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Zusammenfassung deutsch

Die Tiefe Hirnstimulation (THS) des Nucleus ventralis intermedius (VIM) ist eine effektive
Therapie bei Patienten mit essentiellem Tremor (ET). Theoretische Uberlegungen legen
nahe, dass die tremorsupprimierende Wirkung bei niedrigeren Stimulationsamplituden und
stimulationsinduzierte Nebenwirkungen wie eine Ataxie oder Dysarthrie bei zunehmender
Stimulationsamplitude durch Aktivierung unterschiedlicher Faserbahnen vermittelt werden.
Aufgrund unterschiedlicher Chronaxien dieser Fasersysteme konnte die Stimulation mit
einer kiirzeren Pulsweite als den herkémmlichen 60-90us zu einer Vergroferung der
therapeutischen Breite filhren und so eine bessere Reduktion von Nebenwirkungen

erreichen. Ziel unserer Studie war es, diese Hypothese zu iiberpriifen.

9 ET-Patienten, die bereits mit einer VIM-THS behandelt wurden, nahmen an dieser
prospektiv, randomisierten, doppelt-verblindeten, crossover Studie teil. Unter Verwendung
des besten Kontaktes wurden die therapeutischen Breiten der THS einer Pulsweite von 60us
mit denen von 40us verglichen. Die therapeutische Breite wurde durch Bestimmung der
Therapie- und Nebenwirkungsschwelle fiir beide Pulsweiten berechnet. Die Fahn-Tolosa-
Marin Tremor Rating Scale (TRS) und das Kinesia-Bewegungsanalyse-System (Great Lakes
Neuro Technologies, Cleveland, USA) dienten zur Quantifizierung des klinischen Effektes

fur beide Pulsweiten.

Die VIM-THS mit einer verkiirzten Pulsweite von 40us fiihrte zu einer signifikant groeren
therapeutischen Breite im Vergleich zur herkdmmlichen Pulsweite von 60us. Beide
Pulsweiten zeigten eine signifikante Tremorsuppression im Vergleich zum ausgeschalteten
Hirnstimulator. Beim Vergleich der beiden Pulsweiten war die THS mit 40us der
herkommlichen Pulsweite von 60us hinsichtlich der therapeutischen Effektivitiat (TRS und

Kinesia-System) nicht unterlegen.

Die VIM-THS mit einer Pulsweite von 40us ist beziiglich der Tremorsuppression genauso
effektiv wie eine Pulsweite von 60us, wihrend eine Pulsweite von 40us vor allem durch eine
hohere Nebenwirkungsschwelle eine groBere therapeutische Breite aufweist. Eine
Verkiirzung der Pulsweite stellt daher eine Programmieroption fiir die THS bei ET-Patienten
dar, um auftretende Nebenwirkungen zu minimieren und dennoch eine zufriedenstellende

Tremorsuppression zu erzielen.



Zusammenfassung englisch

Deep brain stimulation (DBS) of the ventral intermediate nucleus (VIM) has been shown to
be an effective therapy in essential tremor (ET). However, maladaptive plasticity during long
term VIM-DBS may lead to side effects such as ataxia and dysarthria that limit the
therapeutic benefit. While tremor suppression is mediated by modulation of the dentate
thalamic fibre tract at lower stimulus strengths, overstimulation causes side effects. In
comparison to pulse widths of 60us to 90us the side effects of stimulation with a pulse width
of 40us appear at significant higher stimulus strengths and thus increase the therapeutic
window. Aim of the study was to compare the therapeutic window of 40ps and 60pus in VIM
stimulated ET patients in order to determine reduction of pulse widths as a therapeutic

option.

9 ET patients treated with chronic VIM-DBS for at least three months took part in this
randomized double-blinded study. By using the best therapeutic contact, the effect between
two pulse widths settings, namely 40 us (DBS-40ps) and 60 ps (DBS-60us) were compared.
The therapeutic window was calculated by determining thresholds for efficacy and side
effects in both settings. Fahn-Tolossa-Marin Tremor Rating Scales (TRS) and Kinesia

tremor analyses were used to compare clinical efficacy between the two DBS settings.

We found that VIM-DBS with 40us showed a significantly larger therapeutic window than
VIM-DBS with 60us mainly due to higher thresholds for side effects. Both conditions
significantly improved tremor compared to the DBS-OFF setting, while the efficacy
measured by TRS and Kinesia analysis was comparable between DBS-40us and DBS-60pus.

Referring to tremor suppression VIM-DBS with 40us pulse-width is as effective as VIM-
DBS with 60us. In contrast to VIM-DBS with 60us pulse-width, VIM-DBS with 40us
showed higher thresholds for side effects and thus a larger therapeutic window. We conclude
that VIM-DBS with short pulse width represents a reasonable programming option for DBS

in ET as it reduces side effects and maintains satisfying tremor suppression.
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1 Einleitung

1.1 Essentieller Tremor

Der essentielle Tremor (ET) ist eine der hdufigsten Bewegungsstérungen (1). Er manifestiert
sich durch einen Halte- und/oder Intentionstremor mit einer Frequenz von 4-12 Hz. Die
Klinik des ET kann in Lokalisation und Ausprigung sehr heterogen sein, wodurch die
Diagnosestellung erschwert wird (2). So konnten Whaley et al. in einer klinischen
Kohortenstudie an 487 ET-Patienten bei 97% der Patienten einen Tremor die obere
Extremitét betreffend nachweisen. Bei 62% der Probanden war die Stimme, bei 48% der
Kopfund bei weiteren 9% die untere Extremitét betroffen (3). In einer anderen Studie waren
die Hande bei 80-100%, der Kopf bei 20-41%, die Stimme bei 9-20%, Gesicht bei 3 % und
der Rumpf bei 0-3% von insgesamt 104 Studienteilnehmern betroften (4).

Der ET geht haufig mit psychischen Symptomen wie Schlafstérungen, Fatigue, Angst und
Depressionen einher und fiihrt zu einer Einschrinkung der Lebensqualitit (5—7). Betroffene
berichten haufig iiber eine Besserung durch Alkoholkonsum (2,4).

Die Priavalenz des ET steigt mit zunehmendem Alter (1). Er kann sich jedoch bereits im
Kindesalter manifestieren. Louis und Ottman untersuchten Faktoren, die das
Erkrankungsalter beeinflussen. Dabei zeigt sich ein starker Zusammenhang zwischen einer
positiven Familienanamnese und einem frithen Erkrankungsalter. Zugleich ging ein fritheres
Erkrankungsalter mit einem stirkeren Tremor einher (8).

Die genaue Ursache des essentiellen Tremors ist noch immer unklar. Aufgrund des sehr
heterogenen Verlaufs (3) kann man davon ausgehen, dass verschiedene Mechanismen bei
der Entstehung der Erkrankung eine Rolle spielen. Strukturen, denen eine Beteiligung an der
Pathogenese des Tremors zugeschrieben werden, sind die untere Olive und der Thalamus,
das Cerebellum, der primdr motorische und der pramotorische Cortex (9-12). Eine
Beteiligung des Cerebellums erklart das zusitzliche Auftreten von Dysarthrie oder Ataxie
bei manchen ET-Patienten.

Shaikh et al. gehen davon aus, dass eine Ubererregbarkeit der Membranen der
pramotorischen Neuronen zu Oszillationen und somit zu gestorten Bewegungsabldaufen und

Tremor fiihrt (13).



Auch Veridnderungen der Purkinje-Zellen konnten bei einigen Patienten entdeckt werden
(12,14,15). Dabei konnten Purkinje-Zellen an untypischen Lokalisationen wie in der
Molekularschicht nachgewiesen warden. AufBlerdem traten ein Purkinjezellverlust und

Torpedos auf. Unter Torpedos versteht man eine axonale Schwellung der Purkinje-Zellen
(12,14,15).

Weitergehend konnten degenerative Verdnderungen wie Lewy-Korper im Hirnstamm bei
einem kleinen Teil der ET Patienten gefunden werden (12).
Die Diagnosestellung und Einteilung der Tremorsyndrome erfolgt anhand klinischer

Krierien und der Atiologie (16).

Tremor- Weitere Symptome | Zusatz- Zeitliche Merkmale
charakteristika diagnostik
Frequenz Zeichen einer Elektro- Erkrankungsalter

Systemkrankheit physiologie

Bewegungsabhingigkeit | Neurologische Strukturelle | Medikamentenanamnese
Symptome Merkmale

Korperverteilung Soft signs (diskrete | Biomarker | Familienanamnese
neurologische im Serum

Normabweichungen) | und

Gewebe

Rezeptoren | Ansprechen auf Alkohol

und Drogen

Zeitlicher Beginn und

Verlauf

Tabelle 1: Klinische Kriterien der Tremorklassifikation. Es folgt eine Unterteilung in

Charakteristika, Zusatzsymptome, Zusatzsdiagnostik und zeitliche Merkmale.

erworben genetisch idiopathisch

familiar

sporadisch

Tabelle 2: Atiologie der Tremorarten.



Fiir die Diagnose eines essentiellen Tremors sprechen folgende Kriterien (16):
1. Isolierter bilateraler Bewegungstremor der oberen Extremitét
2. Mindestens 3 Jahre andauernd
3. Mit oder ohne Tremor in anderen Korperregionen (z.B. Kopf, Stimme, untere
Extremititen)

4. Fehlen anderer neurologischer Symptome wie Dystonie, Ataxie oder Parkinson

Bei Vorliegen weiterer neurologischer Merkmale wie Gangunsicherheit, fraglicher dystoner
Haltungsschwiche, Gedéchtnisstorungen oder anderen leichten  neurogischen
Auftilligkeiten, die keine andere Diagnosestellung ermdglichen, kann die Diagnose eines
ET Plus Syndroms gestellt werden.
Folgende Ausschlusskriterien sprechen gegen die Diagnosestellug eines ET oder ET Plus:
1. Isolierter fokaler Tremor (Stimme, Kopf)
2. Orthostatischer Tremor mit einer Frequenz > 12 Hz
3. Aufgaben- und Haltungsspezifischer Tremor

4. Plotzliches Auftreten und schrittweise Verschlechterung

Eine Therapie des ET ist nur bei starker Alltagsbeeintrdchtigung erforderlich. Zahlreiche
Medikamente konnen zur Behandlung eingesetzt werden. Die Medikamente, die zur
Therapie des Tremors eingesetzt werden, werden gleichzeitig zur Therapie anderer
Erkrankungen, wie z.B. der Arteriellen Hypertonie oder der Epilepsie eingesetzt. Propanolol
ist als einziges Medikament offiziell fiir die Behandlung des essentiellen Tremors
zugelassen. Alle weiteren medikamentdsen Therapieoptionen sind off label. Auftretende
Nebenwirkungen limitieren die Therapiemoglichkeiten. Als Medikamente erster Wahl
werden Propanolol, Primidon oder eine Kombination der beiden Substanzen verwendet (17).
Der Wirkmechanismus lipophiler nicht selektiver B-Blocker wie Propanolol beruht
wahrscheinlich auf einer zentralen Reduktion des essentiellen Tremors und einer
gleichzeitigen Reduktion des physiologischen Tremors in der Peripherie. Daher wére
moglicherweise eine Einnahme des B-Blockers als Bedarfsmedikation bei leichter
Tremorsymptomatik eine therapeutische Option. Die Auswirkungen solcher Bedarfsdosen
auf das kardiovaskuldre System sind jedoch noch nicht ausreichend untersucht (18).

Der Wirkmechanismus von Primidon ist nicht gekldrt. Es scheint vor allem beim

héheramplitudigem Tremor effektiv zu wirken. Primidon kann abhédngig von vorhandenen



Komorbidititen dem B-Blocker vorgezogen werden, es treten allerdings hiufiger akute
Unvertriglichkeitsreaktionen wie Ubelkeit, Erbrechen und Ataxie auf, die auf eine noch
nicht bestehende Enzyminduktion in der Leber zuriickgefiihrt werden konnen (18). Diese
Nebenwirkungen verschwinden in den meisten Féllen in den ersten paar Wochen nach
Therapiebeginn wieder. Eine weitere Therapieoption stellt die Monotherapie mit Gabapentin
oder Topiramat dar (19). Zu der Wirksamkeit von Gabapentin gibt es widerspriichliche
Studien (19). Topiramat zeigte im Vergleich zur Therapie mit Propanolol einen geringeren
Effekt bei gleichzeitig hdufig auftretenden Nebenwirkungen wie Gewichtsabnahme,
Pardsthesien, oder Somnolenz. Als Reservemedikamente stehen Atenolol, Sotalol,
Alprazolam, Clonazepam, Clozapin, Nadolol, Nimipidin und Botulinum-Toxin zur
Verfliigung (17). Beim Einsatz von Benzodiazepinen muss jedoch das starke
Abhiéngigkeitspotenzial beriicksichtigt werden, bei der Verwendung von Clozapin das

Risiko einer Agranulozytose (18).

Zu einer Besserung der Symptome unter medikamentdser Therapie kommt es jedoch nur bei
50% der Patienten (2). Bei den restlichen 30-50% ist der Tremor medikamentenrefraktir (2).
Insgesamt spricht der Kopf- und Stimmtremor schlechter auf Medikamte an als der
Extremitdtentremor (19). Die Hochfrequenzstimulation des ventrolateralen Thalamus hat
sich als weitere Therapieoption des ET etabliert. Die Uberlegenheit der Tiefen
Hirnstimulation gegniiber der Thalamotomie konnte vor allem im Hinblick auf mogliche

Komplikationen nachgewiesen werden (20).
Tiefe Hirnstimulation

Verwendung

Die THS hat sich als effektives Therapieverfahren fiir den medikamentenrefraktiren ET
bewihrt. Sie kann sowohl zur Therapie bei M. Parkinson, essentiellem Tremor, Dystonie als
auch bei weiteren neurologischen und neuropsychiatrischen Erkrankungen eingesetzt
werden (21-23). Die erste moderne Tiefe Hirnstimulation wurde im Jahr 1987 durch
Benabid et al durchgefiihrt (24). Sie entwickelte sich langsam aus bereits friither bestehenden

Stimulationsverfahren wie dem Herzschrittmacher oder der Riickenmarksstimulation (25).



Historie

Klassische ldsionelle Methoden, wie die Thalamotomie und Pallidotomie wurden lange vor
dem erstmaligen Einsatz der THS in der Therapie von Parkinson, essentiellem Tremor und
Dystonie eingesetzt. Mit dem Aufkommen der THS verlieren sie zunehmend an Bedeutung.
Ziel dieser ldsionellen Verfahren ist es, iiberaktive Regelkreise, die fiir die Entstehung von
Tremor und weiteren Symptomen verantwortlich sind, dauerhaft zu unterbrechen.
Zielregionen wie z.B. der VIM oder GPI werden aufgesucht und es werden dort
Koagulationselektroden platziert (25). Die Koagulationselektroden werden nach Erreichen
der Zielregion auf iiber 70°C erhitzt und zerstéren so das jeweilige Hirngewebe. Bei den
Koagulationselektroden handelt es sich nicht um permanente Elektroden. Nach Zerstérung
der jeweiligen Region werden sie im Anschluss direkt wieder entfernt (25). Vorteil dieser
Verfahren ist, dass keine Elektroden dauerhaft implantiert werden und somit keine
Folgeeingriffe aufgrund eines Generatorwechsels, gerédteassoziierten Komplikationen und
Elektrodendislokation nétig sind und auch die héheren Kosten fiir das Implantat wegfallen.
Ein deutlicher Nachteil gegeniiber den Stimulationsmethoden ist die Irreversibilitdt des
Eingriffs. Zudem kann in einer Operation nur eine Seite koaguliert werden. Beidseitige
Operationen sind zu riskant und koénnen nur schlecht kompensiert werden. Bei
Parkinsonpatienten war die Thalamotomie bis zur Einfiihrung der L-Dopa Therapie eine

gangige Therapiemethode (25).

