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1. Einleitung

Der Essentielle Tremor ist ein Aktionstremor, der insbesondere bei der Durchfiithrung von
Willkiirbewegungen auftritt. Insbesondere dieses Merkmal fiihrt zu einer erheblichen
Behinderung der Betroffenen. Demgegeniiber tritt der Tremor bei M. Parkinson iiberwiegend
in entspannter Ruheposition, aber hdufig auch unter Aktivierung, beispielsweise bei ruhig
nach vorne ausgestreckten Armen, auf (Deuschl et al. 1998). Beide Tremores sind zentralen
Ursprungs. Das heif3t sie entstehen aufgrund eines oszillatorisch arbeitenden pathologischen
Tremorgenerators oder Tremornetzwerkes im zentralen Nervensystem. Die diesen
Netzwerken zugrunde liegenden pathophysiologischen Mechanismen sind zum jetzigen

Zeitpunkt noch nicht verstanden (Raethjen and Deuschl 2009).

Beim M. Parkinson wurde oszillatorische Aktivitit im N. subthalamicus, Globus pallidus und
Thalamus nachgewiesen (Elble 1996; Elble 2000). Dariiberhinaus konnte eine Beteiligung
kortikaler Areale an dem Tremornetzwerk durch Korrelation magnetenzephalographisch
gemessener  kortikal  oszillatorischer ~ Aktivitit mit den  peripher manifesten
Tremoroszillationen gezeigt werden, was nahelegt, dass der Motorkortex auch hier zumindest
ein wichtiger Bestandteil des Tremornetzwerkes ist (Volkmann et al. 1996). Des weiteren
konnte bei Patienten mit M. Parkinson gezeigt werden, dass die oszillatorische Aktivitit des
Kortex der kohidrenten rhythmischen Muskelaktivitdt vorrausgeht, was die Rolle des Kortex

als Tremorgenerator unterstreicht (Timmermann et al. 2003).

Bei Patienten mit Essentiellem Tremor ergaben elektrophysiologische Untersuchungen im
Rahmen von stereotaktischen Operationen, dass Oszillationen als elektrophysiologisches
Korrelat dieser Erkrankung in einer cerebello- thalamo- kortikalen Schleife entstehen (Pinto et
al. 2003). Andere, mit dem Essentiellen Tremor assoziierte Symptome, wie Gangstorungen
und Augenbewegungsstorungen (Stolze et al. 2001; Helmchen et al. 2003), legen eine
funktionelle Storung im Kleinhirn nahe. Gegenstand der Diskussion ist auch, ob atypisch
lokalisierte Lewy- Korperchen im Stammhirn moglicherweise hinweisend auf eine
neurodegenerative Genese dieser Erkrankung sind (Louis et al. 2006). Ebenso wie bei den
Patienten mit Morbus Parkinson konnte gezeigt werden, dass die oszillatorische Aktivitit des
Motorkortex mit den peripher manifesten Tremoroszillationen korreliert, was eine Beteiligung
des Motorkortex an der Entstehung des Essentiellen Tremors nahelegt (Hellwig et al. 2001;
Raethjen et al. 2007).



Nachdem also sowohl fiir den Tremor bei M. Parkinson, als auch den Essentiellen Tremor
gezeigt wurde, dass der Tremorrhythmus auch im Kortex reprisentiert ist, stellt sich die
Frage, ob es sich hier lediglich um eine unspezifische Mitaktivierung des Kortex durch
weitergeleitete subkortikal generierte Oszillationen handelt, oder ob vom Kortex selbst eine

eigenstdandig oszillatorische Aktivitit ausgeht.

Um dieser Frage nachzugehen eignen sich Verfahren der nicht- invasiven kortikalen
Stimulation, entweder die repetitive transkranielle Magnetstimulation oder die transkranielle
Gleichstromstimulation, mit deren Hilfe die kortikale Erregbarkeit moduliert werden kann.
Trigt die kortikale Oszillation tatsdchlich zur Tremorentstehung entscheidend bei, so miisste
eine Veridnderung des peripheren Tremors aus der Modulation der kortikalen Erregbarkeit

resultieren.

