
THS therapiert. Die Evaluation des Tremorschweregrades erfolgte (i) praoperativ
anhand von Tremorbeurteilungsskalen (ETRS, TETRAS und ICARS Il [Nr. 10-14]).
Eine Messung des (ii) postoperativen Kurzzeiteffektes erfolgte nach durchschnittlich
(Mittelwert [+ Standardfehler]) 13 Monaten [+ 1,9] anhand der ETRS Skala. Der (iii)
postoperative Langzeiteffekt wurde im Mittel nach 72 Monate [+ 6,9] durch klinische
Beurteilungsskalen (Bain, ETRS, TETRAS und ICARS 1) sowie durch eine
guantitative Tremoranalyse ermittelt.

Eine Charakterisierung der Studienteilnehmer, die Reduktion der Tremormedikation
nach Vim- THS sowie die Einstellungsparameter der Vim-Stimulation erfolgen

zusammenfassend in den Tabellen 3-5.

Gesamtzahl der Studienteilnehmer, n 20
Geschlecht, % mannliche Patienten 55 %
Alter bei praoperativer Vorstellung, Jahre [+ Standardfehler] 66,6 [+ 1,8]
Alter bei postoperativer Wiedervorstellung, Jahre [+ Standardfehler] 73,1 [+ 1,6]
Dauer der Erkrankung bei postoperativer Wiedervorstellung, Jahre 37,0 [+ 3,8]

[+ Standardfehler]
Monate seit bilateraler Vim-THS, Langzeiteffekt [+ Standardfehler] 71,9 [+ 6,9]

Monate seit bilateraler Vim-THS, Kurzzeiteffekt [+ Standardfehler] 13,1 [+ 1,9]

Tabelle 3: Epidemiologische Daten der Studienteilnehmer.
Dargestellt ist eine zusammenfassende Charakterisierung der Patienten zu unterschiedlichen

Messzeitpunkten. Beziiglich dieser Parameter erwies sich die Studienkohorte als homogen verteilt.
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PRAOPERATIV

POSTOPERATIV

[kurzzeit]

POSTOPERATIV
[langzeit]

n = Patientenzahl,

mittlere Dosierung,

n = Patientenzahl

mittlere Dosierung,

n = Patientenzahl

mittlere Dosierung,

Medikation
mg/Tag mg/Tag mg/Tag
[+ Standardfehler] [+ Standardfehler] [+ Standardfehler]
n=9 n=2 n=4
Propranolol
88,9 [t 16,4] 30,0 [+ 10,0] 60,0 [+ 11,5]
n=11 n=3 n=3
Primidon
420,5 [+ 68,0] 156,3 [+ 205,2] 458,3 [+ 181,6]
n=3 n=1 n=0
Gabapentin
1033,3 [+ 384,4] 300,0 -
. n=3 n=0 n=0
Topiramat
66,7 [+ 16,7] - -

Tabelle 4: Reduktion der Tremormedikation nach Vim-THS.

Deskriptive Darstellung der Reduktion von Tremormedikation nach optimierter Stimulationseinstellung.

POSTOPERATIV POSTOPERATIV p-Wert
[kurzzeit] [langzeit]
Parameter VIM rechts VIM links VIM rechts VIM links VIM VIM
[+ Standardfehler] (li Korperseite)  (re Korperseite) : (li Kbrperseite) (re Korperseite) | rechts  links
Amplitude 2,4[+0,2] 2,5[x0,2] 3,0[x0,2] 2,8[x0,2] 0,03 0,16
Impulsbreite 66,0 [+ 2,8] 63,0 [+ 2,1] 72,0 [+ 3,4] 69,0 [z 3,2] 0,04 0,04
Frequenz 145,5 [+ 5,5] 145,5 [+ 5,5] 158,8 [+ 7,1] 158,8 [+ 7,1] 0,04 0,04
TEED* 449 [+ 7,1] 40,6 [+ 4,9] 64,4 [+ 12,1] 63,3 [* 8,8] 0,03 0,02

Tabelle 5: Einstellungsparameter der Vim-THS zum Zeitpunkt der postoperativen Langzeit- bzw.
Kurzzeittestung.

Dargestellt ist die Einstellung der Stimulationsparameter (Amplitude, Impulsbreite und Frequenz)
sowie die TEED (= Total electric energy delivered), jeweils fur die linke bzw. rechte Kdrperseite. Die
TEED berechnet sich aus der Formel: TEED = [(Amplitude x Pulsweite x Frequenz) x 2] / 1000. Alle

Patienten wurden bilateral stimuliert. *Die TEED wurde nur bei monopolarer Stimulationseinstellung
berechnet.
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3.2. Hauptergebnisse der Studie

3.2.1. Ergebnisse zu ETRS, TETRAS und ICARS

Die folgenden Daten wurden praoperativ sowie postoperativ [langzeit] anhand von
klinischen Tremorskalen (ETRS, TETRAS, ICARS) in den folgenden Bedingungen
erhoben:

- Baseline: praoperativer Untersuchungszeitpunkt, keine Alkoholgabe

- STIM OFF / ALK OFF: post OP, Stimulation inaktiv, keine Alkoholapplikation

- STIM OFF / ALK ON: post OP, Stimulation inaktiv, mit Alkoholapplikation

- STIM ON / ALK OFF: post OP, Stimulation aktiv, keine Alkoholapplikation

- STIM ON / ALK ON: post OP, Stimulation aktiv, mit Alkoholapplikation
Die Ergebnisse beziehen sich auf die Gesamtwerte der Tremorskalen, ETRS,
TETRAS bzw. ICARS. Bei einer Teilnehmerzahl von insgesamt 20 Studienpatienten
konnten flir die deskriptive Statistik (siehe Tabelle 6) und den intraindividuellen
Vergleich Ergebnisse aus 14 vollstandig erhobenen Datenséatzen berechnet werden.
Eine graphische Darstellung der Mittelwerte und der Signifikanzniveaus erfolgt in der
Abbildung 7.
Ein Vergleich der unterschiedlichen Bedingungen erfolgte mittels gepaartem
Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test. Die Abweichungen der Signifikanzniveaus
zwischen den Beurteilungsskalen (Vergleich der Bedingungen STIM ON / ALK OFF
vs. STIM ON / ALK ON) sind auf die skalenspezifischen Schwerpunkte
zuruckzufiihren. Insbesondere fur ICARS lasst sich eine hoéhere Gewichtung der
Beurteilung von ataktischen Gang- und Standstérungen erkennen, welche sich bei
kombinierter  Applikation von  Alkohol und Vim-THS  verschlechtern.
Dementsprechend ist bei den Skalen ETRS und TETRAS, welche eine geringere
Bewertung der gang- und standspezifischen Symptomatik aufweisen, eine signifikant
additive Tremorreduktion zu beobachten, wohingegen dieser Effekt bei Beurteilung

von ICARS-Gesamt aufgehoben ist.
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Bedingung n ETRS TETRAS ICARS

[+ Standardfehler] [+ Standardfehler] [+ Standardfehler]
Baseline 14 59,4 [+ 4,1] 54,5 [+ 3,5] -
STIM OFF / ALK OFF 14 82,9 [+ 4,4] 79,4 [+ 3,8] 48,1 [+ 5,0]
STIM OFF / ALK ON 14 61,5 [+ 7,1] 59,6 [+ 6,1] 40,5 [+ 5,3]
STIM ON / ALK OFF 14 47,0 [+ 6,7] 41,3 [+ 6,1] 32,0 [+ 4,4]
STIM ON / ALK ON 14 31,6 [+ 6,6] 32,2 [+ 6,3] 28,6 [+ 4,3]

Tabelle 6: Deskriptive Statistik der klinisch durch ETRS, TETRAS und ICARS erhobenen Daten.
Dargestellt sind der Mittelwerte und der entsprechende Standardfehler.
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Abbildung 7: Graphische Darstellung der Signifikanzniveaus bei ETRS, ICARS und TETRAS.