In den 1980er Jahren wurde die THS erstmals bei Tremorpatienten angewendet. Heute ist
die THS ein etabliertes Therapieverfahren. So wird sie z.B. bei Patienten mit Parkinson,
essentiellem Tremor, Dystonie oder psychiatrischen Erkrankungen wie Depressionen nach

Ausschopfung medikamentoser Therapien eingesetzt (21-23,25).
Material

In einer stereotaktischen Operation werden Mikroelektroden in das jeweilige Zielgebiet
implantiert. Die Elektrodenkabel bestehen aus feinen Silikondrdhten mit einem Durchmesser
von ca. Imm. An der Spitze der Elektroden befinden sich die Pole aus Platin-Iridium. Je
nach Zielregion werden unterschiedlich grofle Elektroden mit einer unterschiedlichen
Anzahl an Polen verwendet. Die Elektrodenkabel sind von einem Fiihrungsdraht umgeben,
der das Vorschieben ermoglicht. Der Fiithrungsdraht wird nach Erreichen der Zielregion
entfernt. Die Elektroden sind dann flexibler und konnen sich Erschiitterungen und

Bewegungen besser anpassen (25).



Abb. 1: Elektroden zur Tiefen Hirnstimulation. Meistens haben sie vier Kontakte, die mit Platin-
Iridium, einer gewebevertrdglichen Metall-Legierung, beschichtet sind. Fiir die verschiedenen

Zielregionen gibt es unterschiedliche Ausfiihrungen (25).

Vor Beginn der Operation wird ein stereotaktischer Rahmen am Schidel des Patienten
befestigt. Dieser dient der Fixierung des Schéddels wihrend der OP, als

Instrumentenhalterung und als Referenzsystem fiir die stereotaktische Berechnung.

Abb. 2: Stereotaxiesystem nach Riechert- Mundinger. Der stereotaktische Rahmen wird am
Schidel des Patienten befestigt. Die Zieleinheit besitzt alle Freiheitsgrade. Mittels mathematischer

Berechnungen warden die genauen Zugangswinkel fiir die Operation bestimmt (25).



Bildgebung

Die Operation wird anhand von pridoperativen Bildgebungen des Schidels geplant. Der
genaue Ablauf unterscheidet sich zwischen den verschiedenen Kliniken. Meistens wird
wenige Tage bis Wochen vor dem Operationstermin ein MRT des Schédels gemacht. Am
Operationstag folgt pridoperativ ein c¢CT mit bereits am Schéddel befestigtem
stereotaktischem Rahmen. Die CT- und MRT-Bilder werden fusioniert und in einen
Planungscomputer eingespeist, sodass im Anschluss der Zugangsweg berechnet werden
kann. Die Fusion der Bilder kombiniert die Vorteile der beiden bildgebenden Verfahren. Das
MRT ist detaillierter, das CT weist eine hohere geometrische Genauigkeit auf und ist bei
einem Patienten mit fixiertem Stereotaxierahmen leichter durchzufiihren (25). Die
stereotaktische Berechnung hat eine zentrale Bedeutung und verhindert die Zerstérung
wichtiger Strukturen auf dem Weg zur Zielregion. Der Zugang selbst erfolgt {iber ein
Bohrloch, das meist weniger als 15mm gro8 ist. In einigen Kliniken werden spezielle MRT-
oder Rontgenbilder wihrend der OP erstellt. Sie dienen der Darstellung der
Elektrodenlokalisation und ermdoglichen eine millimetergenaue Korrektur der

Elektrodenposition.

Neben der intraoperativen Bildgebung ermdglicht die Ableitung der Nervenaktivitit mittels
Mikroelektroden eine Aussage zur Elektrodenlokalisation. Die Kernregionen haben
unterschiedliche Aktivitdtsmuster, die erkennen lassen, in welcher Kernegion sich die
Elektroden befinden (25,26).

So finden sich im anterioren und retikuldren Thalamus haufiger Gruppenentladungen, Bursts
genannt, die zwischen den Einzelentladungen auftreten konnen. Im Vergleich dazu tritt im
Bereich des Nucleus subthalamicus ein erhohtes Hintergrundrauschen mit irreguldrer
Aktivitdat und Frequenzschwankungen von 20 bis 50Hz auf (26).

Die Operation kann im wachen Zustand in Lokalanésthesie durchgefiihrt werden. Eine OP
im wachen Zustand birgt den Vorteil, dass die Elektrodenlage auch klinisch ausgetestet
werden kann. So kann die Elektrode an der Stelle im Gehirn platziert werden, in der bei der
intraoperativen Austestung die beste therapeutische Breite erreicht wurde.

Ist die exakte Zielposition identifiziert, wird die Testsonde entfernt und gegen permanente
Elektroden ausgetauscht, die am Schédel fixiert werden. Der Impulsgeber kann entweder in
derselben Operation oder in einer getrennten Operation implantiert werden (25). Er besteht
aus einer Batterie und einer elektronischen Schaltung, die in ein Titangehduse eingeschweift

sind. Die Implantation des Impulsgebers erfolgt in Vollnarkose in das Fettgewebe im



Brustbereich oder unterhalb des Rippenbogens. Fiir die Impantation der Verlangerungskabel
muss die Haut untertunnelt werden. Dies geschieht mit einem Instrument, das es ermoglicht,
fir kurze Strecken die Kabel vorzuschieben, ohne die Haut dariiber zu er6ffnen. Dennoch
werden kleinere Hautschnitte in bestimmten Abstéinden benoétigt. Die Verlangerungskabel
werden dann am Hinterkopf mit den Elektrodenkabeln verbunden und ebenfalls unter die

Haut implantiert(25).

Abb. 3: Die erste Wiener Patientin mit einer unipolaren Elektrode zur Tiefen Hirnstimulation.

Man erkennt das stereotaktische System (25).

Impulsgeberarten

Aktuell sind Gerdte unterschiedlicher Hersteller auf dem Markt (25). Seit 2009 gibt es die
Activa-Plattform der Firma Medtronic. Sie 16st Vorgédngergerite derselben Firma mit stirker
eingeschriankten Stimulationsmoglichkeiten ab. Die Activa-Gerite konnen 2*8 Kandle
ansteuern. Man kann hierbei sowohl Spannungs- als auch Stromkonstanz einstellen. Es gibt
drei verschiedene Gerite, die sich beziiglich der moglichen Stimulationseinstellungen und
der Haltbarkeit unterscheiden. So gibt es batteriebetriebene Geréte (Activa PC und Activa
SC) oder akkubetriebene (Activa RC) Gerite. Der Activa RC ist nachladbar, hat aber eine

maximale Haltbarkeit von 15 Jahren, nach denen er sich automatisch abschaltet. Der Activa



SC und der Activa PC sind nicht aufladbar. Die Activa Systeme ermoglichen eine

Interleaving Stimulation (27).

Im Jahr 2009 brachte die Firma St. JudeMedical zwei THS-Gerédte auf den Markt. Bei der
LIBRA-Produktionslinie handelt es sich um ausschlieBlich stromkonstante,
batteriebetriebende Gerdte. Es gibt sie mit ein oder zwei Kanidlen. Die BRIO-
Produktionslinie nutzt dieselbe Plattform wie die LIBRA-Produktionsreihe. Es handelt sich
hierbei aber um akkubetriebende, nachladbare Systeme. 2018 ist ein weiteres neueres Modell
auf den Markt gekommen. Das Infinity ermoglicht eine direktionale Stimulation. Es besteht
aus verschiedenen (segmentierten) Elektroden, die unabhingig voneinander ein — und

ausgeschaltet werden konnen (28).

Die Firma Boston Scientific brachte als erstes System das Versice THS System auf den
Markt, ein wiederaufladbares Gerét mit bis zu 16 Kontakten. Das Vercise PC System der
Firma Boston Scientific ist ein ebenfalls mit bis zu 16 Kontakten ausgestattetes System und
stellt das erste System dar, welches eine direktionale Stimulation ermdglicht. Mit Hilfe
spezieller direktionaler Elektroden, die eine Stimulation in eine bestimmte Richtung
ermoglichen, sowie einem Impulsgeber mit mehrfach unabhéngigen Stromquellen (MICC),
kann die Zielregion der Stimulation exakt eingestellt werden. Ein weiteres System ist das
Boston Vercise Gevia, welches ebenfalls eine Stimulation mit direktionalen Elektroden
ermoglicht. Das Gevia System ermoglicht im Vergleich zum Vercise PC eine Visualisierung
des Stimulationsfeldes und ermoglicht somit eine flexiblere Anpassung der

Stimulationsaparameter (29).
Programmierung

Die Einstellung der Stimulationsparameter wird {iber ein Programmiergerét vorgenommen.
Dieses wird an den implantierten Impulsgeber gehalten und kann iiber Funk Kontakt mit
diesem aufnehmen. Als Stimulationsparameter konnen Frequenz, Spannung, Stromstérke
und Pulsweite variiert werden. Die Stromimpulse, die bei der THS Anwendung finden, sind
Rechteckimpulse. Die Hohe des Rechtecks wird dabei durch die Stérke des Stroms bestimmt
und kann in Volt (spannungskonstante Geréte) oder in Milliampere (stromkonstante Gerite)
angegeben werden. Die Dauer des einzelnen Stimulus wird durch die Pulsweite bestimmt.
Die Pulsweite gibt also die Zeit an, in der der Impuls wirkt. Die Frequenz wird durch die

Anzahl der Impulse pro Zeiteinheit bestimmt. In einer aufwendigen Sitzung werden
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verschiedene Stimulationsparameter ausgetestet, bis eine fiir den Patienten angenehme

Einstellung gefunden wird.

Jeder der sechzehn Kontakte einer Elektrode kann unabhédngig voneinander aktiviert werden.
Ist einer oder sind mehrere der Kontakte als Kathode gegen das Stimulationsgehéuse als
Anode geschaltet, spricht man von monopolarer Stimulation. Bei der bipolaren Stimulation
sind eine oder mehrere der Kontakte gegeneinander verschaltet, sodass das elektrische Feld

kleiner und stérker fokussiert ist.

Zur Einstellung der Stimulationsparameter ist es sinnvoll, bei konstanter Frequenz und
Pulsweite zunichst fiir jeden der Kontakte Nebenwirkungsschwellen und anschlieBend
Effektivitdtsschwellen zu bestimmen, sodass man dann den Spannungsbereich kennt, in dem
der Tremor ohne relevante Nebenwirkungen addquat supprimiert werden kann. Dabei ist es
am einfachsten, wenn man zunéchst in der monopolaren Stimulation die therapeutische
Breite bestimmt. Die Nebenwirkungsschwelle bestimmt man z.B., indem man die Spannung
schrittweise erh6ht und abwartet, ob der Patient tiber auftretende Nebenwirkungen berichtet.
Man sollte dabei nicht zu schnell vorgehen. Kurzfristige Symptome wie Schwindel oder
Kribbelpardsthesien konnen auch durch die Spannungssteigerung auftreten. Halten diese
Symptome jedoch nicht ldnger an, hat man die gesuchte Nebenwirkungsschwelle noch nicht
erreicht. An der Nebenwirkungsschwelle werden Symptome wie Sensibilitdtsstorungen,
Schwindel, Dysarthrie oder Sehstérungen erwartet, die jedoch auch nach mehreren Minuten
noch anhalten. Nach Bestimmung der Nebenwirkungsschwelle wird die
Effektivitidtsschwelle bestimmt. Dafiir misst man beispielsweise den Tremorscore knapp
unter der Nebenwirkungsschwelle. AnschlieBend reduziert man in kleinen Schritten die
Spannung, wartet jeweils kurz ab und bestimmt dann den Tremor. Steigt der Tremorscore
um den Wert 1 an, ist die Effektivitdtsschwelle unterschritten worden. Durch die
Bestimmung der Effektivititsschwelle und Nebenwirkungsschwelle erhdlt man den
therapeutischen Bereich, in dem der Tremor gut supprimiert werden kann. Hier kann man
eine Einstellung wéhlen, die anhand der klinischen Untersuchung zunidchst sinnvoll
erscheint. Da leichtere Nebenwirkungen der Stimulation dem Patienten hdufig erst im Alltag

auffallen, sind Kontrolltermine mit einer Reevaluation der vorgenommenen Einstellungen

erforderlich (25).

Es gibt auch Programmiergerite fiir Patienten. Der Arzt kann hier einen Rahmen festlegen,

in dem der Patient die Stimulationsparameter selber verdndern kann (25). So kann der Patient
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seinen Neurostimulator iiber Nacht ausschalten, was einerseits eine ldngere Haltbarkeit bei
batteriebetriebenen Systemen gewihrleistet und auflerdem eine Langzeitadaptation der

Nervenzellen an die Stromimpulse verzogert.

Zielorte

Je nachdem, welches Krankheitsbild vorliegt, werden die Elektroden in andere Kerngebiete

implantiert (Tabelle 3) (25).

Parkinson | essentieller | Dystonie | Fokale Zwangsstorungen
Tremor Epilepsien
VIM VIM
STN STN STN
Globus GPI
pallidus
internus
ANT
(Nucleus
ventralis
anterior
Thalami)

Tabelle 3: zugelassene Stimulationsorte der THS und zugehérige Krankheitsbilder

Der Nucleus ventralis intermedius (VIM) gehort zum Thalamus. Die ersten Implantationen
erfolgten in diese Hirnregion. Die tiefe Hirnstimulation in dieser Region hat vor allem eine
Wirkung auf Tremorerkrankungen und findet daher in der Therapie des essentiellen Tremors

und des tremordominanten Morbus Parkinson ihre Anwendung.
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Der Nucleus subthalamicus (STN) liegt unterhalb des Thalamus und oberhalb der Substantia
nigra. Die dortige Stimulation beeinflusst Tremor, Rigor und Akinesie und ist zugelassen fiir
die Therapie von Zwangserkrankungen (30,31). AuBlerdem ist sie, ebenso wie die

Stimulation des Globus pallidus internus, fiir Morbus Parkinson und Dystonie zugelassen
(32,33).

Eine THS im Nucleus anterior thalami (ANT) ist fiir die Behandlung fokaler Epilepsien
zugelassen (30,31).

Es gibt diverse weitere Zielorte, bei denen mogliche Stimulationseffekte untersucht werden,
die aber aktuell noch off- label sind. Die Effektivitidt einer THS in diesen Bereichen ist

teilweise umstritten.

Die Zona incerta besteht aus wei3er Substanz und liegt um den STN herum. Eine THS dieser

Stelle kann die Symptome Rigor und Tremor bessern (25).

Der Nucleus accumbens ist an der Verarbeitung von Emotionen beteiligt. Die Stimulation
hier wirkt angstlosend und findet Verwendung bei Zwangsstorungen. Es gibt Studien, die
zeigen, dass eine Stimulation an diesen Ort auch bei Angststorungen, Depressionen und

Tourette-Syndrom hilft (25,30,31).

Der Nucleus pedunculopontinus (Ppn) ist eine neuere Zielregion bei Parkinsonpatienten.
Erste klinische Studiendaten zur dortigen Stimulation stammen aus dem Jahr 2005. Er liegt
in einer tieferen Hirnregion und wird mit niedrigen Frequenzen stimuliert. Bisher wurde vor

allem ein Effekt auf die Gangproblematik beobachtet (25).