Bislang existieren nur sehr wenige Arbeiten zur kortikalen Stimulation beim Essentiellen
Tremor, wihrend kortikale Stimulationsprotokolle zur Beeinflussung des M. Parkinson,
insbesondere die repetitive Magnetstimulation, bereits mehrfach untersucht wurden. Hier sind
die vorliegenden Ergebnisse widerspriichlich. Zahlreiche Arbeiten konnten eine Verbesserung
motorischer Symptome beim M. Parkinson nach repetitiver Magnetstimulation und
transkranieller Gleichstromstimulation zeigen (Potter et al. 2005; Fregni et al. 2006), wihrend
andere keine oder nur geringe Besserung der motorischen Symptome zeigen konnten
(Filipovic et al.; Boylan et al. 2001; Okabe et al. 2003). In den Arbeiten, bei denen eine
repetitive Magnetstimulation motorische Symptome des M. Parkinsons bessern konnten, ging
es nicht speziell um eine Beeinflussung des Tremors sondern um die Besserung des gesamten

klinischen Zustandes einschlielich des Rigors, der Akinese und der Bradykinese.

In der hier vorgelegten Arbeit soll nun speziell die Beeinflussung pathologischer
Tremorformen {iber eine transkranielle Gleichstromstimulation (TDCS) untersucht werden.
Bei der transkraniellen Gleichstromstimulation wird ein schwacher Gleichstrom iiber dem
primidrmotorischen Kortex appliziert, dessen Wirkung, je nach Polaritit, in einer gesteigerten
oder supprimierten Erregbarkeit des Kortex besteht (Nitsche and Paulus 2000). Aufgrund der
wahrscheinlichen Beteiligung des primdren Motorkortex in der Entstehung oder Vermittlung
pathologischer Tremores ergibt sich die Frage, ob eine Beeinflussung des Tremornetzwerkes
und damit eine Reduktion der Tremoramplitude iiber die Verdnderung der kortikalen

Erregbarkeit mittels Gleichstromstimulation moglich sind. Diese Frage ist auch deshalb von



Bedeutung, weil solche nicht invasiven Stimulationsprotokolle therapeutisches Potenzial auch

bei Tremorerkrankungen haben konnten.



2. Material, Methoden und Probanden

2.1 Patienten und Probanden:

In die Arbeit wurden 7 Patienten mit M. Parkinson, 10 Patienten mit essentiellem Tremor
sowie 10 Kontrollprobanden eingeschlossen. In einem ausfiihrlichen Gesprich wurden den
Teilnehmenden die medizinischen Hintergriinde, Risiken der Untersuchung, sowie die Ein-
und Ausschlusskriterien erldutert. Alle Probanden unterzeichneten vor Versuchsbeginn eine

Einverstindniserkldrung.

Ausschlusskriterien fiir alle Studienteilnehmer waren:

e Vorhandensein eines Herzschrittmachers

e Metallimplantate im Kopfbereich (zum Beispiel in den Kopfbereich eingesetzte
Metallclips nach Operation eines intrazerebralen Aneurysmas oder Implantation einer
kiinstlichen Horschnecke (Cochlea Implantat)

e Hinweise auf eine weitere neurologische Erkrankung (insbesondere das Vorliegen
einer Epilepsie)

e zerebrale Insulte in der Vorgeschichte

e Schwangerschaft oder Stillperiode

¢ Drogen-,Medikamenten-, oder Alkoholabhingigkeit

e Tremor auslosende Substanzen, Sympathomimetika, Steroide, Schilddriisenhormone

sowie der vorrausgehende Genuss von Kaffee

2.1.1 Patienten mit M. Parkinson

Es wurden 2 weibliche und 5 minnliche Patienten mit M. Parkinson im Alter zwischen 32
und 76 Jahren (Mittelwert 58,7, Standardabweichung 14,39) untersucht (Tab.1). Alle
Probanden hatten einen klassischen Parkinson- Tremor (Ruhe- sowie Haltetremor). Die
Probanden wurden vor Versuchsbeginn nach dem UPDRS Teil III (motorischer Teil)
untersucht und zeigten hier alle Zeichen eines idiopathischen Parkinson- Syndroms.
Probanden mit Hinweisen fiir ein atypisches Parkinson- Syndrom wurden von der Studie
ausgeschlossen. Die Patienten wurden im Off- Zustand (12 Std. nach Einnahme der letzten

dopaminergen bzw. anticholinergen Medikation) untersucht.