Darstellung der Mittelwerte [+ Standardfehler] sowie entsprechender Signifikanzen nach paarweisem
Vergleich (gepaarter Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test) der Bedingungen in den Beurteilungsskalen (A)
ETRS, (B) ICARS und (C) TETRAS. * = p <0,05; * = p < 0,01; *** = p < 0,001, n. s. = nicht signifikant
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3.2.2. Ergebnisse der Tremoranalyse

Eine Objektivierung der klinisch erhobenen Daten wurde mittels quantitativer
Tremoranalyse angestrebt. Die folgenden Daten zu Frequenz und Amplitude (=
log[Power]) des Hand-Haltetremors wurden postoperativ [langzeit] durch Ableitung
akzelerometrischer Potentiale, in den folgenden 4 Bedingungen erhoben:

- STIM OFF / ALK OFF: Stimulation inaktiv, keine Alkoholapplikation

- STIM OFF / ALK ON: Stimulation inaktiv, mit Alkoholapplikation

- STIM ON / ALK OFF: Stimulation aktiv, keine Alkoholapplikation

- STIM ON / ALK ON: Stimulation aktiv, mit Alkoholapplikation
Die Auswahl der starker betroffenen Seite erfolgte in Abhangigkeit des log[Power]
Wertes nach Beendigung der Rebound-Messung (nach 60 min) in der STIM OFF /
ALK OFF Bedingung. Eine Auflistung der individuellen Tremoramplituden befindet
sich im Anhang (Tabelle 15 im Anhang).
Bei insgesamt 20 Studienpatienten standen fur die deskriptive Statistik (siehe Tabelle
7) und den anschlieRenden intra-individuellen Vergleich Ergebnisse aus 14
vollstandig erhobenen Datensatzen zur Verfigung. Eine graphische Darstellung der
Mittelwerte und der Signifikanzniveaus erfolgt in Abbildung 8. Ein Vergleich der
unterschiedlichen Bedingungen erfolgte fir die Amplitude und Frequenz mittels
gepaartem Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test.
Eine Korrelationsprifung (Spearman) des Arm-Haltetremors (starker betroffenen
Seite) von Amplitude (= log[Power]) und ETRS ergab eine signifikante Korrelation der

klinisch und apparativ erhobenen Daten (Spearman Rho = 0,431; p < 0,001).
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Bedingung n log[Power] (mg)2 Frequenz (Hz)
[+ Standardfehler] [+ Standardfehler]
STIM OFF / ALK OFF 14 0,49 [+ 0,48] 5,71 [+ 0,70]
STIM OFF / ALK ON 14 -0,34 [+ 0,34] 7,06 [+ 0,77]
STIM ON / ALK OFF 14 -0,91 [+ 0,25] 8,34 [+ 0,61]
STIM ON / ALK ON 14 -0,96 [+ 0,22] 7,54 [+ 0,65]

Tabelle 7: Deskriptive Statistik der elektrophysiologisch generierten Amplituden- und Frequenzdaten.

Dargestellt sind der Mittelwerte und der entsprechende Standardfehler.

n.s.

Frequenz (Hz)

STIM OFF/ STIM OFF/ STIM ON/

STIM ON/

1,5

0,5
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o
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'
-

-1,5

t ¢

STIM OFF/ STIM OFF/ STIM ON/
ALKOFF ALKON ALK OFF

STIM ON/

ALK OFF ALK ON

ALKON ALKOFF ALKON

Abbildung 8: Graphische Darstellung der Tremorfrequenz und -amplitude.

Darstellung der Mittelwerte [+ Standardfehler] sowie entsprechender Signifikanzen nach paarweisem
Vergleich (Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test) der Hand-Haltetremor (A) Frequenz und (B) Amplitude
(log[Power]). * = p < 0,05; ** = p < 0,01; *** = p < 0,001, n. s. = nicht signifikant
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3.2.3. Ergebnisse zum Rebound-Effekt

Die Feststellung einer Krankheitsprogression ist bei Vorliegen symptomatischer
Therapieeffekte durch die Vim-THS nur schwer zu messen, da ein Abschalten des
Stimulators zu einem Rebound-Effekt flihrt. Die Ergebnisse des Rebound-Effektes
sind daher von zentraler Bedeutung fiir methodische Uberlegungen nachfolgender
Untersuchungen an Vim-THS Patienten.

Der Rebound-Effekt wurde nach Inaktivierung der Vim-Stimulation in einem Zeitraum
von insgesamt 60 Minuten erhoben, die Messungen erfolgten nach 2 min, 10 min, 20
min, 30 min und 60 min. Eine Kklinische Beurteilung erfolgte anhand einer verkirzten
ETRS Skala bestehend aus einer (i) Beurteilung des Tremors der oberen
Extremitaten in Ruhe-, Halte-, Aktions- und Intentionsbedingung sowie einer (ii)
Beurteilung der Feinmotorik durch Zeichenprobe A-C. Zusatzlich erfolgte eine
Evaluation der Archimedes Spiralen nach Bain (1993). Eine quantitative
Tremoranalyse ermdglichte die akzelerometrische Messung des Hand-Haltetremors.
Bei einer Teilnehmerzahl von insgesamt 20 Studienpatienten konnten fir die
deskriptive Statistik (siehe Tabelle 8) und den intraindividuellen Vergleich (siehe
Tabelle 9) Ergebnisse aus 17 vollstandig erhobenen Datensétzen berechnet werden.
Die Tremoramplitude zeigte in allen Parametern eine kontinuierliche Abnahme uber
die Zeit und erreichte nach etwa 30 Minuten eine Plateauphase. Die Ergebnisse
waren sowohl anhand der klinischen Beurteilungsskalen als auch durch Einsatz der
elektrophysiologischen  Tremoranalyse reproduzierbar. In  den klinischen
Beurteilungsskalen zeigten sich jedoch ,Ceiling-Effekte” (= Erreichen des
Maximalpunktwertes einer Beurteilungsskala trotz Abnahme der tatsachlichen
Tremorschwere aufgrund von zu niedrig festgelegter Skalenobergrenzwerte), sodass
die tatséchliche Hohe der Tremoramplituden nur durch akzelerometrische Messung
erfasst werden konnte (Abbildung 9). Die Ergebnisse der akzelerometrischen
Tremoranalyse zeigten, dass 7 von 17 Patienten einen relevanten Rebound-Effekt
(Def.: Erhéhung der log[Power] um > 2 Einheiten) aufweisen. Die Ergebnisse deuten
auf eine Beendigung der symptomatischen Auswirkungen des Rebound-Effektes
nach etwa 30 Minuten hin und rechtfertigen eine Evaluation der Tremorsymptomatik

in den STIM OFF Bedingungen, 60 Minuten nach Inaktivierung der Vim-Stimulation.
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Zeit n log[Power] ETRS (verkirzt) Bain spiral
[+ Standardfehler] [+ Standardfehler] [+ Standardfehler]

STIMON/ 17 -0,90 [+ 0,25] 20,35 [+ 2,97] 5,68 [+ 0,54]
ALK OFF

2 min 17 1,07 [+ 0,40] 34,84 [+ 2,05] 9,03 [+ 0,40]

10 min 17 0,84 [+ 0,34] 34,53 [+ 2,26] 8,91 [+ 0,43]

20 min 17 0,69 [+ 0,41] 34,35 [+ 2,23] 8,65 [+ 0,40]

30 min 17 0,38 [+ 0,40] 34,24 [+ 2,22] 8,15 [+ 0,37]

60 min 17 0,31 [+ 0,34] 33,88 [+ 2,31] 8,09 [+ 0,38]

Tabelle 8: Deskriptive Statistik des Rebound-Effektes.
Die deskriptive Statistik zum Rebound-Effekt wurde klinisch durch die verkiirzte ETRS Skala und Bain
spiral Skala sowie apparativ mittels Akzelerometrie (Amplitude = log[Power]) erhoben. Dargestellt sind

der Mittelwerte und der entsprechende Standardfehler.

Intra-individueller Vergleich log[Power] ETRS (verkiirzt) Bain spiral
(Bedingung versus Bedingung) p-Wert p-Wert p-Wert
STIM ON / ALK OFF versus < 0,001*** < 0,001*** < 0,001***
Rebound 2 min

Rebound 2 min versus 0,246 0,014* < 0,001 ***
Rebound 10 min

Rebound 2 min versus 0,356 0,034* < 0,001 ***
Rebound 20 min

Rebound 2 min versus 0,149 0,005** < 0,001 ***
Rebound 30 min

Rebound 2 min versus 0,035* 0,005** < 0,001 ***
Rebound 60 min

Rebound 30 min versus 0,463 0,130 0,157

Rebound 60 min

Tabelle 9: Intra-individuelle Vergleiche zu Rebound-Effekt.

Ein intra-individueller Vergleich (Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test) zwischen den Parametern der
ETRS (verkirzt) und Bain spiral Skala sowie den akzelerometrisch erhobenen Daten zeigte
kongruente Ergebnisse. * = p < 0,05; ** = p <0,01; *** = p < 0,001
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Abbildung 9: Graphische Darstellung des Rebound-Effektes nach Inaktivierung der Vim-THS.
Dargestellt sind der Mittelwerte [+ Standardfehler].

(A) zeigt die kontinuierliche Abnahme der ETRS [verkurzt], Bain spiral (x3) und Amplitude (log[Power])
Uber die Zeit. Eine Plateauphase wird nach etwa 30 min erreicht.

(B) zeigt den zeitlichen Verlauf der log[Power] in Patienten mit (n = 7) und ohne (n = 10) Rebound-
Effekt.



Die Untersuchungen und Analysen zu Stimulationseffekt, Krankheitsprogress und
Habituation sind zentrale Elemente der vorliegenden Arbeit. Aufgrund dieser
Relevanz wurden die Untersuchungsergebnisse zusatzlich von zwei verblindeten
Bewegungsstorungsspezialisten anhand von Videoaufzeichnungen beurteilt. Dieses
Vorgehen ermdoglichte eine optimale Beurteilung dieser Parameter. Die Qualitat
dieses Vorgehens wurde durch die Berechnung der Interratervariabilitat (gewichtetes
Kappa) bestimmt. Es zeigte sich eine hohe Ubereinstimmung zwischen den
Beobachtern 0,867 [+ 0,136]. Die folgenden Ergebnisse beruhen auf den
verblindeten, nach ETRS erhobenen Datensatze der Videobeurteilung. Bei einer
Teilnehmerzahl von insgesamt 20 Studienpatienten konnten fir die nachfolgenden
Berechnungen Ergebnisse aus 20 vollstandig erhobenen Datensatzen berechnet

werden.