Die Capsula interna ist eine Faserbahn und findet als Stimulationsort Anwendung bei
Patienten mit Zwangsstorungen und Tourette-Syndrom. Da es sich um eine Faserbahn

handelt werden hierbei relativ hohe Stromstirken benétigt, um einen Effekt zu erzielen (25).

Die THS im posterioren Hypothalamus findet Anwendung bei der Therapie des
Clusterkopfschmerzes (25).

Die Area 25 nach Brodmann ist eine subcallosale unspezifische Hirnregion. Sie spielt eine

wichtige Rolle fiir die THS bei therapierefraktiren schweren Depressionen (25) .
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Mechanismus

Der genaue Mechanismus der THS ist noch nicht geklért. Frithere elektrophysiologische
Modelle und Studien konnten nachweisen, dass Axone bei einer geringeren Stromstirke als
Somata erregt werden. Auch dick myelinisierte Axone und parallel zur
Stimulationselektrode verlaufende Fasern werden im Vergleich zu diinn myelinisierten
Axonen oder transvers verlaufenden Fasern mit einer geringeren Stromstéirke aktiviert (34).
Die Stromstdrke und die Pulsbreite sind wichtige Parameter, die beeinflussen konnen,
welche Strukturen und in welcher Entfernung zur Elektrode stimuliert wird. Dabei nimmt
die Stromstirke, die erforderlich ist, um eine Zellmembran mit einem Einzelreiz zu erregen,
mit steigender Pulsdauer ab. Da das Gehirn ein komplexes Gewebe mit verschiedenen
Zelltypen ist, gibt es auch fiir die einzelnen Areale unterschiedliche Schwellen, bei denen
die Gewebe erregt werden. Hilfreich bei der Ermittlung geeigneter Stimulationsparameter
sind Chronaxiemessungen, die in zahlreichen Studien verwendet wurden (9,35,36). Die
Chronaxie ist dabei eine Konstante und entspricht der Impulsdauer, an der die doppelte
Rheobase zur Erzielung eines Stimulationseffekts notwendig ist. Die Rheobase ist die
minimale Stromstérke, die benétigt wird, um eine Nervenzellmembran mit langer Pulsdauer

Zu erregen.

Stromstarke (1)

1

r ]

¥
Chronaxie

Rheobase (1)

Pulsdauer

Abb. 4: Schematische Darstellung der Beziehung von Stromstirke und Pulsdauer bei der
Erregung einer Nervenzellmembran. Die Rheobase bezeichnet den minimalen Strom, der
notwendig ist, um eine Nervenzellmembran mit langer Pulsdauer zu erregen. Die Chronaxie

entspricht der Impulsdauer, an der die doppelte Rheobase zur Erregung bendtigt wird (37).
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Vermutlich spielen verschiedene Mechanismen fiir die Wirkung der THS eine Rolle. Vor
Einfiihrung der THS konnten &dhnliche Effekte auf die Tremorsuppression mithilfe
lasioneller Verfahren erzielt werden. Daher liegt die Annahme nahe, dass der Effekt der
Hochfrequenzstimulation auf eine Inhibierung von Nervenzellen und deren Efferenzen
zurlickzufiihren ist (38).Verschiedene Studien belegen, dass diese Inhibierung erst bei
hoheren Frequenzen ab ca. 100 Hz auftritt (39,40). Die Stimulationsfrequenz ist somit neben
der Pulsweite und der Stromstérke einer der wichtigsten Parameter fiir den therapeutischen

Effekt der THS.

Studien am Tiermodell konnten zeigen, dass es bei der in-vitro Hochfrequenzstimulation des
STN an Rattenzellen zu einer Inaktivierung spannungsabhéngiger Natriumkanéle und einer
Aktivierung von Kaliumkandlen kommt. Daraus resultiert eine nicht-synaptische, reversible
und frequenzabhéngige Blockade der neuronalen Transmission (41). Eine weitere Studie an
Affen diskutiert eine Uberlagerung von pathologischen hochfrequenten Entladungsmustern

durch die THS (42).

Dostrovsky et al. stellen die Hypothese auf, dass die Effekte der Hochfrequenzstimulation
des GPI bei Parkinsonpatienten auf eine antidrome Stimulation von inhibitorischen

Afferenzen und eine lokale GABA Freisetzung zuriickzufiihren sind (43).

Groppa et al. diskutieren in einer Studie zur Tiefen Hirnstimulation des VIM mdgliche
Faserbahnen als Lokalisationen fiir Tremor- und Nebenwirkungsentstehung. So wird
angenommen, dass die Tremorsuppression durch eine Modulation des Tractus
dentatothalamicus erreicht wird. Schon geringe Stimulationsamplituden haben einen Effekt
auf die Tremorsuppression. Nebenwirkungen wie Ataxie und Dysarthrie beruhen auf einer
Stimulation benachbarter Faserregionen, z.B. dem Nucleus ruber, und treten erst mit héheren

Stimulationsamplituden auf (9).

Reich et al. untersuchten in einer Pilotstudie zur STN Stimulation die Wirkung kiirzerer
Pulsweiten im Vergleich zu konventionellen Pulsweiten von 60-90us bei
Parkinsonpatienten. Bei Stimulation mit kiirzeren Pulsweiten vergroBerte sich die
therapeutische Breite. Dies kann dadurch erklart werden, dass, wie Groppa et al. bereits
angenommen hatten, Tremorsuppression und auftretende Nebenwirkungen verschiedenen
Faserbahnen zuzuordnen sind. Stimulationsinduzierte Nebenwirkungen wie Dysarthrie
konnten der Stimulation von dick-myelinisierten, in der Capsula interna verlaufenden Fasern

zugrunde liegen. Die Verwendung von Impulsen kurzer Dauer fiihrt zu einer fokussierteren
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Stimulation diinn myelinisierter, in der Nédhe der Elektroden gelegener und fiir die
Tremorentstehung verantwortlicher Fasern. Gleichzeitig kommt es zu einem stirkeren
Abfall der Stromstirke zu den in der Peripherie gelegenen dicker myelinisierten Fasern,

sodass das Auftreten dieser Nebenwirkungen verringert werden kann (35).

Ziele der Arbeit

Aufgrund der Néhe der Faserbahnen, die fiir Tremorsuppression und Nebenwirkungen beim
essentiellen Tremor verantwortlich sind, ist das Erreichen einer optimalen
Stimulationseinstellung schwierig. Anhand der unterschiedlichen Chronaxie der
verschiedenen Fasertrakte wird vermutet, dass die Verwendung kiirzere Pulsweiten zu einer
vergroBBerten therapeutischen Breite flihrt (9,35). Basierend auf der Annahme von
Jankowska nédhern sich bei der Stimulation mit hoheren Pulsweiten die Schwellen von
effektiver Tremorsuppression (schon bei niedrigen Stimulationsamplituden) und
auftretenden Nebenwirkungen (bei hoheren Stimulationsamplituden) aneinander an, sodass

die therapeutische Breite kiirzer ist (vgl. Abb. 5).

AN
Intensitat

Nebenwirkung

Tremoreffekt

\ 4

40us 60ps Pulsdauer

Abb. 5 Modifizierte Schwellenantwortkurve. Bei eciner Pulsweite von 40us treten die
Nebenwirkungen erst bei deutlich hoheren Stimulationsintensititen auf (rote Kurve). Die
Effektschwelle (blau) wird bei einer Pulsweite von 40pus schon bei geringgradig hoheren Intensititen
als bei einer Pusweite von 60us erreicht. Durch Subtraktion der Kurven ergibt sich die

Therapeutische Breite (griin), die bei 40us deutlich grofBer ist.
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Ziel unserer Studie war herauszufinden, ob die Therapie von ET-Patienten durch die THS
mit einer kiirzeren Pulsweite von 40us optimiert werden kann. Dafiir wollten wir zum einen
kldaren, ob eine THS mit einer Pulsweite von 40us der THS mit herkommlichen Pulsweiten
von 60us hinsichtlich der therapeutischen Breite iiberlegen ist. Zum Anderen verglichen wir
die Effektivitit der beiden Pulsweiten in Bezug auf die Tremorkontrolle, um sicherzustellen,
dass die Verwendung einer kiirzeren Pulsweite nicht zu einer schlechteren

Symptomkontrolle fiihrt.

2 Material und Methoden

Probanden

An der Studie haben 9 Patienten (6 minnliche und 3 weibliche, mittleres Alter 71 Jahre) mit
ET teilgenommen, die iiber die Datenbank des Zentrums fiir Bewegungsstérungen und
Neuromodulation der Klinik fiir Neurologie rekrutiert worden sind. Ein positives
Ethikvotum ist am 07.03.2016 erfolgt. Die Studiennummer lautet 5384R, die Registrierungs-
ID 2016014892.

Die Probanden wurden zuvor schon unabhingig von der Studie erfolgreich mit der tiefen

Hirnstimulation therapiert.

Einschlusskriterien

Voraussetzungen zur Teilnahme an der Studie waren ein Verstéindnis des Studienablaufs,
ein Einverstdndnis des Patienten zur Studienteilnahme, sowie das Vorliegen eines klinisch
gesicherten ET entsprechend der aktuell giiltigen Diagnosekriterien. Daneben sollte die
Implantation mindestens drei Monate vergangen sein, um eine Verfilschung der Daten

wegen des Setzeffektes zu vermeiden.
Ausschlusskriterien

Zu einem Ausschluss von der Studie fiihrte ein Vorhandensein zusétzlicher neurologischer

Erkrankungen, ein klinisch bekanntes insuffizientes Ansprechen auf THS sowie jegliche
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Konditionen, die das Verstindnis des Patienten {iiber den Studienablauf oder die

Durchfiihrung der Studie beeintrachtigen wiirden.
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Patienten | Geschlecht | System Jahre seit Beginn der | Alter bei Implantation | getestete Korperseite THS
Erkrankung Stimulationseinstellungen

1 minnlich Medtronic | 22 68 rechts 1-/3.6v/40us/130Hz
8-/4.8v/40us/130Hz

2 weiblich Medtronic | 22 65 rechts 1-/2.9v/60us/130Hz
9-/2.5v/60us/130Hz

3 weiblich Medtronic | 6 61 rechts 0-/1.7mA/90us/130Hz
8-/1.7mA/90us/130Hz

4 mannlich Medtronic | 22 77 rechts 0-/3.0v/90us/130Hz
9-/0.9v/60us/130Hz

5 maéannlich Medtronic | 59 75 links 0-/1.9v/60us/130Hz
9-/2.3v/60us/130Hz

6 maéannlich Medtronic | 23 71 rechts 0-/2.7v/60us/130Hz
8-/2.0v/30us/130Hz

7 weiblich Medtronic | 20 55 rechts 1-/4.5mA/40us/200Hz

10-/2.7mA/40ps/200Hz




19

8 minnlich Medtronic 75 rechts 0-/2.4mA/60us/130Hz
9-/2.8mA/60us/130Hz
9 minnlich St. Jude 69 rechts 3C-/2.5mA/60us/130Hz

10A-/1.5mA/60us/130Hz

Tabelle 4: Patienteneigenschaften: Geschlecht (méannlich, weiblich), THS-System, Jahre seit Erkrankungsbeginn, Alter bei der Implantation, THS-Einstellungen (oben

linker VIM, unten rechter VIM) aktivierter Kontakt/Stimulationsintensitdt/Pulsweite/Frequenz. Bis auf Patient 9 hatten alle Patienten Medtronic Systeme implantiert (44).
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Untersuchungsmethoden

Die Untersuchungen wurden im Rahmen eines routineméfigen ambulanten Termins mit
einer Dauer von ca. zwei Stunden durchgefiihrt.

Zur Erfassung der unterschiedlichen therapeutischen Wirksamkeit wurden das Kinesia-
Bewegungsanalyse-System sowie verschiedene klinische Beurteilungsskalen verwendet.
Das Kinesia-Bewegungsanalysesystem (Great Lakes Neuro Technologies, Cleveland, USA)
ist ein medizinisches System, welches urspriinglich entwickelt wurde um bei
Parkinsonpatienten anhand verschiedener durchzufiihrender Bewegungsiibungen Tremor,
Bradykinesie und Dyskinesie aufzuzeichnen. Das System hat sich in der Analyse
verschiedener Tremorformen bewihrt und zeigt in klinischen Studien eine hohe Korrelation
mit der Fahn-Tolosa-Marin Tremor Rating Scale (45) sowie anderen klinischen
Beurteilungsskalen wie dem UPDRS III (46). Durchgefiihrte Studien zur Validierung des
Systemes konnten nachweisen, dass das Kinesia-Bewegungsanalysesystem eine hohe
Retest-Reliabilitdt und Sensitivitét fiir die Bewegungsanalyse beim Fingertippen aufweist

(47).

Das Kinesia-Bewegungsanalysesystem besteht aus einem Tablet, einem Sensor und einem
Ladegerit. Die auf dem Tablet installierte Anwendung beinhaltet Anweisungen zur
Durchfiihrung verschiedener motorischer Ubungen bei gleichzeitigem Tragen des
Bewegungssensors. Die erhobenen Daten des Patienten werden in der Kinesia-Webseite
hochgeladen, und ein klinischer Bericht zu dem jeweiligen Patienten wird erstellt. Der
Kinesia-Sensor kann am Finger oder am hinteren Schuhrand befestigt werden. Er kann
dreidimensionale Bewegungen messen. Um sicherzustellen, dass der Sensor geladen ist,
sollte der Sensor zwischen den Ubungen in den weil umrandeten rechteckigen Bereich des
Ladegeridtes gelegt werden. Die Kinesia-Webanwendung ermdglicht Klinikern nach dem
Einloggen patientenspezifisch Studien zu erstellen, Studiendaten hochzuladen und

Studienberichte einzusehen. Im Rahmen unserer Studie erfolgte dies pseudonymisiert.
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P

Abb. 6: Kinesia-Sensor am Zeigefinger (links). Kinesia-Sensor bei Priifung des

Intentionstremors (rechts).

Vorgehen:

1.

Erstellen eines neuen Patienten. Dabei erhédlt man patientenspezifisch einen
Zugangscode.

Erstellen der Studie durch Auswahl spezifischer motorischer Aufgaben. Hier
kann man entscheiden, welche Bewegungen detektiert werden sollen. Aus einer
Tabelle konnen die dafiir gewiinschten Bewegungen ausgesucht werden. Im
Anschluss kann der Ort, an dem der Sensor befestigt werden soll (Finger oder
Schuh), sowie die getesteten Korperseiten angegeben werden. Wahlweise konnen
auch bestimmte Uhrzeiten und Zeitintervalle ausgewéhlt werden. Mithilfe des
Kinesia-Bewegungsanalysesystems wurden in dieser Sitzung Intentions- und
Haltetremor der stirker betroffenen Korperseite der Patienten in den zu
vergleichenden Stimulationseinstellungen gemessen. Aullerdem besteht die
Moglichkeit ein Patiententagebuch zu erstellen. Diese Anwendung ist sinnvoll, wenn
die Patienten das Kinesia-System mit nach Hause nehmen und dort wiederholt
anwenden. Fiir den ambulanten Termin im Rahmen unserer Studie wurde diese
Anwendung nicht benotigt.

Eingabe des Zugangscodes im Tablet und Laden der Studie. Mit Hilfe des
Touchscreens kann nun die Studie gestartet werden. Die Daten werden in Echtzeit
auf den PC transferiert und konnen dort abgerufen werden. Die Ergebnisse der

Motoranalyse werden vom Kinesia-System anhand eines validierten Algorithmus
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ausgerechnet (46,48,47). Dabei konnen Zahlenwerte von 0 bis 4 erreicht werden,

abhéngig von der Schwere des Tremors.