Patient | Alter Geschlecht | Dauer der Stéarker Tremorstirke (klinisch)
(Jahre) Erkrankung | betroffene Auf der stiarker betroffenen Seite
(Jahre) Seite
Ruhe Halte Intention

1 54 M 6 rechts 2 3 1
2 66 M 15 rechts 1 1 0
3 32 M 8 rechts 3 2 1
4 76 W 5 links 2 2 0
5 69 M 9 rechts 2 1 0
6 52 M 10 links 2 3 0
7 63 w 10 rechts 3 2 1

Tab. 1 Klinische Daten der Parkinsonpatienten. Die Tremorstirke wurde nach der von Fahn et al. etablierten
Tremorskala bestimmt (Fahn S 1993) (O=kein Tremor; I=geringe Amplitude, intermittierendes Auftreten,
Amplitude <0,5cm; 2=Mdflige Amplitude, Tremor stindig vorhanden; 3=Tremor deutlich ausgeprdgt,

Amplitude 1-2cm; 4=Tremor stark ausgeprdigt, Amplitude >2cm). Abkiirzungen: M=mdnnlich, W= weiblich

2.1.2 Patienten mit Essentiellem Tremor

Zehn mannliche Probanden mit definitivem Essentiellem Tremor (Deuschl, Bain et al. 1998)
im Alter zwischen 27 und 81 Jahren (Mittelwert 63,1, Standardabweichung 16,3) wurden
untersucht. Alle Probanden zeigten einen bilateralen Halte- und Aktionstremor.

Das Vorliegen eines Essentiellen Tremors wurde bereits vor Studienbeginn ausfiihrlich
diagnostiziert. Klinische Zeichen fiir das Vorliegen anderer neurologischer Erkrankungen
beispielsweise eines M. Parkinson oder einer Dystonie zeigten sich bei den eingeschlossenen

Probanden dieser Gruppe nicht.



Patient | Alter Geschlecht | Dauer der Stéarker Tremorstirke (klinisch)
(Jahre) Erkrankung | betroffene Auf der stiarker betroffenen Seite
(Jahre) Seite
Ruhe Halte Intention

1 27 M 17 Links 0 1 1
2 48 M 15 Rechts 0 1 1
3 56 M 16 Links/Rechts | 0 1 1
4 62 M 30 Links 1 2 2
5 67 M 32 Links 1 2 3
6 69 M 32 Links 1 4 2
7 71 M 30 Links/Rechts | 0 2 3
8 74 M 59 Links 0 2 3
9 75 M 20 Links 1 1 1
10 82 M 63 Links/Rechts | 0 2 3

Tab. 2 Klinische Daten der Patienten mit Essentiellem Tremor. Die Tremorstirke wurde nach der von Fahn et
al. etablierten Tremorskala bestimmt (Fahn S 1993) (O=kein Tremor; 1=geringe Amplitude, intermittierendes
Auftreten, Amplitude <0,5cm; 2=Mciflige Amplitude, Tremor stindig vorhanden; 3=Tremor deutlich ausgeprdgt,

Amplitude 1-2cm; 4=Tremor stark ausgeprdigt, Amplitude >2cm). Abkiirzungen: M=mdnnlich, W= weiblich

2.1.3 Kontrollprobanden

Als Kontrollgruppe wurden 9 minnliche Probanden und eine weibliche Probandin im Alter
von 26 und 69 Jahren (Mittelwert 46,6, Standardabweichung 18,96) ausgewihlt.
Anamnestisch und mittels klinisch neurologischer Untersuchung stellten wir fest, dass keine
schwerwiegende neurologische Erkrankung, insbesondere keine Bewegungsstorung vorlag.
Bei sechs Probanden wurde der gleiche Versuchsablauf gewihlt wie fiir die Probanden mit
pathologischen Tremores. Da erwartungsgemill gezeigt werden konnte, dass weder durch die
anodale noch durch die kathodale Stimulationsmodalitit ein Tremor induziert wurde
beziehungsweise der ohnehin geringe physiologische Tremor durch die angewendeten
Stimulationsmodi  nicht weiter abgeschwicht werden konnte, wurde bei vier
Normalprobanden ein reduziertes Versuchsprotokoll durchgefiihrt. Die Wirksamkeit der

Erregbarkeitsverdnderung wurde mit Einzelimpuls TMS gemessen.