3.2.4.1. Stimulationseffekt

Die Tremorzunahme (ETRScesamt) unter STIM OFF Bedingungen von praoperativem
(56,3 Punkte) bis zu postoperativem STIM OFFpang (76,5 Punkte)
Untersuchungszeitpunkt betrug +20,2 Punkte. Eine Verschlechterung des Tremors
von +23,3 Punkten konnte auch in den STIM ON Bedingungen zwischen
postoperativem STIM ONiwrz (20,9 Punkte) und postoperativem STIM ONiiang]
Untersuchungszeitpunkt (43,2 Punkte) erfasst werden.

Ein Stimulationseffekt konnte trotz dieser Tremorzunahme in den STIM OFF bzw. ON
Bedingungen sowohl nach kurzzeitiger als auch nach langzeitiger Stimulation
beobachtet werden. Der Stimulationseffekt wurde durch die Tremorreduktion
zwischen STIM OFF und STIM ON Bedingung bestimmt. Der Kurzzeit-
Stimulationseffekt (i.e. praoperativ vs. STIM ONkurz]) betragt -60 % im Vergleich zum
Langzeit-Stimulationseffekt (i.e. STIM OFFjiang] vs. STIM ONiang)) mit -44 %,

(p = 0,036; Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test) (siehe Abbildung 10).
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Bedingung praoperativ postoperativ postoperativ postoperativ
[i Standardfehler] STIM ONkurz STIM OFFiang STIM ONiang
[tStandardfehler] [+ Standardfehler] [+ Standardfehler]
ETRS 56,3 [+ 3,7] 20,9 [+ 2,7] 76,5 [+ 4,6] 43,2 [+ 5,4]
Gesamt
ETRS A 18,4 [+ 1,1] 7,1 [+ 1,1] 24,5 [+ 2,3] 13,7 [+ 2,1]
ETRS B 23,6 [+ 2,1] 9,2 [+ 0,9] 29,8 [+ 1,8] 17,0 [+ 2,2]
ETRS C 14,4 [+ 0,9] 4,6 [+ 1,0] 22,2 [+1,1] 12,6 [+ 1,4]
Bain spiral 7,3 [+ 0,4] 4,2 [£0,3] 8,2 [+0,3] 6,1 [+ 0,5]
Bain ADL 54,7 [+ 2,2] 35,2 [+1,7] 76,9 [+ 3,6] 46,5 [t 4,3]
log[Power] - - 0,3 [x0,4] -0,9 [+ 0,3]

Tabelle 10: Deskriptive Statistik der Parameter zum Stimulationseffekt.
Die Daten wurden Kklinisch durch ETRS, Bain spiral und ADL erhoben. Eine quantitative
Tremoranalyse wurde nur in den postoperativen Langzeit- Bedingungen durchgefiihrt. Dargestellt sind

der Mittelwert und der entsprechende Standardfehler.
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Bedingung pra OP pra OP post OP post OP
VS. VS. STIM ONkurz STIM OFFiang
Post OP post OP VS. VS.
STIM ONkurz STIM OFFiang post OP post OP
STIM ONIang STIM ONIang
Mittelwert Mittelwert Mittelwert Mittelwert
[xStandardfehler] [xStandardfehler] [xStandardfehler] [xStandardfehler]
(95 % ClI) (95 % ClI) (95 % ClI) (95 % ClI)
p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert
ETRS -34,5 [t 4,4] 20,2 [+ 4,8] 23,3 [+ 5,0] -32,4 [+ 3,2]
Gesamt (-48,5 bis -20,4) (4,8 bis 35,6) (7,3 bis 39,3) (-43,4 bis -23,2)
p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001
ETRS A -11,2 [+ 1,7] 6,1 [+ 2,1] 6,9 [+ 2,2] -10,8 [+ 1,1]
(-16,5 bis -5,9) (-0,5 bis 12,7) (-0,2 bis 14,1) (-14,2 bis -7,4)
p < 0,001 p = 0,009 p = 0,002 p < 0,001
ETRS B -13,7 [+ 2.2] 6,3 [t 1,9] 8,0 [+ 2,0] -12,3 [+ 1,8]
(-20,8 bis -6,6) (0,1 bis 12,4) (1,7 bis 14,4) (-18,8 bis -7,0)
p < 0,001 p = 0,003 p = 0,001 p < 0,001
ETRS C -9.6 [+ 1,4] 79[t 1,2] 8,3 [t 1,3] -9,7 [ 1,1]
(-14,0 bis -5,2) (4,1 bis 11,6) (4,1 bis 12,6) (-13,1 bis -6,2)
p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001
Bain spiral -3,1 [+ 0,5] 0,9 [+ 0,3] 1,9 [+ 0,4] -2,2 [+ 0,4]
(-4,6 bis -1,5) (-0,2 bis 2,0) (0,5 bis 3,4) (-3,5 bis -0,8)
p < 0,001 p = 0,006 p = 0,001 p < 0,001
Bain ADL -19,0 [ 2,5] 22,7 [+ 4,0] 8,7 [t 4,0] -29,9 [t 2,8]
[-26,8 bis -11,2) (9,9 bis 35,5) (-4,0 bis 21,4) (-39,0 bis -20,9)
p < 0,001 p < 0,001 p =0,061 p < 0,001
log[Power] - - - -1,2+0,3
(-2,0 bis -0,4)
p = 0,001

Tabelle 11: Darstellung von Stimulationseffekt und Vergleich der Tremorintensitat zwischen den

einzelnen Bedingungen.

Dargestellt ist der absolute Mittelwert [+ Standardfehler] der Differenz zwischen den Bedingungen, das

95 % Konfidenzintervall (95 % CI) und der p-Wert (p). Der Vergleich erfolgte mittels gepaartem

Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test.
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Abbildung 10: Graphische Darstellung von Kurzzeit- und Langzeit- Stimulationseffekt.
Dargestellt ist der absolute Mittelwert sowie der entsprechende Standardfehler von ETRSgesamt. Eine
signifikante (p < 0,05) Abnahme des Stimulationseffektes von -16 % zeigt sich nach Langzeit-

Stimulation. Der Vergleich erfolgte mittels gepaartem Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test.

Eine Reduktion dieses Therapieeffektes Uber die Zeit konnte durch eine negative
Korrelation zwischen dem Langzeit-Stimulationseffekt (ETRSgesamt) und den Monaten
seit Vim-THS gezeigt werden (Spearman Rho = -0,78; p < 0,001) (siehe Abbildung
11A). Ein &hnliches Ergebnis zeigte sich bei Korrelation der Monate seit Vim-THS zu
dem Langzeit-Stimulationseffekt welcher durch die relative Veranderung der
ETRScesamt (Spearman Rho =-0,66; p = 0,001), der Bain spiral (Spearman Rho =
-0,71; p < 0,001) und der Bain ADL (Spearman Rho = -0,44; p = 0,05)
Beurteilungsskalen erhoben wurde (siehe Abbildung 11B-D).

Diese Ergebnisse sprechen fir eine Abnahme des Stimulationseffektes tber die Zeit
in Parametern, welche die Tremorintensitat sowie die Funktionalitat erheben. Ob die
Reduktion des Therapieeffektes durch einen Krankheitsprogress oder durch eine

Habituation zustande kommen soll im Folgenden Uberprift werden.
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Abbildung 11: Korrelation von Stimulationseffekt und Zeit nach Vim-THS.

Dargestellt sind die individuellen Einzelpunktwerte sowie eine Korrelationsgerade. Eine
Verschlechterung der Tremorreduktion (i.e. des Stimulationseffektes) konnte lber die Zeit anhand der
Beurteilungsskalen: (A) ETRSgesamt (absolut), (B) ETRScesamt (relativ), (C) Bain ADL und (D) Bain

spiral gezeigt werden.

3.2.4.2. Krankheitsprogress und Habituation

Der Krankheitsprogress pro Monat wurde durch Berechnung der Tremorzunahme
(ETRSGesamt) STIM OFF[Iang]
Untersuchung erhoben, dividiert durch die Anzahl der entsprechenden Monate. Der

zwischen préaoperativer und postoperativer

Tremorprogress zwischen postoperativem STIM ONikurzl und postoperativem STIM
ONpang] Untersuchungszeitpunkt wurde als Kombination aus Krankheitsprogress und

Habituationseffekt definiert. Dementsprechend erfolgt die Berechnung der

Habituation pro Monat durch Subtraktion des kalkulierten Krankheitsprogresses pro

Monat von dem kombinierten  Tremorprogress (Habituationseffekt +

Krankheitsprogress) pro Monat (siehe Formel 1).
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(ETRS OFF'e"9 — ETRSPT4)
MonatePra-lang

= Krankheitsprogress pro Monat

[ETRS ON'a"9 — ETRS ON*¥2]  (ETRS OFF'e"d — ETRSP™)
Monatekurz—lang - Monatepra’—MR_q

pro Monat

= [Krankheitsprogress + Habituation] — [Krankheitsprogress] Pro Monat

= Habituation pro Monat

Formel 1: Formel zur Berechnung von Habituation und Krankheitsprogress pro Monat.