Obere Extremitit

Webanwendung Aufgabe des Patienten
Ruhetremor Arme ablegen
Haltetremor Arme ausstrecken

Kinetischer Tremor

Nase berthren

Fingertippen Fingertippen

Handbewegungen Hindeschiitteln

Schnelle Handgelenke drehen

Wechselbewegungen

Dyskinesie Arme ablegen und anheben
Untere Extremitit Zehentippen Zehentippen

Bein anheben Bein anheben

Gang Gehen

Blockade beimGehen Gehen

Tabelle 5: Auswahl motorischer Aufgaben im Kinesia-Webportal

Eine klinische Beurteilung erfolgte anhand der Fahn-Tolossa-Marin Tremor Rating Scale

(TRS) fiir den Tremor und der International Cooperative Ataxia Rating Scale (ICARS) fiir

Dysarthrie und Ataxie.

Die TRS kann in drei verschiedene Teile (A, B, C) eingeteilt werden. Im Teil A wird der

Tremor beurteilt. Dabei werden nacheinander Gesicht, Zunge, Stimme, Kopf, rechter und

linker Arm, Rumpf, rechtes und linkes Bein bewertet. Je nach Korperregion werden

Ruhetremor, Haltetremor und Intentionstremor bestimmt und mit einer Punktzahl von 0 bis

4 Punkten versehen. 0 Punkte bedeutet, dass kein Tremor vorhanden ist, 1 steht fiir einen

gering ausgepragten Tremor, 2 fiir einen méBig ausgepriagten Tremor, 3 wird bei deutlich
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ausgepriagtem Tremor (Amplitude 1-2cm) und 4 bei stark ausgeprigtem Tremor mit einer

Amplitude >2cm vergeben. Der Patient kann in diesem Teil maximal 80 Punkte erreichen.

Im Teil B wird die Handschrift beurteilt. Der Patient muss dabei zundchst einen Satz
aufschreiben, der mit den Punkten 0-4 (O=normal, 4=starke Beeintrichtigung/nicht méglich)
bewertet wird. Hier wird nur die dominante Hand getestet. Im weiteren Verlauf wurde,
anders als in den angehingten Formularen dargestellt, nur mit der untersuchten Korperseite
gezeichnet. Zunichst zeichnet der Patient eine Linie in eine Archimedes-Spirale. Diese Linie
soll die Spirale mdglichst nicht beriihren. Dieser Vorgang wird im Anschluss mit einer
kleineren Archimedes-Spirale wiederholt. Danach muss der Patient jeweils eine gerade Linie
zwischen zwei graue Balken zeichnen. Dabei gibt es drei verschiedene Schwierigkeitsstufen,
die sich in der Grofle des Bereichs unterscheiden, in dem die einzuzeichnende Linie liegen
darf. Anschlielend muss der Patient Wasser von einem Gefal} in ein anderes Gefal} schiitten,
ohne dass sich die beiden GefdaBe beriihren. Fiir jede der Teilaufgaben konnen 0-4 Punkte
vergeben werden. Insgesamt kann der Patient im Teil B maximal 20 Punkte erreichen. Im
Teil C wird die funktionelle Beeintrachtigung des Patienten durch den Tremor bewertet.
Hierbei werden die Kategorien Sprache, Aufnahme fester Nahrung sowie fliissiger Nahrung,
Hygiene, Ankleiden, Schreiben und Beruf jeweils mit den Punkten 0 (normal) bis 4 (nicht
moglich) beurteilt. Die maximal erreichbare Punktzahl liegt hier bei 28 Punkten. Insgesamt
konnen in der TRS maximal 128 Punkte erreicht warden.

Die ICARS kann in vier verschiedene Teile eingeteilt werden. Im ersten Teil wird Stand und
Gang des Patienten bewertet. In die Beurteilung flieBen der Gang ein (0 bis 8 Punkte), die
Geschwindigkeit beim Gehen (0 bis 4 Punkte), die Standfestigkeit mit offenen und
geschlossenen Augen (0 bis 6 Punkte), der Kndchelabstand bei normalem Stehen (0 bis 4
Punkte), vorliegendes Schwanken des Rumpfes beim Stehen mit offenen (0 bis 4 Punkte)
und geschlossenen Augen 80 bis 4 Punkte) sowie Schwanken des Rumpfes im Sitzen ein (0
bis 4 Punkte). Im zweiten Teil der ICARS werden Bewegung und Koordination beurteilt.
Der Patient fiihrt hierfiir den Knie-Hacke-Versuch, den Finger-Nase-Versuch, Finger-
Finger-Test und Diadochokinese durch. Auch das Zeichnen der Archimedes-Spirale flief3t
in die Bewertung mit ein. In den genannten 5 Kategorien werden jeweils 0 bis 4 Punkte
vergeben. Im dritten Teil der ICARS werden Fliissigkeit und Verstiandlichkeit der Sprache
mit jeweils 0 bis 4 Punkten bewertet, im vierten Teil Okkulomotorikstérungen wie

Blickrichtungsnystagmus (0 bis 3 Punkte), Blickfolge (0 bis 2 Punkte) und Dysmetrie der
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Sakkaden (0 bis 2 Punkte). Insgesamt konnen bei der ICARS maximal 100 Punkte vergeben
werden.

Die Lebensqualitit wurde mithilfe des EQ5D, eines fiinfstufigen Fragebogens, beurteilt. Er
beriicksichtigt die Kriterien Mobility, Self-Care, Usual-Activities, Pain/Discomfort und
Anxiety/Depression. Der Patient bewertet die fiinf Kriterien in den fiinf Stufen: keine,

leichte, méaBige, groBBe Schwierigkeiten und Durchfiihrung nicht méglich.
Durchfiihrung

Zu Beginn der Studie habe ich die Probanden iiber den genauen Ablauf informiert. Die
Patienten haben eine Einwilligungserkldarung und eine Datenschutzerklarung unterschrieben.
Danach wurden personenbezogene Daten wie Erkrankungsalter, Implantationsdatum des
Hirnstimulators, Geschlecht, Hiandigkeit, sowie Seitenbetonung des Tremors erhoben.

Es folgte eine erste Erfassung der Lebensqualitdt in den Stimulationseinstellungen, in denen
sich der Proband bereits befand. Lediglich die dritte Patientin konnte den EQ-5D Fragebogen
nicht mit angestelltem Hirnstimulator beantworten, da sie ihren Hirnstimulator vor einem
Jahr versehentlich ausgestellt hatte und sich seitdem nicht mehr in der Klinik vorgestellt
hatte.

Die bisherigen Stimulationseinstellungen des Patienten hinsichtlich des verwendeten
Kontaktes, Impulsbreite, Frequenz und Amplitude wurden notiert (vgl. Tab.4). Die
Reihenfolge der Pulsweiten wurde randomisiert. Da es sich um eine doppelt-verblindete
randomisierte Studie handelt, durfte nur der Programmierer, nicht aber der Untersucher iiber
die jeweilige Einstellung der Pulsweite Bescheid wissen.

AnschlieBend wurde der Hirnstimulator des Patienten ausgeschaltet und ca. fiinf Minuten
gewartet, um einen verzogert nachlassenden Stimulationseffekt zu beriicksichtigen. Nach
fiinf Minuten folgte dann zunichst eine Erhebung der TRS, ICARS und EQS5D in der
Stimulation-off fiir beide Korperhélften (vgl. Abb. 7).

Nach den klinischen Tests folgte die Aufzeichnung des Halte- und Intentionstremors mit
dem Kinesia-Bewegungsanalyse-System. Dabei einigten wir uns darauf, nur die Korperseite
zu testen, die besser auf die THS anspricht, um die Studiendauer zu begrenzen und mogliche
Unterschiede zwischen den verschiedenen Pulsweiten im Hinblick auf die therapeutische
Breite besser detektieren zu konnen. Um die orthogonalen Komponenten der
Fingerbewegungen aufzuzeichnen, musste der Patient mit einem Beschleunigungssensor am

Finger auf einen Stab vor ihm in der Luft in ca. 50cm Entfernung tippen und danach die
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Hand fiir zwei Sekunden vor sich auf den Tisch ablegen. Dieser Vorgang wurde ca. zwolfmal
wiederholt. Anschlieend wurden die Elektrodenimpedanzen gemessen und festgehalten.
Danach wurde das THS-System entsprechend der Randomisierung auf 40us oder 60us
eingestellt und wieder aktivert (vgl. Abb. 7). Der Elektodenpol wurde dabei in der
Einstellung, mit der der Patient kam, belassen. Bei Vorliegen einer bipolaren Einstellung
wurde auf eine monopolare Einstellung unter Beibehaltung der Kathode umgestellt (Patient
6). Waren mehrere Kontakte als Kathode aktiviert, wurde der distale Kontakt fiir die
Untersuchung gewéhlt (Patient 8). Bei Patienten mit direktionaler Stimulation (Patient 9)
wurde auf Ringmodus umgestellt. Die obere Grenze der therapeutischen Breite wurde durch
sukzessive Erhohung der Stimulationsamplitude um 0,5 mA bis zum Auftreten von
persistierenden Nebenwirkungen bestimmt. 0,1 mA unterhalb der Nebenwirkungsgrenze
wurde der Tremorscore erhoben. Die Art der aufgetretenen Nebenwirkungen wurde
festgehalten. Die Effektivititsgrenze wurde durch Reduktion der Stimulationsamplitude bis
zu einer Erhohung des Tremorscores um 1 Punkt bestimmt. Anschlieend haben wir den
Patienten fiir die klinische Untersuchung auf 0,1 mA unterhalb der NW-Schwelle eingestellt
und mit der TRS und dem Kinesia-Bewegungsanalysesystem den klinischen Effekt der THS
auf die stirker betroffene Korperhilfte gemessen. AbschlieBend folgte die Messung der
Elektrodenimpedanzen.

Der oben beschriebene Ablauf wurde anschlieSend fiir die andere Pulsweite wiederholt. Die
ICARS und der EQ5D wurden ausschlieBlich in Stimulation-off erhoben.

Nach Beendigung der Studie wurden die Patienten wieder auf ihre Voreinstellung
zurlickgestellt oder bei klinisch besserem Ansprechen oder auf Wunsch auf eine andere

Einstellung umgestellt.
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Abb. 7: Studienablauf. Beziiglich der Gruppenzugehorigkeit wurde randomisiert (44).

Das Volumen der Neuronalen Aktivierung (VNA) wurde bestimmt, in dem prédoperative
cMRT mit postoperativen cCT Bildern fusioniert wurden. Dafiir wurde eine spezielle
Software verwendet (Montreal Neurological Institute Space, MNI152). Sowohl die cMRT
als auch die cCT Bildgebungen der Patienten wurden dafiir an eine Normalverteilung
angepasst, sodass die Daten der unterschiedlichen Patienten miteinander verglichen werden
konnten (49). Die postoperative Elektrodenlokalisation wurde anhand der Artefakte im cCT
rekonstruiert (50).

Angegeben wurde die Elektrodenlokalisation in Bezug auf den mid-commissural point.
Dieser ist definiert als die Mitte der Verbindungslinie der anterioren (AC) sowie der
posterioren Kommissur (PC). Das Gehirn wird so gedreht, dass diese Verbindungslinie

horizontal verlduft. Dabei lauft die Koordinate y entlang der AC- PC Linie. Die Koordinate
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z gibt die vertikale Position an und die Koordinate x verlduft im rechten Winkel zu den

beiden anderen Achsen parallel zu der AC und PC Linie (51,52).

Mittels SureTunes2 Software (Medtronic, Minneapolis, USA), welche nach einem Modell
von Astrom et al. entwickelt wurde, wurden in monopolarer Stimulation die Volumina der

neuronalen Aktivierung (VNA) berechnet (53).

Fiir eine bessere Visualisierung der VNA wurde eine virtuelle Elektode in das MNI152
eingefiigt. Die Position der Elektrode wurde anhand der mittleren Werte des zweituntersten
Elektordenkontaktes aller Studienteilnehmer berechnet. Der Winkel der virtuellen Elektrode
wurde anhand der durchschnittlichen Lokalisation der Patientenelektroden im

dreidimensionalen Raum bestimmt.

Der Totale Energieverbrauch (total energy delivered-TEED) wurde nach der Formel:
TEED=Spannung* Pulsbreite*Frquenz/Impedanz fiir beide Pulsweiten bestimmt und an der
Nebenwirkungsgrenze und Effektivititsgrenze verglichen (54). Ebenso wurde die
Gesamtladung pro Impuls (Total Charge per Pulse-TCPP) anhand der Formel TCPP=
Strom*Pulsweite an Nebenwirkungs- und Effektivititsgrenze berechnet und statistisch

zwischen den beiden Pulsweiten verglichen (35,55).
Statistische Analyse

Die statistische Auswertung erfolgte mit Prism 2 (GraphPad Software, San Diego,
California).

Die gemessenen Daten habe ich zunéchst in eine Excel-Tabelle eingetragen. Dann habe ich
die therapeutische Breite bei jedem Patienten fiir 40us und 60us ausgerechnet und einen
gepaarten t-Test durchgefiihrt, um die Mittelwerte der therapeutischen Breiten der
verschiedenen Pulsweiten miteinander zu vergleichen.

Zur Uberpriifung der Normalverteilung wurde bei allen Daten der Shapiro-Wilk- Test
verwendet.

Die Kinesia- Daten zu Intentions- und Haltetremor sowie die Ergebnisse der TRS wurden in
der Stimulation-off, der Pulsweite 40us sowie der Pulsweite 60us untereinander verglichen.
Hierfiir habe ich eine Einfaktorielle Varianzanalyse verwendet, da der t- Test lediglich zwei
Gruppen miteinander vergleichen kann. Da die Daten des Haltetremors nicht einer

Normalverteilung entsprachen, wurde hier ein Friedman- Test verwendet.
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Als Posthoc- Test habe ich die Bonferroni- Korrektur und den Dunn Post-hoc- Test gewdhlt.
(Mit diesen Tests kann man ausgewéhlte Gruppen miteinander vergleichen. Ich habe Werte
der Pulsweite 40us mit den Ergebnissen bei einer Pulsweite von 60us, Stimulation-off mit
40us sowie Stimulation-off mit 60us verglichen. Der Bonferroni- Test reduziert die
Wahrscheinlichkeit des Alpha-Fehlers, indem das Signifikanzniveau enger definiert wird.
Die Bonferroni-Korrektur wird iiblicherweise durch Division des Alpha-Niveaus (0,05 oder
0,01) durch die Zahl der durchgefiihrten Tests berechnet.)

Bei den Akzelerometerdaten folgten die y- und die z- Komponente im Shapiro-Wilk- Test
der Normalverteilung. Aus diesem Grund wurden die Werte mittels Einfaktorieller
Varianzanalyse miteinander verglichen und im Anschluss daran der Bonferroni- Test
durchgefiihrt. Die x- Komponente folgte keiner Normalverteilung, sodass hier der Friedman-
Test verwendet wurde (vgl. oben). Die Komponenten x, y, z wurden auch noch mit
Haltetremor, Intentionstremor und TRS in allen Einstellungen sowie mit der ICARS in
Stimulation-off korreliert.