Alle Probanden und Patienten wurden an zwei Tagen einbestellt. An einem Termin wurde die
kathodale, am anderen die anodale Stimulation durchgefiihrt. Die Reihenfolge der
Stimulationsbedingung (anodal, kathodal) wurde zufillig festgelegt. Beide Studientage lagen
zur Wahrung eines Sicherheitsabstandes und um sicherzugehen, dass der Effekt der
vorhergehenden Stimulation vollstindig abgeklungen war mindestens eine Woche
auseinander. Die Patienten hatten zu Zeitpunkt der Versuchsdurchfithrung keine Kenntnis von

der Stimulationsmodalitit.

2.2 Tremormessungen

Die Probanden saflen in einem bequemen Lehnstuhl, die Unterarme lagen bei den Messungen
der Armlehne bis zum Handgelenk auf. Bei den Messungen wurde die Hand ausgestreckt und
in horizontaler Position gehalten. Dabei war eine uneingeschrinkte Bewegung der Hand in
vertikale Richtung moglich. Die Aufzeichnung des Tremors erfolgte mit einem
Akzelerometer zur Detektion der vertikalen Beschleunigung. Dariiberhinaus fiihrten wir
elektromyografische Messungen (EMG) mittels Silberchlorid- Elektroden zur Registrierung
der Muskelaktivitit durch. Das Akzelerometer wurde auf den Handriicken platziert. Die EMG
Elektroden wurden im Bereich des proximalen Extensor carpi ulnaris (ECU) sowie iiber dem
M. interosseus dorsalis I (FDI) aufgebracht. Die Ableitung des ECU erfolgte bipolar,
demnach wurden die Elektroden im Abstand von 3 — 4 cm im Bereich des Muskelbauchs
fixiert. Fiir die Ableitung des EMG am M. interosseus wurde die differente Elektrode auf den
Muskelbauch und die indifferente auf den Ansatz des Muskels im Bereich der 1. Phalanx des
Zeigefingers aufgebracht. Zur Verbesserung der Leitfdhigkeit wurde die Haut des Patienten
mittels Ethanol entfettet und die Elektroden mit einem Leitgel versehen. Zur Erdung diente

ein mit Elektrodenpaste versehenes Klettband.

2.3 Auswertung der Tremordaten

Die EMG Signale wurden geglittet und gleichgerichtet. Die Auswertung der Tremordaten
erfolgte mit Hilfe einer von Lauk et al. konzipierten Analysesoftware (Lauk et al. 1999). Die
erhobenen Daten wurden durch eine Spektralanalyse auf Basis der Fast Fourier
Transformation in ihrem Frequenzspektrum dargestellt. Auf diesem Wege war es moglich die

Haupt- Tremorfrequenz (Peakfrequenz) sowie die Tremortotalpower als MalBl fiir die



Tremoramplitiude zu bestimmen (Timmer et al. 1996). Das Frequenzspektrum der
Akzelerometer und EMG- Messungen liefert wichtige Hinweise auf die Entstehung des
Tremors. So findet sich beispielsweise bei pathologischen Tremorformen eine starke
Synchronisation der Peakfrequenz in den Akzelerometer und EMG Spektren, bedingt durch
eine zentral generierte Tremoroszillation, die unabhingig von der Masse des Armes oder der
Hand eine Tremorfrequenz ,,vorgibt®.

Neben der Tremor Totalpower betrachteten wir die Verdnderung der Peakfrequenz und der
intermuskuldren Kohirenz zwischen ECU und FDI. Die Kohidrenz beschreibt die lineare
Assoziation zweier Frequenzspektren. Sie entspricht einer linearen Korrelation zweier
Zeitreihen im Frequenzraum. Die Kohérenz kann Werte zwischen 0 und 1 annehmen wobei 1
fir den maximal moglichen linearen Zusammenhang und O fiir die vollstdndige
Unabhiéngigkeit zweier Zeitreihen steht. Mit Hilfe der Kohérenz ist es moglich eine Aussage
iber die Kopplung zwischen zwei periodischen Signalen an deren Frequenz zu teffen. In
dieser Arbeit wurde die Kohdrenz als MaB fiir die Kopplung zwischen den zwei
antagonistischen Muskeln FDI und ECU berechnet. Hierzu wurden fiir die EMG Ableitungen
des ECU und des FDI die Autokorrelationsfunktion, sowie die Kreuzkorrelationsfunktion fiir
beide EMG- Ableitungen berechnet. Mittels der Fast- Fourier Transformation erfolgte die
Umwandlung in die jeweiligen Spektren. Die Kohédrenz wurde nun aus dem quadrierten
Betrag des Kreuzspektrums dividiert durch die Wurzel des Produktes beider Autospektren

berechnet.