Die Berechnung der Krankheitsprogression pro Monat erfolgte durch Kalkulation der Tremorzunahme
pro Monat zwischen préoperativem und postoperativem STIM OFF Langzeit-Untersuchungszeitpunkt.
Anschliel3end wurde die Habituation (pro Monat) durch Subtraktion des Krankheitsprogresses vom
kombinierten Tremorprogress zwischen postoperativem STIM ON Kurz- und Langzeit-
Untersuchungszeitpunkt erhoben.

ETRS pra... ETRScesamt zum praoperativen Untersuchungszeitpunkt

ETRS OFF fang... ETRScesamt (Stim OFF) zum postoperativen Langzeit-Untersuchungszeitpunkt

ETRS ON fang... ETRS Gesamt (Stim ON) zum postoperativen Langzeit-
Untersuchungszeitpunkt

ETRS ON «kurz... ETRSgesamt (Stim ON) zum postoperativen Kurzzeit-Untersuchungszeitpunkt

Monate pra-lang... Anzahl der Monate vom praoperativen bis zum postoperativen Langzeit-

Untersuchungszeitpunkt

Monate kurz-lang... Anzahl der Monate vom postoperativen Kurzzeit- bis zum postoperativen
Langzeit-Untersuchungszeitpunkt

Krankheitsprogress pro Monat... Krankheitsprogress pro Monat

Habituation promonat...  Habituation pro Monat

Krankheitsprogress + Habituation pro Monat... kombinierter Tremorprogress pro Monat
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Die Krankheitsprogression pro Monat betrug 0,32 ETRS Punkte/Monat, der
kombinierte Tremorprogress pro Monat betrug 0,37 ETRS Punkte/Monat. Dieses
Ergebnis spricht fur eine Habituation von 0,05 ETRS Punkten/Monat bzw. 12,7 %
und fur eine Krankheitsprogression von 87,3 % (siehe Abbildung 12).
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Abbildung 12: Graphische Darstellung von Krankheitsprogress und Habituation.
Dargestellt ist der Anteil von Krankheitsprogress sowie Habituation Uber die Zeit in der STIM ON
Bedingung, sowie der Krankheitsprogress tber die Zeit in der STIM OFF Bedingung.
Ai...Krankheitsprogress zwischen praoperativer und postoperativer (STIM OFF) Untersuchung
A2...Habituationseffekt zwischen postoperativer Kurzzeit- (STIM ON) und Langzeit- (STIM ON)
Untersuchung
As...Krankheitsprogress zwischen postoperativer Kurzzeit- (STIM ON) und Langzeit- (STIM ON)
Untersuchung
@ praoperativer Untersuchungszeitpunkt STIM OFF (n = 20)

praoperativer Untersuchungszeitpunkt STIM OFF (n = 13)
< postoperativer Kurzzeit-Untersuchungszeitpunkt (berechneter Wert) STIM OFF (n = 19)

postoperativer Kurzzeit-Untersuchungszeitpunkt (gemessener Wert) STIM OFF (n = 13)
@ postoperativer Langzeit-Untersuchungszeitpunkt STIM OFF (n = 20)

postoperativer Kurzzeit-Untersuchungszeitpunkt STIM ON (n = 19)
m postoperativer Langzeit-Untersuchungszeitpunkt STIM ON (n = 20)
A postoperativer Langzeit-Untersuchungszeitpunkt STIM ON ohne Habituationseffekt (n = 20)



40

Eine Zunahme des Krankheitsprogresses von praoperativer zu postoperativer STIM
OFF Langzeit-Untersuchung um 20,2 Punkte konnte fir die ETRScesamt
Beurteilungsskala gezeigt werden. Der Krankheitsprogress zeigte keine Korrelation
zu Geschlecht, Zeitspanne seit Krankheitsbeginn, praoperativer Tremorintensitat
oder Zeit seit Vim-THS, sodass kein Pradiktionsfaktor fir den Krankheitsprogress

identifiziert werden konnte.
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3.3. Weitere Ergebnisse der Studie

bni kohol und Stimulationseffel

Die Berechnungen zu Alkohol- und Stimulationseffekt erfolgten anhand des nicht
verblindeten Originaldatensatzes. Aufgrund einer niedrigen Interratervariabilitat
(Kappa = 0,867 [+ 0,136]) bei den verblindeten Untersuchungen ist dieses Vorgehen
gerechtfertigt.

Die folgenden Daten wurden anhand der klinischen Beurteilungsskala ETRS, Teil A
sowie der elektrophysiologisch generierten Tremoramplitude (= log[Power]) generiert.
Der kombinierte Effekt (= AlkStim-Effekt) von Alkohol und Tiefer Hirnstimulation
wurde einerseits durch rechnerische Addition der Einzeleffekte (Alkohol und
Stimulation), andererseits durch eine Beurteilung des Tremors nach kombinierter
Applikation beider Therapien erhoben. Dieses Vorgehen ermdglicht eine Aussage
Uber die Wirkungsweise dieser beiden Therapieformen. Bei insgesamt 20
Studienpatienten konnten fur die deskriptive Statistik (siehe Tabelle 12) und den
anschlieBenden intra-individuellen Vergleich Ergebnisse aus 14 vollstandig
erhobenen Datensatzen verwendet werden. Die Berechnungen erfolgten mittels
gepaartem Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test.

Die Kombination von Alkohol- und Stimulationseffekt ergab einen Unterschied
zwischen berechnetem und gemessenem AlkStim-Effekt von -3,1 Punkten bzw. -0,8
mg2. Dieses Ergebnis spricht fir einen subadditiven Kombinationseffekt, welcher
beispielsweise durch eine Uberlappung der zugrundeliegenden therapeutischen
Mechanismen bedingt sein kdnnte. Eine Darstellung der festgestellten Signifikanzen

erfolgt graphisch in Abbildung 13.
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Tremorreduzierende Effekte n ETRS A log[Power]
[+ Standardfehler] [+ Standardfehler]

Stimulationseffekt 14 -11,6 [£ 0,9] -1,3[£0,3]
Alkoholeffekt 14 -9,9 [+ 1,1] -1,0 [+ 0,3]
gemessener AlkStim-Effekt 14 -18,4 [+ 1,5] -1,5[+0,3]
berechneter AlkStim-Effekt 14 -21,5 [+ 1,6] -2,3 [+ 0,6]

Tabelle 12: Deskriptive Statistik zu Alkohol- und Stimulationseffekt.
Eine Erhebung der Daten erfolgte klinisch durch ETRS A und elektrophysiologisch durch die
Amplitude (= log[Power]). Dargestellt sind der Mittelwert und der entsprechende Standardfehler.
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Abbildung 13: Graphische Darstellung der Tremorreduktion durch Alkohol und Vim-THS.

Dargestellt ist die absolute Tremorreduktion in Punkten bzw. (mg)2 sowie der entsprechende
Standardfehler bei (A) ETRS A und (B) der Tremoramplitude (= log[Power]). Der statistische Vergleich
erfolgte mittels gepaartem Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test.

* = p <0,05; ** = p <0,01; n. s. = nicht signifikant
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3.3.2. Ergebnisse zu Stand und Gang

Die folgenden Daten wurden postoperativ anhand der klinischen Beurteilungsskala
fur ataktische Stérungen ICARS, Teil ,Posture and Gait“ in den folgenden 4
unterschiedlichen Bedingungen erhoben:

- STIM OFF / ALK OFF: Stimulation inaktiv, keine Alkoholapplikation

- STIM OFF / ALK ON: Stimulation inaktiv, mit Alkoholapplikation

- STIM ON / ALK OFF: Stimulation aktiv, keine Alkoholapplikation

- STIM ON / ALK ON: Stimulation aktiv, mit Alkoholapplikation
Fiar ICARS, Teil ,Posture and Gait* konnten bei insgesamt 20 Studienpatienten fur
die deskriptive Statistik (siehe Tabelle 13) und den anschliel3enden intra-individuellen
Vergleich Ergebnisse aus 14 vollstandig erhobenen Datensatzen verwendet werden.
Eine graphische Darstellung der Mittelwerte und der Signifikanzniveaus erfolgt in
Abbildung 14. Die Berechnungen erfolgten mittels gepaartem Wilcoxon-Vorzeichen-
Rang-Test.
Eine signifikante Reduktion der ataktischen Stand- und Gangstérungen kann im
Vergleich zu STIM OFF / ALK OFF Bedingung nur nach Aktivierung der Vim-THS
beobachtet werden. Die Gabe von Alkohol fihrt tendenziell zu einer Besserung der
Symptomatik, dem gegentber kommt es zu einer tendenziellen Verschlechterung bei
Kombination von Alkohol und Vim-THS.
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Bedingung N ICARS, Stand und Gang
[+ Standardfehler]

STIM OFF / ALK OFF 14 14,4 [+ 2,6]
STIM OFF / ALK ON 14 13,9 [+ 2,6]
STIM ON / ALK OFF 14 11,0 [+ 2,0]
STIM ON / ALK ON 14 12,2 [+ 2,3]

Tabelle 13: Deskriptive Statistik der Stand- und Gangstorung.
Die Daten wurden klinisch durch ICARS, Teil ,Posture and Gait* erhoben. Dargestellt sind der

Mittelwert und der entsprechende Standardfehler.
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Abbildung 14: Graphische Darstellung von Stand- und Gangstérungen.