Der Vergleich der Volumina der Neuronalen Aktivierung (VNA), Gesamtladung pro Impuls
(total charge per pulse- TCPP) und gesamter Energieverbrauch (total electrical energy
delivered- TEED) wurden mit Wilcoxon-Vorzeichen-Rang- Test durchgefiihrt, da die Daten
im Shapiro-Wilk- Test nicht einer Normalverteilung entsprachen und somit die Bedingungen
eines gepaarten t-Test nicht erfiillt waren. Beim Wilcoxon-Vorzeichen-Rang- Test werden
gepaarte Stichproben, die nicht der Normalverteilung folgen, im Hinblick auf die Gleichheit
der Zentralen Tendenz untersucht. Im Anschluss wurde hier zur Bestimmung der Signifikanz

der Daten der Dunn’s Posthoc- Test durchgefiihrt.

Ergebnisse

Therapeutische Breite

Der gepaarte t-Test wies einen signifikanten Unterschied zwischen den therapeutischen
Breiten der Pulsweiten 40us und 60us auf (p=0,014). Die Mittelwerte der Amplituden der
therapeutischen Breite betrugen 2,878+1,735mA bei 40pus und 1.9+1,112mA bei 60us (Abb.
8). Auch die Effekt- und Nebenwirkungsschwellen bei THS-40us und THS-60us
unterschieden sich signifikant (p=0,005 und p=0,015) (Abb. 9 und 10). Somit zeigte sich,
dass die Tiefe Hirnstimulation mit einer niedrigeren Pulsweite (40us) im Vergleich zum

Gebrauch einer hoheren Pulsweite (60us) zu einer groferen therapeutischen Breite fiihrt.
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Abb. 8: Therapeutische Breite. Signifikanter Unterschied zwischen den Pulsweiten 40us
(Mittelwert 2,878+1,735) und 60us (1.9£1,112mA) (p=0,014) (44).
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Abb. 9: Effektivititsschwelle. Signifikanter Unterschied zwischen den Effektivititsgrenzen der
Pulsweite 40ps (Mittelwert 3,13+0,99 mA) und 60us (Mittelwert 2,54+0,54 mA). Die Mittelwerte
sind durch ein schwarzes Kreuz in den Box-Plots gekennzeichnet, die Mediane durch eine

horizontale Linie (44).
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Abb. 10: Nebenwirkungsschwelle. Signifikanter Unterschied in der Nebenwirkungsgrenze
zwischen 40us (Mittelwert 6,01£2,24 mA) und 60us (Mittelwert 4,44+1,29 mA). Die Mittelwerte
sind durch ein schwarzes Kreuz in den Box-Plots gekennzeichnet, die Mediane durch eine

horizontale Linie (44).

Klinische Testung

Die Einfaktorielle Varianzanalyse zeigte einen signifikanten Unterschied zwischen
Stimulation-off, 40us und 60us in den Ergebnissen des TRS (p<0,0001). Die posthoc
Analyse zeigte signifikante Unterschiede zwischen Stimulation-off und 40us (p<0,05) und
Stimulation—off und 60us (p<0,05), wihrend der Vergleich der TRS Ergebnisse von 40us
mit 60us keinen signifikanten Unterschied aufweisen konnte. Die Mittelwerte der TRS
betrugen in Stimulation-off 73,11+17,48, in 40us 18,334+6,38 und bei 60us 19,11+5,82 (Abb.
11).
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Abb. 11: Fahn-Tolosa-Marin Tremor Rating Scale. Signifikanter Unterschied der TRS Werte bei
40us (Mittelwert 18,33+6,384) und Stimulation-off (Mittelwert 73,7+£16,59) (p<0,0001) sowie bei
60us (Mittelwert 19,11+5,819) und Stimulation-off (Mittelwert 73,7+16,59) (p<0,0001). Die
Mittelwerte sind durch ein schwarzes Kreuz in den Box-Plots gekennzeichnet, die Mediane durch

eine horizontale Linie (44).

Kinesia-Bewegungsanalyse

Beim Intentionstremor wurde mit der Einfaktoriellen Varianzanalyse ein signifikanter
Unterschied zwischen Stimulation-off, 40us und 60us aufgedeckt (p<0,0001). Die posthoc
Analyse zeigte signifikante Unterschiede zwischen Stimulation-off und 40us (p<0,05) und
Stimulation—off und 60us (p<0,05), wahrend der Vergleich des Intentionstremors zwischen

40us und 60ps keinen signifikanten Unterschied aufweisen konnte (Abb. 12). Die
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Mittelwerte des Intentionstremors betrugen in Stimulation-off 2,56+0,98, bei 40us 0,97+ 0,5
und bei 60us 0,91+ 0,47.
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Abb. 12: Intentionstremor. Signifikanter Unterschied des Intentionstremors der Pulsweite 40us
(Mittelwert 0,97+0,50) und Stimulation-off (2,66+ 0,99) (p<0,0001) sowie der Pulsweite 60us
(Mittelwert 0,91%0,47) und Stimulation-off (2,66% 0,99) (p<0,0001). Die Mittelwerte sind durch ein

schwarzes Kreuz in den Box-Plots gekennzeichnet, die Mediane durch eine horizontale Linie (44).

Bei den Ergebnissen fiir den Haltetremor bei 60us lag nach Durchfithrung des Shapiro-Wilk
Tests keine Normalverteilung vor. Daher benutzte ich fiir den Vergleich der Werte den
Friedman-Test, der einen signifikanten Unterschied zwischen Stimulation-off, 40us und
60us ergab (p<0,0001). Der Dunn Post-hoc Test zeigte einen signifikanten Unterschied
zwischen Stimulation-off und 40us (p<0,05) und Stimulation—off und 60us (p<0,05),
wiahrend der Vergleich der Werte bei 40us mit denen bei 60us keinen signifikanten
Unterschied aufweisen konnte (Abb. 13). Die Mittelwerte betrugen im Stimulation-off
2,33+1,07, bei 40us 0,56+0,53, bei 60us 0,31+0,37.
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Abb. 13: Haltungstremor. Signifikanter Unterschied des Haltetremors zwischen der Pulsweite 40us
(Mittelwert0,57+0,53) und Stimulation-off (Mittelwert 2,50+1,14) (p<0,0001) sowie zwischen 60us
(Mittelwert 0,31438) und Stimulation-off (Mittelwert 2,50+1,14) (p<0,0001) (44).

Der Shapiro-Wilk- Test zeigte, dass die x- Komponenten der Akzelerometerdaten keiner
Normalverteilung folgen. Der Friedman-Test deckte einen signifikanten Unterschied
zwischen Stimulation-off, 40us, und 60us auf (p=0,0303). Im Dunn-Post-hoc-Test zeigte
sich ein signifikanter Unterschied zwischen Stimulation-off vs. 40 us (p<0,05) (Abb. 14).
Beim Vergleich der y- Komponenten, die einer Normalverteilung folgte, fanden sich keine
signifikanten Unterschiede in den drei verschiedenen Stimulationseinstellungen (Abb. 14).
Bei der Auswertung der statistischen Daten der z- Komponenten zeigte die Einfaktorielle
Varianzanalyse signifikante Unterschiede zwischen Stimulation-off, 40us und 60us
(p=0,026). In der posthoc Analyse war lediglich der Vergleich von Stimulation-off mit 40pus
signifikant (p=0,041) (Abb. 14).
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Abb. 14: Akzelerometerdaten. Messung der Fingerataxie anhand der durchschnittlichen
kumulativen Verschiebung der Fingerbeschleunigungskomponenten. Einen signifikanten
Unterschied gab es nur fiir die Komponenten x und z zwischen der Pulsweite 40us (Mittelwert:
4,23+4,53 und 7.9746.40 gs?) und Stimulation-off (Mittelwerte: 13,07+13,46 und 18,2349,38 gs?)
(p=0,0303). Die Mittelwerte der dargestellten Parameter sind durch ein schwarzes Kreuz in den Box-

Plots gekennzeichnet, die Mediane durch eine horizontale Linie.

Elektrodenlokalisation wund Volumen der neuronalen

Aktivierung

Die mittlere Elektrodenlokalisation war 11,5mm lateral, 3,92mm posterior und 0,82mm
inferior in Bezug auf den mid-comissural point (Abb. 15A). Das mittlere Volumen der
neuronalen Aktivierung (VNA) fiir THS-40us und THS-60us waren 29,09 mm? und 36,62
mm? an der Effektivititsschwelle und 65,77 mm3® und 69,38 mm?® an der

Nebenwirkungsschwelle (Abb. 15B).

Da die VNA Daten keiner Normalverteilung folgen, wurden fiir die statistische Analyse
nicht- parametrische Tests genutzt. Der Wilcoxon- Test zeigte ein signifikant kleineres VN A

fiir THS-40us auf im Vergleich zur THS-60us an der Effektivitdtsschwelle (p=0,016). An
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der Nebenwirkungsschwelle konnte kein Unterschied in der VNA der beiden Pulsweiten

aufgedeckt werden (p=0,30) (Abb. 16).

Abb. 15 A) und B): Elektrodenlokalisation und Volumen der neuronalen Aktivierung. Links:
Elektrodenlokalisation in der getesteten Hemisphire jedes Patienten nach Fusion des préoperativen
MRT mit CT-Bild. Projektion in MNI. Bei Patient 5 wurde die rechte Hemisphire getestet. Daher
wurde die Elektrodenposition auf die linke Hemisphére gespiegelt (griin). Bei allen anderen Patienten
wurde die linke Hemisphére gemessen (rot). Rechts: Mittleres Volumen der neuronalen Aktivierung
fiir THS-40pus und THS-60us. THS an der Effektivitdts- und Nebenwirkungsschwelle nach der
Projektion auf den zweituntersten Elektrodenkontakt. Blauer Kreis: 40us an der Effektivititsgrenze;
Griiner Kreis: 60us an der Effektivitétsgrenze; Gelber Kreis: 60us an der Nebenwirkungsschwelle;
Roter Kreis: 40us an der Nebenwirkungsschwelle (44).

(A) (B)
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Abb. 16: Volumen der neuronalen Aktivierung (VNA) A) Berechnetes Volumen an der
Effektschwelle. B) Berechnetes Volumen an der Nebenwirkungsschwelle (44).
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Energieverbrauch

Die TCCP- und TEED- Daten folgen keiner Normalverteilung und wurden ebenfalls mit
nicht-parametrischen Tests analysiert. Dabei fanden sich in der THS-40us signifikant
niedrigere TCCP und TEED an der Effektschwelle als in THS-60us (p=0,02 und p=0,01).
An der Nebenwirkungsschwelle unterscheiden sich die TEED- und TCCP- Daten fiir die
beiden Pulsweiten nicht signifikant voneinander (p=0,10 und p=0,15) (Abb. 17).
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Abb. 17: Gesamtladung pro Impuls (TCPP) und gesamter Energieverbrauch (TEED) TCPP an
der Effektschwelle, B) TCPP an der Nebenwirkungsschwelle, C) TEDD an der Effektschwelle, D)
TEDD an der Nebenwirkungsschwelle (44).
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Nebenwirkungen 40ps 60ps

Ataxie 2

VerschwommenesSehen

2 2
Kribbelpariisthesien 1 1
Dysarthrie 2 3

2 2
1

Doppelbilder

Schwindel -

Tabelle 6: Anzahl der Probanden bei denen die aufgelisteten Nebenwirkungen aufgetreten sind
Diskussion

In dieser Arbeit wurden die Datensitze von 9 Patienten ausgewertet. Es wurden zwei Ziele
verfolgt: Zum Einen sollte festgestellt werden, ob eine Reduktion der Pulsweite zu einer
vergroferten therapeutischen Breite filhrt. Zum Anderen sollte die Effektivitidt der
Tremorkontrolle in den Pulsweiten 40pus und 60us miteinander verglichen werden. Ziel der
Arbeit war herauszufinden, ob die THS mit niedrigeren Pulsweiten die Therapie von ET-

Patienten verbessern kann.
Tiefe Hirnstimulation als Therapieoption

THS ist ein effektives Therapieverfahren fiir medikamentenrefraktiren ET. Es kann sowohl
zur Therapie bei M. Parkinson, essentiellem Tremor, Dystonie als auch bei weiteren
neurologischen und neuropsychiatrischen Erkrankungen eingesetzt werden (21-23). Durch
Variierung der Stimulationsparameter kann der Effekt auf die Tremorsuppression optimiert
werden. Die Hochfrequenzstimulation hat sich im Vergleich zur Stimulation mit niedrigen
Frequenzen in der THS durchgesetzt (40). Bei einer Studie an 16 ET- Patienten konnten
Pedrosa et al. zeigen, dass sich insbesondere bei niedrigen Frequenzen von 10 Hz die
Tremorkontrolle von Intentions- und Haltetremor stark unterscheiden. Der Intentionstremor
nahm bei niedrigen Frequenzen deutlich stirker zu als der Haltetremor. Zugleich war die
Auspragung des Intentionstremors stirker von der Elektrodenposition abhéngig. Bei tieferer
Platzierung der Elektrode kam es zu einer Zunahme des Intentionstremors. Das
unterschiedliche Ansprechen der Tremorentititen auf die Stimulationsfrequenz konnte auf
eine unterschiedliche Entstehung der beiden Tremorarten zuriickgefiihrt werden.

Unterschiede bei der Hochfrequenzstimulation kénnten womoglich in zukiinftigen Studien
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aufgedeckt werden und eine genauere Stimulation und bessere therapeutische Einstellung

bei Patienten ermdglichen, bei denen vor allem eine Tremorentitdt im Vordergrund steht.

Kuncel et al. haben in einer Studie ein mathemathisches Modell entwickelt, um optimale
Spannungseinstellungen fiir Patienten berechnen (56). Sie untersuchten den Zusammenhang
zwischen Spannung und Frequenz bei 9 ET Patienten. Bei niedrigeren Frequenzen kam es
dabei mit zunehmender Amplitude zu einer Steigerung des Tremors. Bei der Stimulation
mit hohen Frequenzen zeigte sich ein asymetrisch U-formiger Zusammenhang zwischen
Spannung und Tremorstirke. Mit steigender Amplitude kam es zundchst zu einer
Tremorsuppression, ab einem bestimmten Spannungswert fiihrte eine weitere Steigerung der
Spannung jedoch wieder zu einer Abnahme der Tremorkontrolle. Die Hohe der Spannung
bei der besten Tremorsuppression war bei jedem Patienten unterschiedlich. Dies kdnnte auf
leicht unterschiedliche Elektrodenlokalisationen oder auch auf interindividuell
unterschiedliche anatomische Verhiltnisse zuriickzufiihren sein. Insgesamt 148t sich jedoch
feststellen, dass sich die Hochfrequenzstimulation gegeniiber der Stimulation mit niedrigen

Frequenzen bewdhrt hat.

Neben Frequenz und Spannung gibt es auch andere Stimulationsparameter, deren moglichst
prizise Einstellung die Tremorsuppression verbessern kann. In unserer Studie haben wir uns
daher mit dem Einfluss des Stimulationsparameters Pulsweite beschiftigt. Die Auswirkung
dieses Parameters wurde in ersten Studien bei Patienten mit M. Parkinson bereits untersucht
- um sie genauer beurteilen zu konnen, war aber die Durchfithrung weiterer Studien

erforderlich.
Beeinflussung der therapeutischen Breite

Bei der Untersuchung des Einflusses der therapeutischen Breite ergab sich in unserer Studie

ein signifikanter Unterschied der beiden Pulsweiten 40us und 60ps.