2.4 Klinische Testung

Fiir die klinische Testung wurden aus der Tremor Beurteilungsskala (TRS) nach Fahn,
Tolosa, Marin (Fahn S 1993) die Items A und B verwendet und mit Punkten zwischen O und 4
bewertet. Hierbei wurde im Item A der Ruhetremor sowie der Haltetremor bei ausgestreckten
Armen sowie der Intentionstremor beim Finger- Nase- Versuch bewertet (O=kein Tremor
vorhanden; 1=geringe Amplitude, intermittierendes Auftreten, Amplitude <0,5cm; 2=méafige
Amplitude, Tremor stindig vorhanden; 3=Tremor deutlich ausgeprigt, Amplitude 1-2cm;
4=Tremor stark ausgeprigt, Amplitude >2cm). In Item B mussten die Patienten
Archimedesspiralen nachzeichnen sowie gerade Linien ziehen (0=Normalbefund; 1=leichtes
Zittern, Linien kreuzen gelegentlich; 2=méaBiges Zittern, Linien kreuzen hdufig; 3=grofie
Schwierigkeiten beim Losen der Aufgabe; 4=Aufgabe kann nicht durchgefiihrt werden). Da

wir gleiche Bedingungen fiir alle Studienteilnehmer anstrebten und es vorrangig um die



Bewertung des Tremors ging, beurteilten wir die Anderung des klinischen Bildes der
Parkinsonpatienten nicht nach der Unified Parkinsons Disease Rating Scale (UPDRS) Teil IIT
(Fahn S 1987), der meist zur klinischen Beurteilung der Parkinson- Erkrankung herangezogen
wird und in dem die gesamte motorische Beeintrachtigung einschlielich der Akinese und des
Rigors beurteilt werden, sondern verwendeten hier ebenfalls die Tremor Beurteilungsskala.

Die Aufgaben des Items A wurden gefilmt und zusammen mit Item B zu einem spiteren

Zeitpunkt verblindet ausgewertet.

2.3 Die transkranielle Gleichstromstimulation (TDCS)

Bei der transkraniellen Gleichstromstimulation (TDCS) wird ein Strom iiber einem
bestimmten Kortexareal appliziert. Hierbei ist die Stromstdrke so schwach, dass kein
Aktionspotenzial ausgelost wird.

Erste Untersuchungen zur Wirkung eines kortikal applizierten Gleichstroms wurden 1963 von
Bindman et al. publiziert (Bindman et al. 1964). In diesen Versuchen, die an Ratten
durchgefiihrt wurden, zeigte sich, dass bereits eine etwa 20 Minuten andauernde kathodale
(oberflichennegative) Gleichstromstimulation {iber dem Kortex die Erregbarkeit der
Hirnrinde supprimiert und eine anodale (oberflichenpositive) Stimulation zu einer
Erregbarkeitssteigerung fiihrt, wobei dieser Effekt {iber eine Hyperpolarisation der Neurone
nach kathodalem Stromfluss und einer Herabsetzung des Ruhemembranpotenzials nach
anodaler Stimulation zu erkldren ist (intrinsische Plastizitdt). Da die Effekte, je nach
Stimulationsldnge, noch lange nach der Stimulation messbar waren wurde eine Steigerung der
synaptische Effizienz (synaptische Plastizitit) durch den Einfluss der Gleichstromstimulation
diskutiert (Gartside 1968). Als Grundlage der Steigerung synaptischer Effizienz wird von
einer Rekrutierung inaktiver Synapsen ausgegangen. Zudem wurden, ebenfalls im
Tierexperiment, die mit der erregbarkeitssteigernden anodalen Stimulation verbundenen
Verdnderungen auf zelluldrer Ebene untersucht. Hier wurde zum einen eine abnorme
Calciumanreicherung als Grundlage der Erregbarkeitssteigerung kortikaler Neurone
angenommen, die iiber 3 Tage nach anodaler Stimulation nachweisbar war (Islam et al. 1995).
Weitere pharmakologische Studien am Menschen konnten zeigten, dass die lang anhaltenden
Nacheffekte der transkraniellen Gleichstromstimulation mit der Modifikation von NMDA
Rezeptoren zusammenhingen, da durch eine medikamentdse Blockade von NMDA
Rezeptoren mit Dextrometorphan die Nacheffekte weniger ausgeprigt waren wihrend sie