Die Messung von ataktischen Gang- und Standstdrungen erfolgte anhand der Subskala ICARS, Teil
.Posture and Gait“. Dargestellt sind der Mittelwert sowie der entsprechende Standardfehler. Der
statistische Vergleich erfolgte mittels gepaartem Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test.

*=p <0,05; ** = p <0,01; n. s. = nicht signifikant
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4. Diskussion

4.1. Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit hat folgende Ergebnisse erbracht:

1) Die Krankheitsprogression und ein davon unabhéngiger Habituationseffekt der
Stimulation kann bei Patienten mit Essentiellem Tremor und Vim-THS beobachtet
werden.

2) Ein friher Rebound-Effekt ist innerhalb der ersten Stunde nach Inaktivierung der
Vim-THS zu beobachten, dieser erreicht nach etwa 30 Minuten eine Plateauphase.
3) Vim-Stimulation und  Alkoholapplikation bewirken eine  subadditive
Tremorsuppression. Die Vim-Stimulation hat eine gering starkere Wirkung auf die
Tremoramplitude als Alkohol.

4) Eine Gangataxie wird durch die THS signifikant reduziert, wohingegen eine
Applikation von Alkohol bei einem Blutalkoholspiegel von 0,6 %o keine signifikante
Reduktion der Gangataxie bewirkt.

5) Eine kombinierte Applikation von Alkohol und THS induziert eine Verschlechterung

der Gangataxie.

4.2. Krankheitsprogress, Habituation und Stimulationseffekt bei Vim-THS

Der Essentielle Tremor zeigt eine Progression (Louis et al. 2000, Jankovic 2002,
Putzke et al. 2006), die oft aufwandige therapeutische Mal3nahmen erfordert.

Darliber hinaus wird eine Habituation des Stimulationseffektes nach Tiefer
Hirnstimulation diskutiert (Kumar et al. 2003, Zhang et al. 2010). In vorangegangenen
Studien wurde eine Habituation bei kurzzeit-stimulierten Patienten gezeigt (Barbe et
al. 2011), wohingegen eine multizentrische européische Studie nach etwa 6 Jahren
einen anhaltenden Stimulationseffekt postulierte (Rehncrona et al. 2003, Sydow et al.
2003). Diese Diskrepanz kann durch Anwendung unterschiedlicher Elemente von
Beurteilungsskalen zustande kommen, weshalb in vorliegender Arbeit die gesamte

ETRS Skala fur die Berechnungen herangezogen wurde. Die ETRS Skala ist ein
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validiertes Beurteilungsinstrument und wird aufgrund ihrer hohen Sensitivitat fur
Veranderungen bei Tremorstudien empfohlen (Ondo et al. 2006, Putzke et al. 2006,
Zhang et al. 2010, Elble et al. 2013).

Die vorliegende Arbeit hat hier einen neuen methodischen Zugang gewabhilt.

Die Quantifizierung dieser Beobachtung wurde erstmals durch die Entwicklung eines
Algorithmus erreicht, welcher die individuelle Berechnung des Habituationseffektes
unabhéngig von einem Krankheitsprogress erlaubt. Diese Berechnungen ergaben
einen Habituationseffekt von etwa 10 %, demgegeniber lag der Krankheitsprogress
bei etwa 90 %. Des Weiteren konnte eine kontinuierliche Reduktion des
Stimulationseffektes von ca. 60 % auf ca. 46 % nach Langzeit-Evaluation sowie eine
negative Korrelation zwischen Therapieeffekt (i.e. Tremorreduktion) und der
Zeitdauer seit Vim-THS gezeigt werden (Spearman Rho = -0,78; p < 0,001). Dies
deutet auf einen systematischen Effekt der Vim-THS hin und widerlegt die Annahme
einer inzidentellen Verschlechterung des Stimulationseffektes.

In vorliegender Arbeit wurde die Dauer der Vim-THS als Marker fir den Gradienten
des Stimulationseffektes identifiziert. Somit ist im Umkehrschluss die Minimierung der
Dauerstimulation und damit die Empfehlung einer Inaktivierung der Stimulation zur
Nacht nach wie vor gultig (Pilitsis et al. 2008, Zhang et al. 2010). Ein aktuell
untersuchter Optimierungsansatz besteht in der Etablierung sogenannter ,closed
loop“ Stimulationssysteme, mit dem Ziel einer individualisierten sowie
tremorspezifischen Stimulation (He et al. 2016, Herron et al. 2017).

Inwiefern sich diese neue Technik gegentber konventioneller Tiefer Hirnstimulation
etablieren kann, ist derzeit ungewiss. Die Tatsache, dass die Stimulationsdauer
damit deutlich reduziert wird, kénnte sich jedoch positiv auf die Entwicklung einer

Habituation auswirken.
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4.3. Rebound-Effekt

Nach Inaktivierung der Vim-THS kann das als Rebound-Effekt bezeichnete
Phanomen einer temporaren Erhohung der Tremoramplitude auftreten. Diese
Beobachtung bestétigten frihere Studien, welche das Auftreten dieses Effektes in
einer Subgruppe der Patientenpopulation beobachten konnten (Hariz et al. 1999,
Patel et al. 2014). In zwei weiteren Studien wurde das Vorliegen eines Rebound-
Effektes nicht dokumentiert (Ondo et al. 2001, Kronenbuerger et al. 2006).

Eine Quantifizierung dieses Phadnomens erscheint daher aufgrund der heterogenen
Studienlage winschenswert. Das Vorliegen eines Rebound-Effektes hat direkte
Konsequenzen fir das methodische Vorgehen bei der Beurteilung von
Therapieverlaufen (i.e. Krankheitsprogress, Stimulationseffekt etc.), da bei
Nichtbeachtung falsch hohe Ergebnisse resultieren kénnen.

Die vorliegende Arbeit demonstriert bei 7 von 17 untersuchten Patienten einen
Rebound-Effekt im Sinne einer Tremorzunahme von ca. 41 % nach Inaktivierung der
Vim-THS. Diese Beobachtung ist kongruent zu friheren Studien, welche das
Auftreten dieses Effektes nur in einer Subgruppe der Patientenpopulation
beobachten konnten, ohne jedoch die Tremorzunahme oder die Dauer dieses
Effektes zu quantifizieren (Hariz et al. 1999, Patel et al. 2014).

In vorliegender Arbeit konnte erstmals gezeigt werden, dass der Rebound-Effekt
nach etwa 30 Minuten ein Plateau erreicht. Demgegeniuber wurde erst kirzlich
postuliert, dass dieses Phanomen zu einer mehrtdgigen Modifikation der
Tremoramplitude fihren kdnne (Reich et al. 2016), dabei wurde die Tremoramplitude
direkt nach der Vim-THS Inaktivierung sowie 72 Stunden spater gemessen. Eine
Evaluation der Tremoramplitude in der ersten Stunde nach Inaktivierung der Vim-
THS erfolgte bei der Arbeit von Reich et al. (2016) nicht. Vor diesem Hintergrund ist
die systematische Untersuchung des Tremoramplitudenverlaufes innerhalb von 60
Minuten nach Inaktivierung der Vim-Stimulation in der STIM OFF Bedingung als
wichtige Erganzung des derzeitigen Wissensstandes zu sehen. Die Analysen zeigen,
dass eine Plateauphase nach 30 Minuten Vim-THS Inaktivierung erreicht wird, dies
deutete darauf hin, dass eine Evaluation des Tremors nach 30 Minuten erfolgen
kann. Weitere systematische Studien zum Verlauf des Rebound-Effektes Uber einen

langeren Zeitraum erscheinen jedoch winschenswert, bevor eine klare Empfehlung
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zum zeitlichen Abstand der Vim-THS Inaktivierung von der darauffolgenden

Beurteilung der Tremorintensitat gegeben werden kann.