Reich et al. haben in einer Pilotstudie den Einfluss kiirzerer Pulsweiten auf die
therapeutische Breite in der STN-THS bei Parkinsonpatienten untersucht (35). Dabei kam
es bei Pulsweiten kiirzer als 60us zu groBeren therapeutischen Breiten. Es gibt Hinweise
darauf, dass die Zunahme der therapeutischen Breite bei niedrigeren Pulsweiten mit einer
geringeren Aktivierung starker myelinisierter Fasern, die fiir auftretende Nebenwirkungen
verantwortlich gemacht werden, einhergeht. Zugleich wird der Effekt der

Tremorsuppression wenig myelinisierten Fasern in Elektrodennidhe zugeschrieben (35). Mit
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diesem Mechanismus erkldren Reich et al. die Zunahme der therapeutischen Breite bei
niedrigeren Pulsweiten. Mit der Untersuchung des Einflusses der Pulsweite auf die
therapeutische Breite in der VIM-THS konnte in unserer Studie ebenfalls eine Vergroferung
der therapeutischen Breite durch niedrigere Pulsweiten nachgewiesen werden. Der
Vergleich der Mittelwerte anhand des verbundenen t-Tests fiihrte zu signifikanten
Unterschieden in den beiden Pulsweiten (vgl. Abb. 8). Somit konnte unsere Hypothese, dass
die Verwendung niedrigerer Pulsweiten zu grof3eren therapeutischen Breiten fiihrt, bestatigt
werden. Weitergehend konnte der Gebrauch niedrigerer Pulsweiten zusdtzlich zur
vergroferten therapeutischen Breite den Energieverbrauch der THS reduzieren und so zu

einer langeren Haltbarkeit der Impulsgeneratoren fiihren.

Klinische Effektivitit

Die Klinische Effektivitit der THS in Stimulation-off, 40us und 60us wird in Abb. 11
dargestellt. In der statistischen Auswertung konnten wir einen signifikanten Unterschied der
beiden Pulsweiten gegeniiber der off-Stimulation nachweisen. Die Pulsweiten unterschieden
sich nur geringfiigig und nicht signifikant voneinander. Insgesamt zeigte das Ergebnis des
klinischen Scores, dass die THS mit kiirzeren Pulsweiten der Effizienz der Stimulation bei
hoheren Pulsweiten nicht unterlegen ist. Neben der Tremorsuppression beeinflusst das
Auftreten von Nebenwirkungen den Erfolg der THS und die Lebensqualitit des Patienten.
Bereits durchgefiihrte Studien legen nahe, dass die Tremorsuppression und die Induktion
von Nebenwirkungen durch Stimulation unterschiedlicher Fasersysteme zustande kommt
(9,35). Traktographisch wird dabei der Effekt der Tremorsuppression am ehesten dem
Tractus dentato-thalamicus zugeschrieben. Ataxie wird vermutlich durch Reizung anderer
Fasersysteme wie die des cerebello-rubro-spinale- Systems oder des rubro-olivo-
cerebelldre- Systems bei Verwendung hoherer Amplituden induziert (9). Groppa et al.
vermuten anhand durchgefiihrter Chronaxiemessungen, dass die Stimulation schnell
leitender Axone, v.a. des Tractus dentato-thalamicus fiir den Effekt der Tremorsuppression
verantwortlich ist. Uberstimulation fiihrt zur Dysmetrie bei gleichzeitig erhaltener
Tremorsuppression. Es wird angenommen, dass die Dysmetrie durch Reizung anderer
Fasertrakte hervorgerufen wird, was durch hoéhere Chronaxiemessungen im Vergleich zu

den Chronaxiemessungen bei der Tremorsuppression unterstiitzt wird.
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Bei unserer Studie traten als Nebenwirkungen am haufigsten Sehstorungen auf. Ein paar
Patienten klagten aullerdem {iber Ataxie, Schwindel, Kribbelparidsthesien oder Dysarthie
(vgl. Tabl. 6).

Eine Moglichkeit, auftretende Nebenwirkungen noch weiter zu reduzieren, konnte der
Einsatz neuer direktionaler Elektroden sein, die es ermdglichen, in bestimmte Richtungen
zu stimulieren (57,58). Dembeck et al. verglichen bei 10 Parkinsonpatienten den Effekt der
direktionalen Stimulation mit der konventionellen omnidirektionalen Stimulation. Wéhrend
sich die beiden Methoden beziiglich der motorischen Wirkung nicht unterschieden, fiihrte
die Verwendung einer direktionalen Stimulation zu einer groferen therapeutischen Breite
aufgrund einer Anhebung der Nebenwirkungsschwelle (58). Einen signifikanten
Unterschied in Bezug auf die Effektivitdtsschwelle konnte bei dieser Studie nicht festgestellt
werden. Dabei muss allerdings beriicksichtigt werden, dass im Rahmen des Studiendesigns
groBe Amplitudenschritte von 1mA gewidhlt wurden, sodass feine Unterschiede der
Effektivitidtsschwelle moglicherweise im Bereich zwischen den 1mA. Schritten lagen und

somit nicht detektiert werden konnten.

Pollo et al. untersuchten die Effizienz einer direktionalen Stimulation des VIM und des STN
bei 11 Parkinsonpatienten und 2 ET-Patienten. Dabei wurden eine omnidirektionale
Stimulation mit der Stimulation des besten Kontaktes sowie eine direktionale Stimulation
aus bestem plus zweitbestem Kontakt jeweils miteinander verglichen. Insgesamt zeigte sich
dabei eine Uberlegenheit der direktionalen Stimulation im Hinblick auf die therapeutische
Breite und die auftretenden Nebenwirkungen. Nur bei einem der 13 Patienten zeigte sich
keine Uberlegenheit gegeniiber einer omnidirektionalen Stimulation. Bei den beiden ET-
Patienten war eine direktionale Stimulation in die anteriore Richtung am besten. Bei der
posterior-medialen Stimulation kam es bei beiden ET-Patienten zu Parésthesien, die durch
die Néhe zu den sensorischen Thalamuskernen und dem Lemniscus medialis erklidrt werden
konnten (59). Rebelo et al. verglichen in einer Studie die direktionale Stimulation mit der
omnidirektionalen Stimulation bei 8 Patienten. Dabei zeigte sich eine deutliche
Uberlegenheit der direktionalen Stimulation hinsichtlich Therapeutischer Breite und
Effektivitatsschwelle. Gleichzeitig konnte kein negativer Effekt auf Energieverbrauch und
Haltbarkeit des Impulsgebers gefunden werden (60). Eine gezielte Stimulation der fiir den
essentiellen Tremor verantwortlichen Bahnen bei gleichzeitigem Vermeiden -einer
Mitstimulation anderer Bahnen konnte das Auftreten von Nebenwirkungen reduzieren und

so zur Therapieoptimierung beitragen.
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So verglichen Bruno et al. in einer Studie an 10 Patienten eine direktionale Stimulation des
PSA und des VIM mit omnidirektionaler Stimulation. Dabei zeigte sich, dass die
Effektivititsschwelle einer Stimulation mit direktionalen Elektroden signifikant niedriger
war als bei der omnidirektionalen Stimulation. Daraus resultierend kam es unter der
direktionalen Stimulation zu einer grofleren therapeutischen Breite. Des Weiteren konnte in
der Studie unter der direktionalen Stimulation ein groferes Volumen der Neuronalen
Aktivierung erreicht werden, und die Nebenwirkungsschwelle wurde bei hoheren
Stimulationsamplituden erreicht (61).

Schnitzler et al wiesen in einer groen Kohortenstudie mit 234 Parkinsonpatienten ebenfalls
einen vergoBernden Effekt einer direktionalen Stimulation des STN im Vergleich zu einer
omnidirektionalen Stimulation des STN auf die therapeutsche Breite nach. Dabei zeigte sich
bei der direktionalen Stimulation eine geringere Effektivititsschwelle sowie eine erhohte

Nebenwirkungsschwelle gegeniiber der omnidirektionalen Stimulation (62).

Akbar et al. haben in einer randomisierten verblindeten Pilotstudie den Einfluss
verschiedener nicht-konventioneller Stimulationsparameter auf die Tremorsuppression bei
Parkinson- und ET-Patienten untersucht. Dabei wurden generell alle nicht-konventionellen
Stimulationsparameter gut toleriert. Vor allem die biphasische Stimulation und die
Stimulation mit niedrigeren Pulsweiten konnten die Therapieeffizienz erhéhen (63).

Zhang et al haben in einer Studie die Interleaving Stimulation (ILS) des STN bei 12
Parkinsonpatienten untersucht (64). Bei der Interleaving Stimulation handelt es sich um ein
Verfahren, bei dem bei derselben THS- Elektrode zeitlich abwechselnd zwei verschiedene
Kontakte angesteuert werden. Die Frequenz ist dabei dieselbe, die {ibrigen
Stinulationsparameter konnen variiert werden (65). Diese Einstellung ermoglicht bei
Patienten, die auf die konventionelle kontinuierliche Stimulation nicht ausreichend
ansprechen, eine Optimierung des Therapieerfolges. In der Studie testeten Zhang et al.
Patienten, bei denen die konventionelle Stimulation aufgrund von stimulationsinduzierten
Nebenwirkungen nicht gut toleriert wurde. Bei allen 12 Patienten kam es durch die ILS zu
einer Abnahme der Nebenwirkungen (64).

Neben der reguldren ILS besteht die Moglichkeit der Current-Shaping- interleaving
stimulation, die von Barbe et al. in einer doppelt-verblindeten Pilotstudie an ET-Patienten
untersucht wurde (66). Dabei wurde eine reguldre ILS Einstellung (zwei aktivierte Kontakte
derselben Elektrode, der beste Kontakt plus der dorsal dazu nichstgelegende Kontakt) mit

konstanter Spannungsamplitude mit einer Current-Shaping ILS (zwei aktivierte Kontakte
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mit einer Abnahme der Spannungsamplitude zum dorsalen Kontakt in 0,5mA Schritten)
verglichen. Wihrend sich die beiden Stimulationstechniken in der klinischen Effizienz nicht
unterschieden, konnte bei der Current-Shaping ILS eine Verbesserung der
stimulationsinduzerten Dysarthrie nachgewiesen wurden.

Neben der Variierung der Pulsweite stellen diese Methoden weitere Mdglichkeiten einer
Therapieoptimierung dar, zu deren genauer Beurteilung jedoch noch mehr Daten benotigt
werden. Dabei muss jedoch auch beriicksichtigt werden, dass es bei der ILS und die Current-
Shaping ILS durch die Verdnderung der Stimulationsparameter (z.B. mit der Verwendung
unterschiedlicher Pulsweiten) ggf. auch zu einer Uberschneidung der Stimulationsfelder und

so zu einem fritheren Erreichen der Nebenwirkungsschwelle kommen konnte.

Kinesia-Bewegungsanalysesystem

Die Auswertung des Kinesia-Bewegungsanalysesystems zeigte dhnlich wie fiir die TRS eine
Uberlegenheit der beiden Pulsweiten gegeniiber der Stimulation-off auf. Zwischen den
beiden Pulsweiten konnte bei Analyse sowohl des Haltetremors als auch des
Intentionstremors kein signifikanter Unterschied in der Therapieeffizienz nachgewiesen
werden. Dies bestitigt die Annahme, dass mit einer Pulsweite von 40us bei dhnlicher
Tremorkontrolle und vergrofBerter therapeutischer Breite eine gegeniiber der herkdmmlichen

THS vorteilhaftere Einstellung erreicht werden kann.

Bei dem Vergleich der Akzelerometerdaten war lediglich ein signifikanter Unterschied
zwischen der x- und der z- Komponente in der off- Stimulation vs. Stimulation mit einer
Pulsweite von 40us festzustellen. Der statistische Unterschied der Stimulation mit einer
Pulsweite von 60 us war weder gegeniiber der off-Stimulation noch der Stimulation mit der
Pulsweite von 40 ps gegeniiber signifikant. Zusammenfassend konnte jedoch in der
graphischen Darstellung gezeigt werden, dass in Bezug auf die Akzelerometerdaten die
Stimulation mit einer Pulsweite von 40us ein besseres Ergebnis erzielte (vgl. Abb. 14). Um
den Effekt genauer zu beurteilen und ggf. ein statistisch signifikantes Ergebnis zu erzielen,

ist ggf. eine grofBere Studie erforderlich.
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VNA und TEED Daten

Bei dem Vergleich der VNA fiel auf, dass bei der Stimulation mit einer Pulsweite von 40us
das VNA an der Effektivititsschwelle deutlich geringer ausfiel als bei einer Stimulation mit

einer Pulsweite von 60us.

Diese Ergebnisse unterstiitzen die Hypothese, dass es pulsweitenabhingig zu einer
faserselektiven Stimulation der fiir den Tremor verantwortlichen Faserbahnen kommt (9).
Bei der THS mit einer 60us Pulsweite ist der Unterschied der VNA zwischen der
Effektivititsschwelle und der Nebenwirkungsschwelle nicht so grof3, da das VNA an der
Effektivititsschwelle bereits groBer ist und die Nebenwirkungsschwelle bereits bei
niedrigeren Stimulationsamplituden auftritt.

Zugleich fiel auf, dass der Energieverbrauch der Stimulation mit einer niedrigen Pulsweite
von 40us an der Effektivititsschwelle geringer war, sodass eine Stimulation im Hinblick auf

die Akku- bzw. Batteriehaltbarkeit vorteilhafter zu sein scheint.

Limitierungen

Zu den Limitierungen zéhlt bei unserer Studie v.a. die Beschrankung der Ergebnisse auf den
einmalig stattfindenden zweistiindigen Termin. Gering ausgeprigte Nebenwirkungen wie
ein leicht verdndertes Gefiihl in der Sprache fallen evtl. eher den Angehorigen der Patienten
zuhause als dem Patienten selbst auf. Auch dem Patienten konnen manche Nebenwirkungen
erst auffallen, wenn diese bei alltidglichen Aktivitdten storen. Manche Symptome wie bsp.
Kopfschmerzen oder Schwindel werden ggf. nicht sofort vom Patienten erwihnt, da er sie
nicht mit der THS in Zusammenhang bringt. Dennoch hat sich die Verwendung dhnlicher
kurzer Studiendauern bewéhrt (63,67,68). Mogliche Aussagen zu Langzeitfolgen sind mit
dieser Studie nicht moglich. Dafiir wiren longitudinale Studien notwendig, bei denen die
Patienten haufiger einbestellt und iiber einen ldngeren Zeitraum Daten erhoben werden.

Um die Aussagekraft unserer Daten zu erhohen, durften nur Patienten an der Studie
teilnehmen, die bereits seit mind. 3 Monaten mit THS therapiert worden sind. Dadurch
wurde gewéhrleistet, dass an der Studie auch nur Patienten teilnehmen, die erwiesenermallen
auf THS ansprechen. Andere Studien zur THS verwendeten als Einschlusskriterien
minimale Implantationsdauern von 1 Monat bis zu 6 Monaten nach Implantation des

Hirnschrittmachers (9,35,63).
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Die fiinfminiitige Wartezeit nach Ausschalten des Hirnstimulators dient dazu, eine
Verfilschung der Messungen zu vermeiden. Eine iiber die Dauer von 5 Minuten
hinausgehende Wirkung konnte in anderen Studien nicht nachgewiesen werden (63,68,69).
GroBere Studien mit einer groferen Patientenanzahl konnten den Einfluss verschiedener
Stimulationsparameter genauer bewerten. Allerdings haben sich &hnlich geringe
Patientenzahlen in anderen Studien bereits als signifikant erwiesen (9,35,56,63,68).

Eine weitere Einschrinkung in der Datenerhebung war die Testung von nur einer
Korperseite, auch bei Vorhandensein eines bilateralen Hirnschrittmachers. Dies war
erforderlich, um die Dauer der Datenerhebung in einem fiir den Patienten ertragbaren
Studienzeitraum durchzufiihren (9,68). So wurde nur die stirker vom Tremor betroffene
Korperhilfte gemessen. Abhdngig von der getesteten Korperseite konnen unter Umstidnden
andere Nebenwirkungen auftreten. Die Wirkung der THS auf die dominante oder nicht-
dominante Korperhilfte konnte auch variabel ausfallen.