4.4. Pathophysiologische Uberlegungen zu Ethanoleffekt und Vim-THS

Das eingangs beschriebene Konzept der unteren Olive als Generator und Oszillator
des Essentiellen Tremors wurde lange propagiert. Einerseits aufgrund von
tierexperimentellen Studien (Wilms et al. 1999), andererseits aufgrund von Studien,
welche unter anderem eine Suppression der metabolischen Aktivitat in der unteren
Olive nach Alkoholapplikation zeigen konnten (Boecker et al. 1996). Aktuellere
Untersuchungen an Patienten konnten die Beteiligung der unteren Olive jedoch nicht
bestéatigen (Schnitzler et al. 2009, Muthuraman et al. 2012). Auch Berichte zu einer
Tremorreduktion nach Infarzierung der unteren Olive bei ET Patienten gibt es nach
aktuellem Stand nicht, demgegeniber wurde eine Tremorreduktion bei
Schlaganfallen an Strukturen des Tremornetzwerkes (der cerebello-thalamo-
kortikalen Schleife) beschrieben (Dupuis et al. 2010). Obwohl alkoholsensitive
Rezeptoren in der unteren Olive prasent sind und eine Tremorreduktion nach
therapeutischer Alkoholgabe postuliert wurde, soll angesichts dieser Studienlage der
Effekt von Alkohol insbesondere anhand von Strukturen innerhalb des

Tremornetzwerkes diskutiert werden.

Die Alkoholwirkung wird daher bei Essentiellem Tremor wahrscheinlich Uber die
Untereinheiten -a6 und -6 des GABAA-Rezeptors vermittelt, welche in Kdrnerzellen
des Kleinhirns sowie im Thalamus konzentriert sind (Boecker et al. 1996, Gironell et
al. 2012). Der alkoholvermittelte Agonismus an den GABAa-Rezeptoren und die
damit verbundene Hemmung von Purkinjezellen waren ein vorstellbarer
Mechanismus der Tremorreduktion. Wie durch diesen Pathomechanismus ein
rhythmisches Signal generiert wird, ist jedoch nicht klar, am ehesten ist eine gestorte
Ubertragung der y-Aminobuttersaure (GABA) dafiir verantwortlich (Hopfner et al.
2018). Diesbezuglich erscheint zusatzlich oder alternativ ein tber t-typ Caz+ Kanéle
(transient type opening calcium channels, T-tCaCs) agierender Mechanismus

maoglich. Diese Kandle induzieren einen Caz+ Influx nach einem Aktionspotential bzw.
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einer Depolarisation und erzeugen somit eine rhythmische Schrittmacher-Aktivitat
(Park et al. 2013).

Der therapeutische Effekt der Vim-THS ist seit langem bekannt und wird erfolgreich
eingesetzt, demgegenuber ist der zugrundeliegende Mechanismus nicht klar. Die
Stimulation des Vim oder der benachbarten Zona incerta des Thalamus fuhrt bei
nahezu allen Tremores zu einer Tremorreduktion. Diese Erkenntnis basiert auf 20-
jahriger Erfahrung mit Tiefer Hirnstimulation (Schuurman et al. 2000) sowie auf
Erkenntnissen aus der funktionellen Lasionschirurgie seit iber 60 Jahren (Hassler et
al. 1960, Tasker et al. 1983). Die Struktur mit dem hochsten therapeutischen
Stellenwert scheint dabei der Traktus dentato-rubro-thalamicus zu sein. Dieser
Traktus wurde anhand von bildgebenden Verfahren, einerseits durch die
diffusionsgewichtete Magnetresonanztomographie (DTIl) (Coenen et al. 2014),
andererseits durch eine spezielle Bildgebungsmethode, welche einen veranderten
Stoffwechsel detektierte (Reich et al. 2016), als relevante Struktur identifiziert.

Aufgrund der unterschiedlichen therapeutischen Mechanismen, einerseits Uber
zerebellare GABA-Rezeptoren, andererseits Uber eine Modifikation zerebello-
thalamischer Efferenzen soll insbesondere die Interaktion dieser unterschiedlichen
Prinzipien betrachtet werden. Das Studiendesign vorliegender Arbeit erlaubte es,
beide Applikationsformen unabhangig voneinander sowie die Interaktion beider
Mechanismen zu analysieren. Fuhrt die Kombination beider Applikationsformen zu
einem synergistischen oder additiven Effekt, so wird von eigenstandigen
Wirkmechanismen ohne gemeinsam genutzte  Strukturen ausgegangen.
Demgegenitber wird bei einem herabgesetzten Effekt die komplette oder partielle
Nutzung der selben Effektorstrukturen bzw. —mechanismen vermutet. Auf der Basis
dieser Uberlegungen sollen auch nachfolgende Ergebnisse zu Gangataxie und
Tremor diskutiert werden.

Die vorliegende Arbeit konnte zeigen, dass Patienten auf eine Vim-Stimulation
ansprechen, unabhangig davon, ob eine therapeutische Alkoholwirkung
nachgewiesen wurde. Diese Erkenntnis widerlegt somit die Annahme, dass ein
positives Ansprechen auf Alkohol ein Pradiktor fur einen guten Vim-THS Effekt sei.
Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass die Vim-THS eine starkere

Tremorreduktion im Vergleich zu einer therapeutischen Alkoholgabe erzielt.
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Die Kombination beider den Tremor modifizierenden Interventionen fuhrte zu der
starksten Reduktion des Tremors, wobei die EffektgroRe subadditiv ist. Diese
Beobachtung spricht fur die Beteiligung zweier unabhangiger Mechanismen wobei
eine Uberlappung dieser Mechanismen aufgrund des subadditiven Wirkungsgrades

maoglich erscheint.

Die vorliegende Arbeit konnte zeigen, dass die Vim-THS und Alkohol subadditiv auf
den Tremor wirken, wohingegen die Gangataxie durch eine zuséatzliche
Alkoholapplikation aggraviert wird. Fur die beschriebenen Ph&dnomene liegen einige
Erklarungsansatze vor, die zu einem besseren Verstandnis ihrer Pathogenese und
der Uber Alkoholapplikation bzw. Vim-Stimulation vermittelten Effekte beitragen
konnen.

Diesbezlglich demonstrierten Fasano et al. (2010) eine unterschiedliche Modulation
von Gangataxie und Tremor durch die THS. Es konnte gezeigt werden, dass eine
optimale Stimulation die Gangataxie bei gleichzeitiger Tremorsuppression reduziert,
durch Uberschwellige Stimulation jedoch vermehrte Ataxie induziert wird, wahrend
die Tremorsupression davon unbeeintrachtigt bleibt. Diese Beobachtung fiihrte zu
der Hypothese, dass die THS Uber zwei neuronale Schleifen vermittelt wird; die
kortiko-thalamo-kortikale Schleife steuert die Tremorsupression, die cerebello-
thalamo-kortikale Schleife fuhrt zur Reduktion der Gangataxie (Fasano et al. 2010).
Im Kontrast dazu wird der Alkoholeffekt wahrscheinlich Uber reversible Bindung an
Rezeptoren, welche im Kleinhirn sowie im Thalamus lokalisiert sind, gesteuert und
nicht wie postuliert tber die untere Olive, als einem bestimmten singularen, regional
begrenzten Zentrum (Zeuner et al. 2003). Der alkoholvermittelte funktionelle
Mechanismus zur Reduktion der Gangataxie wird als vergleichbar mit dem der Vim-
Stimulation angesehen, welche bei niedrigem Blutalkoholspiegel (0,45 %.) die
Gangataxie reduziert (Klebe et al. 2005), wohingegen ein hoher Blutalkoholspiegel
(0,6 %o) wie in der vorliegenden Arbeit nur eine Tendenz zur Reduktion der
Gangataxie aufweist. Die Kombination aus Alkohol und Vim-Stimulation fuhrt somit
zu einer Zunahme der Gangataxie &hnlich einer supratherapeutischen Vim-

Stimulation.
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Vor diesem Hintergrund unterscheiden sich die cerebello-thalamo-kortikale Schleife
und die kortiko-thalamo-kortikale Schleife mdglicherweise vor allem hinsichtlich der
Kapazitat ihrer integrativen Verarbeitungsmechanismen. Die Gangataxie kann durch
eine gleichzeitige Signalweiterleitung (im Sinne einer supratherapeutischen
Stimulation) von Vim-THS- und Alkohol-Effekten Uber die gleiche neuronale Schleife
hervorgerufen werden, dies hat eine Uberlastung des neuronalen Signalweges zur
Folge.

Die Beteiligung weiterer, den Tremor bzw. die Gangataxie modifizierender
Mechanismen ist auf der Basis der derzeitigen Befundlage spekulativ, dennoch
sollen im Folgenden pathophysiologische Uberlegungen zu den Klinischen
Beobachtungen diskutiert werden.

Eine weitere Ursache fur die Gangataxie konnte eine durch hohen Blutalkoholspiegel
ausgeloste Affektion neuronaler Strukturen sein, die fur die physiologische Funktion
des Ganges bendtigt werden (Diener et al. 1983). Im Hinblick auf eine initiale
Verbesserungstendenz nach Alkoholapplikation erscheint dieser Pathomechanismus
jedoch wenig wahrscheinlich. Ein weiterer Erklarungsansatz fir den subadditiven
Effekt auf den Tremor wére daher eine zusatzliche neuronale Schleife. Auf diesem
Weg kann eine akzessorische Ubertragung des therapeutischen Alkoholeffektes von
alkoholsensitiven GABAA-Rezeptoren im ventrolateralen Thalamus bzw. dem Nucl.
dentatus Uber den Tractus dentato-thalamicus auf Neurone des motorischen Cortex
erfolgen (Boecker et al. 1996, Bahr et al. 2014) (siehe Abbildung 15).
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Thalamus
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Abbildung 15: Graphische Darstellung der kombinierten Wirkung von Vim-THS und Alkohol.