Weitergehend wurde bei unserer Studie nur die Wirkung der THS bei einem aktivierten
Kontakt erhoben. Zugleich haben manche Patienten aber mehrere Kontakte in ihren
Voreinstellungen in der THS aktiviert. Zur besseren Vergleichbarkeit der Ergebnisse haben
wir uns entschieden nur einen Kontakt zu aktivieren. Hier haben wir immer den distalen
Kontakt der voraktivierten beiden Kontakte belassen. Bei manchen Patienten wire aber
moglicherweise die Aktivierung eines anderen Kontakts beziiglich der Tremorsuppression
effektiver gewesen. Fiir den individuellen Patienten konnte die Auswahl der aktivierten
Kontakte jedoch durchaus eine therapeutische Relevanz haben. Bei diesen Patienten wire es
sinnvoll, zu testen, welche Kombination an aktivierten Kontakten bei einer Stimulation mit
einer niedrigen Pulsweite am vorteilhaftesten ist. Hitten jedoch die Studienteilnehmer eine
unterschiedliche Anzahl an Kontakten sowie unterschiedliche Positionen der Kontakte
aktiviert, konnte das aufgrund der anderen anatomischen Lage der Elektroden die
Studienergebnisse verfilschen. Fiir eine solche Studie wire ein anderes Studiendesign mit
vielen Probanden erforderlich, sodass man die Probanden nach Bestimmung der besten
Kontake je nach bestem Kontakt in Gruppen einteilen konnte. Im Anschluss konnte man
dann Probanden, die die gleiche Anzahl und Position der Kontakte haben miteinander
vergleichen.

Letztendlich wurden bei unserer Studie nur zwei Pulsweiten miteinander verglichen. In
Zukunft konnte man auch untersuchen, wie sich die Stimulation verschiedener niedriger

Pulsweiten, wie z.B. 30us oder 20us gegeniiber 40us auf die Therapie auswirken.
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Schlussfolgerung und klinischer Ausblick

Zusammenfassend kann man sagen, dass die THS mit niedrigeren Pulsweiten beziiglich der
therapeutischen Breite hoheren Pulsweiten {iberlegen ist. Da die Tremorsupression schon bei
niedrigen Stimulationsamlituden erreicht wird, wihrend Nebenwirkungen erst bei deutlich
hoheren Amplituden auftreten, ist durch eine stirkere Variierung der Stimulationsparameter
eine vorteilhaftere Stimulationseinstellung moglich. Zugleich kénnen bei der Stimulation
mit einer niedrigen Pulsweite auftretende Nebenwirkungen durch eine pulsweitenabhéngige
Selektion der stimulierten Fasern vermieden werden. Gleichzeitig ist die Effizienz der
Tremorsuppression einer niedrigen Pulsweite der Effizienz einer hoheren Pulsweite nicht
unterlegen. Ein weiterer Vorteil der Stimulation mit einer niedrigen Pulsweite ist die
Reduktion des Energieverbrauchs, sodass es insbesondere bei nicht wieder aufladbaren

Stimulationssystemen zu einer verldngerten Haltbarkeit kommt.

In Zukunft sind noch langerfristige Studien zur genaueren Beurteilung, welche niedrige
Pulsweite am sinnvollsten ist, erforderlich. Auch die Wirkung niedriger Pulsweiten bei

mehreren aktivierten Kontakten konnte weitergehend untersucht werden.
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6 Anhang

Demographie

Alter des Pat. bei Beginn der Erkrankung

Wann wurde der Deep Brain Stimulator

IPG implantiert? (Datum)

Geschlecht des Pat.
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0 Beweglichkeit/Mobilit:it

(@]

©)

©)

o

o

Ich habe keine Probleme herumzugehen
Ich habe leichte Probleme herumzugehen
Ich habe méBige Probleme herumzugehen
Ich habe grof3e Probleme herumzugehen

Ich bin nicht in der Lage herumzugehen

1 Fiir sich selbst sorgen

o

o

(@]

O

o

Ich habe keine Probleme, mich selbst zu waschen oder anzuziehen
Ich habe leichte Probleme, mich selbst zu waschen oder anzuziehen
Ich habe méBige Probleme, mich selbst zu waschen oder anzuziehen
Ich habe grof3e Probleme, mich selbst zu waschen oder anzuziehen

Ich bin nicht in der Lage, mich selbst zu waschen oder anzuziehen

2 Alltigliche Titigkeiten (z.B. Arbeit, Studium, Hausarbeit, Familien- oder

Freizeitaktivititen)

o

(@]

(@]

o

©)

Ich habe keine Probleme, meinen alltiglichen Tétigkeiten nachzugehen
Ich habe leichte Probleme, meinen alltdglichen Tatigkeiten nachzugehen
Ich habe méBige Probleme, meinen alltiglichen Téatigkeiten nachzugehen
Ich habe grof3e Probleme, meinen alltéiglichen Tétigkeiten nachzugehen

Ich bin nicht in der Lage, meinen alltdglichen Tatigkeiten nachzugehen

3 Schmerzen/KorperlicheBeschwerden

o

©)

@)

o

o

Ich habe keine Schmerzen oder Beschwerden
Ich habe leichte Schmerzen oder Beschwerden
Ich habe méBige Schmerzen oder Beschwerden
Ich habe starke Schmerzen oder Beschwerden

Ich habe extreme Schmerzen oder Beschwerden

4 Angst/Niedergeschlagenheit

(@]

o

Ich bin nicht dngstlich oder deprimiert

Ich bin ein wenig dngstlich oder deprimiert
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o Ich bin méBig dngstlich oder deprimiert
o Ich bin sehr dngstlich oder deprimiert

o Ich bin extrem dngstlich oder deprimiert
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Implantation vor mind. 3 Monaten o Ja

o Nein
Ausreichende medizinische und o Ta
mentale Fittness o Nein
Versteht Anforderungen der Studie o Ja

o Nein
Informed consent unterschrieben o Ja

o Nein
Weitere neurologische Erkrankungen o Ja
bekannt o Nein
Klinisch bekanntes insuffizientes o Ja
Ansprechen des Tremors auf die THS o Nein

Datum + Unterschrift
(Priifarzt)

Bisherige Stimulationseinstellungen

Linker VIM Kontakt
Polaritit

Amplitude:  mA; Impulsbreit:  ps; Frequ:: Hz
Rechter VIM Kontakt
Polaritét

Amplitude:  mA; Impulsbreit:  ps; Frequ:: Hz
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Programmer

Rater

Stim aus:um Uhrzeit: .

Tremor-Beurteilungsskala, STIM OFF nach 5 Min:

A. Tremor
0  nichtvorhanden
1 gering ausgepriagt, kaum wahrnehmbar, kann intermittierend
auftreten
2 mailig ausgeprigt, Amplitude <1 cm, kann intermittierend auftreten
deutlichausgepriigt, Amplitude 1 — 2 cm
4  stark ausgeprigt, Amplitude > 2 cm

w

Haltung Aktion/Intention Punktsumme

1. Gesicht

2. Zunge

3. Stimme

4. Kopf

5. Rechter Arm

6. Linker Arm

7. Rumpf

8. RechtesBein

9. LinkesBein

Punktsumme Teil A (max. 80)
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Handfunktionstestung
11. Handschrift (nur dominante Hand)

0 Nicht vorhanden
1 gering ausgeprigt, kaum wahrnehmbar, kann intermittierend

auftreten
2 miiBig ausgeprigt, Amplitude < 1 cm, kann intermittierend auftreten
3 deutlich ausgeprigt, Amplitude 1 —2 cm
4 stark ausgeprigt, Amplitude > 2 cm

12. — 14. Zeichnen

normal

leichtes Zittern, Linien kreuzen sich gelegentlich

maébiges Zittern, Linien kreuzen sich hiufig

grofe Schwierigkeiten beim Losen der Aufgabe, viele Fehler

kann die Zeichnung nicht erginzen

Rechte Hand | Linke Hand | Punktsumme

AW =0

12. Zeichnung a
13. Zeichnung b
14. Zeichnung ¢

a) Rechts

b) Rechts



¢) Rechts

a) Links

@



b) Links

¢) Links

15. Getrinkeingieflen

normal

vorsichtiger als Person ohne Tremor, verschiittet nichts
verschiittetwenig (bis 10%)

verschiittet eine betrichtlicheMenge (10 — 50%)
verschiittet das Meiste

bW N =0

Funktionelle Behinderung durch den Tremor

16. Sprache

0 normal

1 leichtes Zittern der Stimme bei Nervositit
2 stindiges leichtes Zittern der Stimme

3 miBiges Zittern der Stimme
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18.

20.

W N=O
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starkes Zittern der Stimme, teilweise unverstandlich

. Essen (nur feste Nahrung)

Normal

leichte Beeintrichtigung, Essen fillt selten von der Gabel

méiflige Beeintrichtigung, Erbsen u.i. fallen hiufig herunter, muss den
Kopf weit iiber den Teller beugen

deutliche Beeintrichtigung, kann nicht selbst schneiden und benutzt
beide Hiéinde zum Essen

starke Beeintrichtigung, braucht Hilfe beim Essen

Aufnahme fliissiger Nahrung

normal

leichte Beeintrichtigung, kann noch einen Loffel benutzen, aber nicht
wenn dieser voll ist

méflige Beeintrichtigung, kann Loffel nicht benutzen, benutzt Tasse
oder Glas

deutliche Beeintrichtigung, muss Tasse oder Glas mit beiden Hiéinden
halten

starke Beeintrichtigung, muss Strohhalm benutzen

. Hygiene

normal

leichte Beeintrichtigung, ist selbststindig aber etwas vorsichtiger
milige Beeintrichtigung, ist jedoch noch selbststindig

deutliche Beeintrichtigung, feinmotorische Tatigkeiten wie schminken
oder rasieren nur mit beiden Hinden moglich

starke Beeintrichtigung, unfihig feinmotorische Tétigkeiten auszuiiben

Ankleiden

normal

leichte Beeintrachtigung, ist selbststindig aber etwas vorsichtiger
mifige Beeintrichtigung, ist jedoch noch selbststandig

deutliche Beeintrichtigung, braucht z.B. Hilfe beim Zuknopfen
starke Beeintrichtigung, braucht auch bei einfachen motorischen
Tatigkeiten Hilfe
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21. Schreiben

normal

geringe Beeintrichtigung, leserlich, kann noch Briefe schreiben
geringe Beeintrachtigung, leserlich, kann keine Briefe schreiben
deutliche Beeintrichtigung, unleserlich

starke Beeintrichtigung, kann keine Schecks o.4. mehr unterschreiben

W N-=O

22. Beruf

keine Beeintrichtigung

kann noch arbeiten, muss jedoch vorsichtiger sein als normal

kann noch arbeiten, ist jedoch beeintrichtigt durch Tremor

kann nicht mehr im Beruf arbeiten, Arbeitswechsel wegen Tremor,

W N =

Beeintrichtigung auch bei der Hausarbeit (Biigeln)
4 kann keinen Beruf mehr nachgehen, starke Beeintrichtigung auch im
Haushalt

Modified International Cooperative Ataxia Rating Scale (mICARS):

I. Gang und Stand

1. Gang
0 normal
1 Fast normal, aber breitbasig
2 Klar abnorm, aber ohneHilfsmittel
3 Schwankender Gang, Schwierigkeiten beim Wenden, aber ohne
Hilfsmittel
Freies Laufen nicht moglich, Patient stiitzt sich gelegentlich an
der Wand ab
Pat. kann nur mit einem Stock laufen
Pat. kann nur mit zwei Stocken oder am Rollator laufen
Pat. kann nur mit Hilfsperson laufen
Pat. Nicht gehfihig

E N
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2. Ganggeschwindigkeit
normal

gering vermindert
deutlich vermidnert
extrem langsam

W= O

freies Gehen nicht moglich



II.
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3. Standfestigkeit mit offenen Augen

0
1

A W

normal, kann >10 Sek. auf einem Bein stehen

kann mit geschlossenen Beinen stehen und in Tandem-Position,
jedoch nicht >10 Sek. auf einem Bein

kann mit geschlossenen Beinen stehen, aber nicht in Tandem-
Position

kann nicht mit geschlossenen Beinen stehen, aber in normaler
Position mit nur leichtem Schwanken

Kann ohne Hilfe stehen mit betrichtlichem Schwanken

Kann nur mit Halten an einem Arm stehen

Kann nur mit Halten an beiden Armen stehen

4. Knochelabstand bei normalem Stehen

aWN=O

Normal (<10cm)

>10cm

25-35¢cm

>35cm

Normales Stehen nicht moglich

5. Schwanken bei geschlossenen Beinen mit offenen Augen

W N -=O

Normal

Leichtes Schwanken

Moderates Schwanken (<10cm am Kopf)

Schweres Schwanken (>10cm am Kopf), Sturz zu befiirchten
Sofortiges Umfallen

6. Schwanken bei geschlossenen Beinen mit geschlossenen Augen

0 Normal
1 LeichtesSchwanken
2 Moderates Schwanken (<10cm am Kopf)
3 Schweres Schwanken (>10cm am Kopf), Sturz zu befiirchten
4 Sofortiges Umfallen
7. Sitzen
0 Normal
1 Leichtes Schwanken des Rumpfes
2 Moderates Schwanken des Rumpfes
3 Schweres Schwanken
4 Unmoglich

Bewegung und Koordination



10.

11.

12.