Die subadditive Wirkung von Vim-Stimulation und Alkohol auf den Tremor kann durch eine erweiterte
neuronale Schleife, die dentato-thalamo-kortikale Schleife vermittelt werden. Dabei nimmt die
Verbindung Uber den Tractus dentato-thalamicus eine Schlisselrolle in der Vermittlung von
Uberschwelliger bzw. supratherapeutischer Stimulation ein.

Loop 1 = cerebello-thalamo-kortikale Schleife

Loop 2 = kortiko-thalamo-kortikale Schleife

Loop 3 = dentato-thalamo-kortikale Schleife

Y- Alkoholrezeptoren (= GABAA), VL = Nucl. ventralis lateralis

\ = Tiefe Hirnstimulation, Vim = Nucl. ventralis intermedius
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4.6. Limitationen

E \abituati frel

Die Berechnung des Habituationseffektes anhand der préoperativen
Untersuchungsergebnisse, welche bis zu 18 Monaten vor dem Operationstermin
erfolgte, stellt fur die Beurteilbarkeit des Habituationseffektes einen limitierenden
Faktor dar. Dieses Vorgehen hat mit Sicherheit eine gewisse Unschérfe zur Folge
und muss bei der Interpretation der Ergebnisse bertcksichtigt werden. Eine noch
groRere Kohorte, die mit der hier eingefuihrten Methodik beurteilt wird, wirde die

Zuverlassigkeit der Hauptbefunde dieser Studie verbessern.

" I :

Die Gangataxie wurde bei Klebe et al. (2005) durch das Zahlen von Fehlschritten im
.randemgang® (= Seiltdnzergang) beurteilt (Klebe et al. 2005). In der vorliegenden
Arbeit wurde eine spezifisch fir die Beurteilung des Gangbildes konzipierte und
validierte Skala (ICARS - Teil ,posture and gait) verwendet. Diesbezuglich sind die

Ergebnisse unter den genannten Kriterien zu interpretieren.
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5. Zusammenfassung

Die Etablierung methodischer Grundlagen, welche eine Beurteilung der Vim-THS

(= Nucl. ventro intermedius-Tiefe Hirnstimulation) Habituation unabhéngig von der
Krankheitsprogression erlauben, ist Hauptergebnis dieser Arbeit. Als diagnostisches
Mittel wurde eine Methodik entwickelt, welche die Berechnung dieses Effektes
ermdglicht und somit eine differenzierte Beurteilung von Therapieverlaufen erlaubt.
Des Weiteren wird das Phanomen des Rebound-Effektes, ein potentiell die Validitat
der Beurteilung beeinflussender Faktor untersucht. Die Ergebnisse des Rebound-
Effektes sind daher von zentraler Bedeutung fiir methodische Uberlegungen
nachfolgender Untersuchungen an Vim-THS Patienten.

Die temporéare Erh6hung der Tremoramplitude durch den Rebound-Effekt um 41 %
bei Gber 1/3 der untersuchten ET Patienten beinhaltet somit die Empfehlung einer
zeitversetzten Evaluation des Tremors nach Vim-THS Inaktivierung. Diese
Ergebnisse liefern somit die Grundlage fur ein adaquates methodisches Vorgehen,
welches eine optimierte Evaluation der Tremorintensitdt ermdoglicht. Folgende
pathophysiologische Uberlegungen kénnen auf der Basis der demonstrierten
Ergebnisse angestellt werden:

In der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass die Vim-THS und Alkohol in
kombinierter Anwendung subadditiv auf den Tremor wirken, wohingegen die
Gangataxie durch eine zusatzliche Alkoholapplikation aggraviert wird.

Die Kombination beider den Tremor modifizierenden Applikationen fihrt, daher
ahnlich einer supratherapeutischen Vim-Stimulation, zu einer Gangataxie.

Diese = Beobachtung spricht fur  Unterschiede in den integrativen
Verarbeitungsmechanismen zwischen den jeweils beteiligten neuronalen Schleifen.
Demnach wird der therapeutische Effekt der THS Uber zwei neuronale Schleifen
vermittelt; die kortiko-thalamo-kortikale Schleife steuert die Tremorsupression, die
cerebello-thalamo-kortikale Schleife fihrt zur Reduktion der Gangataxie (Fasano et
al. 2010). Der Alkoholeffekt wird Uber reversible Bindung an GABAAa-Rezeptoren,
welche im Kleinhirn sowie im Thalamus lokalisiert sind, gesteuert.

Der zugrundeliegende Pathomechanismus wird in vorliegender Arbeit nicht
abschlieRend geklart, jedoch werden weitere Hypothesen bezlglich des

pathophysiologischen Wirkmechanismus von Alkohol und Vim-THS generiert.
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7. Anhang

Aktivitdten des taglichen Lebens (nach Bain et al. 1993):

Essen mit Messer und Gabel schneiden
Suppe I6ffeln

eine Tasse Tee halten

Milch aus einer Flasche in die Tasse zu schitten
Geschirr abwaschen und abtrocknen
Zahne putzen

mit einem Taschentuch die Nase putzen
ein Bad nehmen

den Waschraum benutzen

10. Gesicht und Hande waschen

11. Schniirbander zubinden

12. Kndpfe zukndpfen

13. Reildverschlu® zuziehen

14. Brief schreiben

15. einen Brief in einen Umschlag stecken
16. eine Zeitung halten und lesen

17. Telefonnummer wahlen

18. sich am Telefon verstandigen

19. Fernsehen gucken

20. Wechselgeld greifen

21. einen Stecker in die Steckdose stecken
22. Tur aufschlieRen

23. Treppe auf- und absteigen

24. aus dem Stuhl aufstehen

25. einen Einkaufskorb tragen

CONOO~WNE

PRRPRRPRPRRPRPRPRPRPRRPREPRPRPRPRPRPREPRPRPRPRERERR
NNONRNRNNRONRNNONNRONNONNNONRONNONNNNRNDNNN NN
W W W W WWWWwwowowowwowowowowowowwowowww
AADDBADDAADDAADDADDIRADDDIEADDD

Gesamtsumme (/100P)

maoglich ohne grofRe Schwierigkeiten
maoglich mit leichteren Schwierigkeiten
maoglich mit erheblichen Schwierigkeiten

die Tatigkeit kann nicht durchgefihrt werden

A wWN -

Fragebogen zum Handicap:

Hat der Tremor Sie davon abgehalten

zu arbeiten?

sich fir eine Arbeit zu bewerben?
selbstandig Einkaufen zu gehen?

einem Hobby oder Sport nachzugehen?
offentliche Verkehrsmittel zu benutzen?

ein Auto zu fahren?

Essen zu gehen?

in die Ferien zu fahren?

eine Einladung zu einer Feier anzunehmen?

©CO~NOUNWNR
PRRPRPRPRRPERRER
NRNRNNNRNNNN
WWWwwWwwowwww
ADDADDADAD

Gesamtsumme (/36P)
Nein
Ja, da ich mich durch den Tremor gestort fuhle
Ja, aufgrund der kérperlichen Einschrankungen durch den Tremor
Ja, da ich mich durch den Tremor gestort und korperlich eingeschrankt fihle

A WN -

Abbildung 16: Fragebogen zu ,Aktivitaten des taglichen Lebens® und ,Handicap®.
(Bain et al. 1993)
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Beurteilungsskala zu ,Essential Tremor Rating Scale®, Teil I.

Abbildung 17

ETRS A und C (Fahn et al.

ifizierung von

Dargestellt sind die Fragebogen Items und deren Klass

1993).
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Datum

Name

Dies ist eine Probe meiner besten Handschrift.

10. Schreiben:

©

8.
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Figure 17.1.  Continued.
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Figure 17.1.  Continued.

Abbildung 18: Beurteilungsskala zu ,Essential Tremor Rating Scale®, Teil Il
Dargestellt sind die Fragebogen Items sowie Klassifizierung von ETRS B (Fahn et al. 1993).
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A

(in Ruhe: fur Kopf und Rumpf im Liegen; in Haltebedingung: 0.Extr.: Arme ausgestreckt, Hande
leicht gestreckt, Finger leicht gespreizt; u.Extr.: Beine in Hufte und Knie gebeugt; FiRe dorsalflektiert;
Zunge hervorgestreckt; Kopf und Rumpf: im Sitzen o. Stehen; in Aktion o. Intention: 0.Extr.: FNV
u.a.; u.Extr.: Zeh zum Finger bei flektiertem Bein u.a.)