13.
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Knie-Hacke-Versuch: Intentionstremor

0
1

9]

Normal

Herunterfahren nicht fliissig oder verlangsamt, aber ohne
Wackeln

Herunterfahren am Schienbein mitWackeln
Herunterfahren am Schienbein mit lateralen Bewegungen
Herunterfahren am Schienbein mit extremen lateralen
Bewegungen oder Test unmoglich

Knie-Hacke-Versuch: Aktionstremor

0
1
2

normal

Tremor hort sofort auf, wenn die Hacke das Knie erreicht
Tremor hort nach max. 10 Sek. auf, wenn die Hacke das Knie
erreicht

Tremor hilt mehr als 10 Sek. an, wenn die Hacke das Knie
erreicht

Anhaltender Tremor oder Test nicht durchfiihrbar

Finger-Nase-Versuch: Fliissigkeit und Dysmetrie

W N -=O

normal

Bewegung nicht ganz fliissig

Bewegung in 2 Phasen abgehackt und/oder moderate Dysmetrie
Bewegung in 2 Phasen abgehackt und/oder deutliche Dysmetrie
Pat. erreicht die Nase nicht

Finger-Nase-Versuch: Intentionstremor

0 Normal

1 leichteAbweichungen, Amplitude <10cm
2 Moderater Tremor mit Amplitude >10cm
3 Tremor-Amplitude 10-40cm

4 Schwerer Tremor mit Amplitude >40cm
Finger-Finger-Test

0 Normal

1 Leicht instabil

2 Amplitude >10cm

3 Amplitude 10-40cm

4 Ruckartige Bewegungen>4(0cm
Diadochokinese

0 Normal

1 Leichte Dys- oderBradydiadochokinese
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Klare Dys- oder Bradydiadochokinese aber ohne schwankenden
Ellenbogen

Stark irreguliire und langsame Diadochokinese mit
schwankendem Ellenbogen

Nicht moglich bei starker Diadochokinese

14. Archimedes-Spiralezeichnen

0
1
2

III.  Sprache
15. Dysarthrie: Sprechfliissigkeit

0

W N -

Normal

Leichte Abweichungen von der vorgegebenen Linie

Starke Abweichungen mit Riickfiihrung auf die vorgegebene
Linie

Stiirkste Beeintrichtigung mit Hypermetrie

Nicht moglich

Normal

Leicht verlangsamt
Moderat verlangsamt
Betrachtlich verlangsamt
Sprechen nicht moglich

16. Dysarthrie: Verstindlichkeit

W N=O

Normal

Etwas undeutliches Sprechen

Undeutlich, die meisten Worter sind zu verstehen
Sehr undeutlich, iiberwiegend unverstindlich
Sprechen nicht moglich

IV.  Okulomotorikstorungen
17. Blickrichtungsnystagmus

0
1
2
3

Normal

Persistent

Persistent, jedoch moderat ausgeprigt
Persistent und betrichtlich ausgeprigt

18. Blickfolge

0
1
2

Normal
Leichtsakkadiert
Deutlichsakkadiert

19. Dysmetrie der Sakkaden

0
1

Nichtvorhanden
Deutliches Uber- oder Unterschreiten der Sakkaden
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Punktsumme Teil I (max. 34):

Punktsumme Teil II (max. 52):

Punktsumme Teil III (max. 8):

Punktsumme Teil IV (max. 6):

Gesamtscore (max. 100):

EQ-5D-SL

1. Beweglichkeit/Mobilitat

o

o O O O

Ich habe keine Probleme herumzugehen
Ich habe leichte Probleme herumzugehen
Ich habe maBige Probleme herumzugehen
Ich habe grofle Probleme herumzugehen
Ich bin nicht in der Lage herumzugehen

2. Firsichselbstsorgen

(@]

o O O O

Ich habe keine Probleme, mich selbst zu waschen oder anzuziehen
Ich habe leichte Probleme, mich selbst zu waschen oder anzuziehen
Ich habe méfBlige Probleme, mich selbst zu waschen oder anzuziehen
Ich habe grofie Probleme, mich selbst zu waschen oder anzuziehen
Ich bin nicht in der Lage, mich selbst zu waschen oder anzuziehen

3. Alltiagliche Tatigkeiten (z.B. Arbeit, Studium, Hausarbeit, Familien- oder

Freizeitaktivititen)

o Ich habe keine Probleme, meinen alltiglichen Téatigkeiten nachzugehen

o Ich habe leichte Probleme, meinen alltiglichen Tétigkeiten
nachzugehen

o Ich habe maflige Probleme, meinen alltiglichen Tétigkeiten
nachzugehen

o Ich habe grofle Probleme, meinen alltiglichen Tiatigkeiten nachzugehen

Ich bin nicht in der Lage, meinen alltéiglichen Titigkeiten nachzugehen

4. Schmerzen/Korperliche Beschwerden

©)

Ich habe keine Schmerzen oder Beschwerden
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o

o O O O
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Ich habe leichte Schmerzen oder Beschwerden
Ich habe maflige Schmerzen oder Beschwerden
Ich habe starke Schmerzen oder Beschwerden
Ich habe extreme Schmerzen oder Beschwerden

. Angst/Niedergeschlagenheit

Ich bin nicht dngstlich oder deprimiert

Ich bin ein wenig dngstlich oder deprimiert
Ich bin miBig fingstlich oder deprimiert
Ich bin sehr dngstlich oder deprimiert

Ich bin extrem éangstlich oder deprimiert
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Kinesia-Messung

"1 Durchgefiihrt
"1 Nichtdurchgefiihrt

Korperseite die getestetwird:

(]
]

rechts
links

71

Impendanzmessung bei Beginn:

NW-Grenze bei: mA
Symptom:
Tremor unterhalb NW-Grenze: mA
Effektivitdtsgrenze bei: mA
Tremor unterhalb Eff.-Grenze: mA

Impendanzmessung am Ende:




Studie ET low PW
Pat.-Name, Geb.-Datum, Pat.ID , ¥ y -
Visite, Datum Programming,
Randomisation-Nr. / Kiirzel 001/

Kontakt: / PW / Frequenz

Kontakt / __pus/__Hz

Impendanzmessung bei Beginn:

NW-Grenze bei: mA
Symptom:
Tremor unterhalb NW-Grenze: mA
Effektivititsgrenzebei: mA
Tremor unterhalb Eff.-Grenze: mA

Impendanzmessung am Ende:

................ Seite __von 91




Studie ET low PW
Pat.-Name, Geb.-Datum, Pat.ID , ¥ y -
Visite, Datum Programming,
Randomisation-Nr. / Kiirzel 001/
Kontakt / Amp/ PW / Frequenz __mA/_ps/__Hz

1) Kinesia Testung:
Haltetremor-Score:

Intentionstremor:
Ataxie:
2) Tremor-Beurteilungsskala:
A. Tremor
0  nicht vorhanden
1 gering ausgeprigt, kaum wahrnehmbar, kann intermittierend auftreten
2 méiBig ausgeprigt, Amplitude < 1 cm, kann intermittierend auftreten
3 deutlichausgeprigt, Amplitude 1 —2 cm
4  stark ausgeprigt, Amplitude > 2 cm
Aktion/Intention Punktsumme
. Gesicht
2. Zunge
. Stimme
. Kopf
. Rechter Arm
. Linker Arm
. RechtesBein
. LinkesBein

Punktsumme Teil A (max. 80)




Studie ET low PW
Pat.-Name, Geb.-Datum, Pat.ID k.. R -
Visite, Datum Programming,
Randomisation-Nr. / Kiirzel 001/
Kontakt / Amp/ PW / Frequenz __mA/_ps/__Hz

B. Handfunktionstestung
11. Handschrift (nur dominante Hand)

Nicht vorhanden
gering ausgepragt, kaum wahrnehmbar, kann intermittierend auftreten

0
1
2  maiBig ausgeprigt, Amplitude < 1 cm, kann intermittierend auftreten
3
4

deutlich ausgepréagt, Amplitude 1 —2 cm
stark ausgepriagt, Amplitude > 2 cm

12. —14. Zeichnen
normal
leichtes Zittern, Linien kreuzen sich gelegentlich

mafiges Zittern, Linien kreuzen sich haufig
grofle Schwierigkeiten beim Losen der Aufgabe, viele Fehler

W N —=O

kann die Zeichnung nicht ergénzen

Rechte Hand Linke Hand Punktsumme

12. Zeichnung a
13. Zeichnung b
14. Zeichnung ¢

a) Rechts/Links




Studie ET low PW
Pat.-Name, Geb.-Datum, Pat.ID k.. R -
Visite, Datum Programming,
Randomisation-Nr. / Kiirzel 001/
Kontakt / Amp/ PW / Frequenz mA/ _us/__Hz

b) Rechts/Links

¢) Rechts/Links

a) Rechts/Links




Studie ET low PW
Pat.-Name, Geb.-Datum, Pat.ID k.. R -
Visite, Datum Programming,
Randomisation-Nr. / Kiirzel 001/
Kontakt / Amp/ PW / Frequenz __mA/_ps/__Hz

b) Rechts/Links

¢) Rechts/Links

15. Getrink eingieflen

0
1
2
3
4

C.

normal
vorsichtiger als Person ohne Tremor, verschiittet nichts

verschiittet wenig (bis 10%)
verschiittet eine betrichtliche Menge (10 — 50%)
verschiittet das Meiste

Funktionelle Behinderung durch den Tremor

16. Sprache

0
1

2

normal
leichtes Zittern der Stimme bei Nervositat

stindiges leichtes Zittern der Stimme




Studie ET low PW
Pat.-Name, Geb.-Datum, Pat.ID k.. R -
Visite, Datum Programming,
Randomisation-Nr. / Kiirzel 001/
Kontakt / Amp/ PW / Frequenz __mA/_ps/__Hz

3
4

N = O

miBiges Zittern der Stimme
starkes Zittern der Stimme, teilweise unverstandlich

. Essen (nur feste Nahrung)

Normal
leichte Beeintrachtigung, Essen fillt selten von der Gabel

méifige Beeintrichtigung, Erbsen u.i. fallen hiufig herunter, muss den
Kopf weit iiber den Teller beugen

deutliche Beeintrichtigung, kann nicht selbst schneiden und benutzt
beide Hiinde zum Essen

starke Beeintrichtigung, braucht Hilfe beim Essen

18. Aufnahme flissiger Nahrung

0
1

W IN = O

normal
leichte Beeintrichtigung, kann noch einen Loffel benutzen, aber nicht

wenn dieser voll ist

milige Beeintrichtigung, kann Loffel nicht benutzen, benutzt Tasse
oder Glas

deutliche Beeintrichtigung, muss Tasse oder Glas mit beiden Hinden
halten

starke Beeintrichtigung, muss Strohhalm benutzen

. Hygiene

normal
leichte Beeintrichtigung, ist selbststindig, aber etwas vorsichtiger

miéflige Beeintrichtigung, ist jedoch noch selbststindig

deutliche Beeintrichtigung, feinmotorische Titigkeiten wie schminken
oder rasieren nur mit beiden Hiinden moglich

starke Beeintrichtigung, unfihig feinmotorische Titigkeiten auszuiiben

. Ankleiden

normal
leichte Beeintrachtigung, ist selbststindig, aber etwas vorsichtiger

miéfige Beeintriachtigung, ist jedoch noch selbststindig
deutliche Beeintrichtigung, braucht z.B. Hilfe beim Zuknopfen




Studie

ET low PW

Pat.-Name, Geb.-Datum, Pat.ID

*
9

Visite, Datum

Programming,

Randomisation-Nr. / Kiirzel

001/

Kontakt / Amp/ PW / Frequenz

mA/ _us/__Hz

4 starke Beeintrichtigung, braucht auch bei einfachen motorischen

Tatigkeiten Hilfe

1. Schreiben
normal

AW N =ON

2. Beruf
keine Beeintrichtigung

W IN =O N

kann noch arbeiten, muss jedoch vorsichtiger sein als normal
kann noch arbeiten, ist jedoch beeintrichtigt durch Tremor
kann nicht mehr im Beruf arbeiten, Arbeitswechsel wegen Tremor,

Beeintrichtigung auch bei der Hausarbeit (biigeln)
4 kann keinen Beruf mehr nachgehen, starke Beeintrichtigung auch im

Haushalt

Punktsumme Teil C (max.28):

Gesamtscore (max. 144):

Schweregrad (%):
(Gesamtscore/144*100)

geringe Beeintrichtigung, leserlich, kann noch Briefe schreiben
geringe Beeintrichtigung, leserlich, kann keine Briefe schreiben

deutliche Beeintrichtigung, unleserlich
starke Beeintrichtigung, kann keine Schecks o0.i. mehr unterschreiben




Studie

ET low PW

Pat.-Name, Geb.-Datum, Pat.ID

*
9

Visite, Datum

Programming,

Randomisation-Nr. / Kiirzel

001/

Kontakt / Amp/ PW / Frequenz

mA/ _us/__Hz




1) Kinesia Testung:

Haltetremor-Score:

Intentionstremor:

Ataxie:

2) Tremor-Beurteilungsskala:
A. Tremor

0
1

(O8]

nicht vorhanden
gering ausgepragt, kaum wahrnehmbar, kann intermittierend

auftreten
méBig ausgeprigt, Amplitude < 1 cm, kann intermittierend auftreten

deutlichausgeprigt, Amplitude 1 —2 cm
stark ausgepriagt, Amplitude > 2 cm

Aktion/Intention Punktsumme

. Gesicht

. Zunge

. Stimme

. Kopf

. Rechter Arm

. Linker Arm

. Rumpf

. RechtesBein

. LinkesBein

Punktsumme Teil A (max. 80)

B~ W

N = O =

Handfunktionstestung

. Handschrift (nur dominante Hand)

Nicht vorhanden

gering ausgepragt, kaum wahrnehmbar, kann intermittierend
auftreten

miBig ausgepragt, Amplitude < 1 cm, kann intermittierend auftreten

deutlichausgepriagt, Amplitude 1 —2 cm
stark ausgepragt, Amplitude > 2 cm

.— 14. Zeichnen

normal
leichtes Zittern, Linien kreuzen sich gelegentlich

maBiges Zittern, Linien kreuzen sich haufig




PO =Oo -

o)

AW~ o=

N = O =

grofle Schwierigkeiten beim Losen der Aufgabe, viele Fehler
kann die Zeichnung nicht ergédnzen

Rechte Hand | Linke Hand | Punktsumme

12. Zeichnung a

13. Zeichnung b

14. Zeichnung c

. Getrdnke eingieflen

normal
vorsichtiger als Person ohne Tremor, verschiittet nichts

verschiittet wenig (bis 10%)
verschiittet eine betrdachtliche Menge (10 — 50%)
verschiittet das Meiste

Funktionelle Behinderung durch den Tremor

. Sprache

normal

leichtes Zittern der Stimme bei Nervositét

standiges leichtes Zittern der Stimme

méiBiges Zittern der Stimme

starkes Zittern der Stimme, teilweise unverstiandlich

. Essen (nur feste Nahrung)

Normal
leichte Beeintrachtigung, Essen fillt selten von der Gabel

malige Beeintrachtigung, Erbsen u.4. fallen hdufig herunter, muss den
Kopf weit tiber den Teller beugen

deutliche Beeintrachtigung, kann nicht selbst schneiden und benutzt
beide Hinde zum Essen

starke Beeintrachtigung, braucht Hilfe beim Essen

. Aufnahmefliissiger Nahrung
. normal

leichte Beeintrachtigung, kann noch einen Loffel benutzen, aber nicht
wenn dieser voll ist

méBige Beeintrachtigung, kann Loffel nicht benutzen, benutzt Tasse
oder Glas

deutliche Beeintrachtigung, muss Tasse oder Glas mit beiden Handen
halten

starkeBeeintrachtigung, muss Strohhalmbenutzen




19. Hygiene

0.

normal

1.leichte Beeintrachtigung, ist selbststéindig aber etwas vorsichtiger

2. méaBige Beeintrachtigung, ist jedoch noch selbststindig

3. deutliche Beeintrichtigung, feinmotorische Tétigkeiten wie
schminken oder rasieren nur mit beiden Handen moglich

4. starke Beeintrachtigung, unféhig feinmotorische Téatigkeiten auszuiiben

20. Ankleiden

0. normal

1. leichte Beeintrachtigung, ist selbststéindig, aber etwas vorsichtiger
2. miBige Beeintrachtigung, ist jedoch noch selbststindig

3. deutliche Beeintridchtigung, braucht z.B. Hilfe beim Zuknopfen

4. starke Beeintridchtigung, braucht auch bei einfachen motorischen

PO =Ob

Yoo

Tatigkeiten Hilfe

. Schreiben

normal
geringe Beeintrachtigung, leserlich, kann noch Briefe schreiben

geringe Beeintrdchtigung, leserlich, kann keine Briefe schreiben

deutliche Beeintrachtigung, unleserlich
starke Beeintrachtigung, kann keine Schecks 0.4. mehr unterschreiben

. Beruf

keineBeeintrachtigung
kann noch arbeiten, muss jedoch vorsichtiger sein als normal

kann noch arbeiten, ist jedoch beeintrachtigt durch Tremor

kann nicht mehr im Beruf arbeiten, Arbeitswechsel wegen Tremor,
Beeintrachtigung auch bei der Hausarbeit (Biigeln)

kann keinen Beruf mehr nachgehen, starke Beeintridchtigung auch im
Haushalt




Punktsumme Teil C (max.28):

Gesamtscore (max. 144):

Schweregrad (%):
(Gesamtscore/144*100)
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