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

Gesamt: (80P)
B

10.Handschrift (nur dominante Seite)
rechts links Summe

11.Zeichnung A
12.Zeichnung B
13.Zeichnung C
14.Wasser umfillen

Gesamt: (36P)
C

15. Sprache
16. Essen

17. Trinken
18. Hygiene
19. Anziehen
20. Schreiben
21. Arbeit

Gesamt: (28P)

Gesamtsumme A/B/C: (144P)

Schweregrad (erreichte Gesamtsumme x 100 / max.Summe (144P)): (%)

Allg. Einschatzung des Untersuchers der funk- Allg. Einschatzung des Patienten der funk-
tionellen Einschrankung durch den Tremor: tionellen Einschrankung durch den Tremor:
O = keine O = keine
1 = leicht (1-24%) 1 =leicht (1-24%)
2 = maRig (25-49%) 2 = maRig (25-49%)
3 = deutlich (50-74%) 3 = deutlich (50-74%)
4 = schwer (75-100%) 4 = schwer (75-100%)

Abbildung 19: Beurteilungsskala zu ,Essential Tremor Rating Scale®, Auswertebogen.
Dargestellt sind die einzelnen Fragebogen Items der ETRS Kategorien A-C sowie deren maximale
Punktezahl (Fahn et al. 1993).
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Abbildung 20

sowie

Dargestellt sind die Beurteilungskriterien zu Kategorie (l) ,Posture and Gait Disturbance*

Beurteilungskriterien 8-9 der Kategorie (ll) ,Kinetic Functions® (Trouillas et al. 1997).
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Abbildung 21: Beurteilungsskala zu ,International Cooperative Ataxia Rating Scale®, Teil Il.

Dargestellt sind die Beurteilungskriterien 10-14 der Kategorie (Il) ,Kinetic Functions® sowie eine
graphische Darstellung zur Beurteilung der Archimedes Spiralen (Trouillas et al. 1997).
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ll. Speech disorders

15. Dysarthria: fluency of speech
(The patient is asked to repeat several times a standard sentence, always the same, for instance: , A
mischievous spectacle in Czechoslovakia“.)
0 = normal
1 = mild modification of fluency
2 = moderate modification of fluency
3 = considerably slow and dysarthric speech
4 = no speech
Score: ...

16. Dysarthria: clarity of speech

0 = normal

1 = suggestion of slurring

2 = definite slurring, most words understandable
3 = severe slurring, speech not understandable
4 =no speech

Score: ...

Dysarthria score: .../ 8

Iv. Oculomotor disorders

17. Gaze-evoked nystagmus
(The subject is asked to look laterally at the finger of the examiner: the movements assessed are mainly
horizontal, but they may be oblique, rotatory, or vertical.)
0 = normal
1 = transient
2 = persistent but moderate
3 = persistent and severe
Score: ...

18. Abnormalities of the ocular pursuit
(The subject is asked to follow the slow lateral movement performed by the finger of the examiner.)
0 = normal
1 = slightly saccadic
2 = clearly saccadic
Score: ...

19. Dysmetria of the saccade
(The two index fingers of the examiner are placed in each temporal visual field of the patient, whose eyes
are in the primary position; the patient is then asked to look laterally at the finger, on the right and on the left;
the average overshoot or undershoot of the two sides is then estimated.)

0 = absent
1 = bilateral clear overshoot or undershoot of the saccade
Score: ...

Oculomotor movement score: .../ 6

TOTAL ATAXIA SCORE: ...1100

Abbildung 22: Beurteilungsskala zu ,International Cooperative Ataxia Rating Scale®, Teil Ill.
Dargestellt sind die Beurteilungskriterien 15-16 der Kategorie (Ill) ,Speech disorders” sowie die
Beurteilungskriterien 17-19 der Kategorie (1V) ,Speech disorders” (Trouillas et al. 1997).
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Assessment Scale“ Teil I.

Dargestellt sind die Beurteilungskriterien 1-12 der Kategorie ,Activities of Daily Living“ (Elble et al.

2012).

ing

Beurteilungsskala zu ,TRG Essential Tremor Rati

Abbildung 23
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Assessment Scale” Teil Il

ing
Dargestellt sind die Beurteilungskriterien 1-6 der Kategorie ,Performance Subscale” (Elble et al. 2012).

Beurteilungsskala zu ,TRG Essential Tremor Rati

Abbildung 24
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7. Handwriting: Have patient write the standard sentence "This is a sample of my best
handwriting" using the dominant hand only. Patients must write cursively (i.e., no printing).
They cannot hold or stabilize their hand with the other hand. Use a ballpoint pen. Secure the
paper on the table in a location that is suitable for the patient’s style of writing. Score the
tremor in the writing, not the movement of the limb.

0 = normal

1 = slight: untidy due to tremor that is barely visible.

2 = mild: legible, but with considerable tremor.

3 = moderate: some words illegible.

4 = severe: completely illegible

8. Dot approximation task: The examiner makes a dot or X and instructs the subject to hold
the tip of the pen “as close as possible to the dot (or centre of an X) without touching it,
(ideally approximately 1 mm) for 10 seconds ”. Each hand is scored separately.

0 =no tremor

1 = tremor is barely visible

1.5 = tremor is visible, but less than 1 cm

2 =tremor is 1- < 3 cm amplitude

2.5 = tremor is 3- <5 cm amplitude

3 =tremor is 5- < 10 cm amplitude

3.5 =tremor is 10- < 20 cm amplitude

4 =tremor is > 20 cm amplitude

right

left

right left

9. Standing tremor: Subjects are standing, unaided if possible. The knees are 10-20 cm
apart and are flexed 10-20°. The arms are down at the subject’s side. Tremor is assessed at
any point on the legs or trunk

0 = no tremor

1 = barely perceptible tremor

2 = obvious but mild tremor, does not cause instability

3 = moderate tremor, impairs stability of stance

4 = severe tremor, unable to stand without assistance

TOTAL PERFORMANCE SUBSCALE SCORE: .../64

Abbildung 25: Beurteilungsskala zu ,TRG Essential Tremor Rating Assessment Scale“ Teil Ill.
Dargestellt sind die Beurteilungskriterien 7-9 der Kategorie ,Performance Subscale“ (Elble et al. 2012).
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zeitlicher Ablauf Versuchsprotokoll
Vorbereitung des Patienten Uberprifung der optimalen Stimulationseinstellung und der
(am Vorabend bzw. am Tag der Batterie bzw. Impedanzen
ambulanten Vorstellung) Dokumentation der Parameter
Vorbereitung vor Eintreffen des Formulare ausdrucken: Einverstandniserklarung,
Patienten Anamnesebogen, Studienformulare

Kamera und DVD bereitlegen

Quantitative Tremoranalyse vorbereiten

00:00 Aufklarung des Studienteilnehmers
Einverstandniserklarung unterschreiben lassen,

Anamnesebogen ausftillen

00:10 Videoprotokoll und Rating (STIM ON / ALK OFF)

00:50 Quantitative Tremoranalyse (STIM ON / ALK OFF)

01:00 Stimulator ausschalten

01:00 Rebound-Messung

02:00 Videoprotokoll und Rating (STIM OFF / ALK OFF)

02:40 Quantitative Tremoranalyse (STIM OFF / ALK OFF)

03:00 Pause: Berechnen der Alkoholmenge (Gewicht/Kdrpergrof3e)

03:05 Trinken des Alkohols (nach dem letzten Schluck 10 min
warten)

03:15 Videoprotokoll und Rating (STIM OFF / ALK ON)

03:45 Quantitative Tremoranalyse (STIM OFF / ALK ON)

03:55 Stimulation einschalten

04:00 Quantitative Tremoranalyse (STIM ON / ALK ON)

04:40 Videoprotokoll und Rating (STIM ON / ALK ON)

05:00 Studienende

Tabelle 14: Versuchsprotokoll des postoperativen Langzeit- Untersuchungsganges.
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Amplitude (= log[Power])

starker betroffene

STIM ON / STIMOFF/ STIMOFF/ STIMON/

Patient Nr. Seite ALK OFF ALK OFF ALK ON ALK ON

1 links - - - -

2 links 2,31 3,03 2,38 -0,24
3 links 1,10 4,97 0,84 0,64
4 rechts -1,00 -0,35 -1,18 -0,83
5 links 0,86 1,93 1,20 0,87
6 links - = = -

7 rechts -1,84 -1,72 -0,84 -2,17
8 rechts - - - -

9 rechts - - - -
10 rechts -1,55 1,33 -0,99 -1,18
11 rechts -1,89 -1,58 -1,57 -1,252
12 rechts -0,86 -0,29 0,63 -0,88
13 rechts -1,26 0,95 -0,36 -1,29
14 links -0,92 -0,10 -0,79 -1,47
15 rechts -1,07 -0,59 -0,63 -1,25
16 rechts -0,82 2,29 -0,01 0,34
17 links - - - -
18 rechts -1,43 0,00 -1,84 -1,53
19 rechts -1,21 -0,91 -1,37 -1,38
20 links - = - -

Tabelle 15: Individuelle Tremoramplitude (= log[Power]) des Hand- Haltetremors.

Elektrophysiologisch generierte Amplituden (= log[Power]) des Hand- Haltetremors an der starker

betroffenen Seite, in 4 unterschiedlichen Bedingungen.
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