durch die Gabe des partiellen NMDA Rezeptor Agonisten D- Cycloserin verldngert wurden.
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(Liebetanz et al. 2002; Nitsche et al. 2003). In den Untersuchungen am Menschen kommt
zumeist die nichtinvasive transkranielle Gleichstromstimulation zur Anwendung. Zu
bedenken ist hier, dass es durch die Schiddelkalotte zu einer Abschwichung des wirksamen
Stroms um etwa 50 % kommt (Rush and Driscoll 1968). Ebenso wie im Tierexperiment spielt
in den humanexperimentellen Studien die Stromflussrichtung eine entscheidende Rolle fiir
den Stimulationseffekt. Der oben beschriebene faszilitierende Effekt der anodalen und der
supprimierende Effekt der kathodalen Stimulation iiber dem primédrmotorischen Kortex
konnte zum einen anhand der Verdnderung der Amplituden motorisch evozierter Potenziale
(Nitsche and Paulus 2000), zum anderen iiber die mittels PET gemessenen Verdnderungen des
zerebralen Blutflusses belegt werden (Lang et al. 2005). Die Wirksamkeit der transkraniellen
Gleichstromstimulation iiber die oben genannten Prinzipien hingt, ebenfalls analog zum
Tierexperiment, maflgeblich von der Stimulationsdauer ab. So verursacht eine Stimulation
unter 5 Minuten keine iiber die Stimulationsdauer hinausgehenden Effekte wihrend nach
einer 10 bis 20 miniitige Stimulation bis zu 60 Minuten nach Stimulationsende deutliche
Nacheffekte messbar sind (Nitsche and Paulus 2000).

In der hier vorgelegten Arbeit wurde der primdrmotorische Kortex (M1) stimuliert und zwar
konntralateral zu der klinisch stidrker betroffenen Seite. Zur Durchfiihrung der transkraniellen
Gleichstromstimulation (TDCS) wurde ein spezieller Gleichstromstimulator (Type CX-6650;
Rolf Schneider Electronics, Gleichen) verwendet. Bei der kathodalen Stimulation war der
Stromfluss zur differenten Elektrode hin- bei der anodalen Stimulation von der differenten
Elektrode weg gerichtet. Die differente Versuchselektrode wurde dabei auf den Schidel iiber
M1 aufgebracht. Die indifferente Elektrode wurde kontralateral frontopolar oberhalb der
Augenbraue platziert. Zur Verbesserung der Leitfdhigkeit wurden beide Elektroden von einem
in Wasser getrankten Schwamm umbhiillt. Die Stimulation wurde mit einer Stromstirke von
ImA iiber 15 Minuten durchgefiihrt. Die GroBle der Elektroden zur Stimulation betrug in

dieser Arbeit 10,5 cm? (3 x 3,5 cm). Daraus ergibt sich eine Stromdichte von 0,095 mA/cm?.

2.4 Transkranielle Magnetstimulation (TMS ) — die Messung motorisch

evozierter Potenziale (MEP)

Zur Durchfithrung der transkraniellen Magnetstimulation TMS verwendeten wir eine acht-
formige Spule. Als Stimulus- Generator diente ein Magstim Pro Magnetstimulator (The
Magstim Company, Dyfield, GroBbritannien). Zielmuskel fiir die Messungen motorisch

evozierter Potenziale (MEP) war der rechte FDI. Die Ableitung des EMG Signals erfolgte mit
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den gleichen Silberchloridelektroden, die fiir die Tremoranalyse verwendet wurden. Zunichst
erfolgte die orientierende Spulenpositionierung iiber dem Handareal des primdrmotorischen
Kortex (M1) ca. 4 cm links der Mittellinie und in der Folge das systematische Aufsuchen des
FDI Areals mittels Einzelimpulsen. Die Magnetspule wurde so iiber dem M1 Areal platziert,
dass der Griff der Magnetspule mit der Mittellinie des Probandenkopfes einen 45°- Winkel
bildete. Danach erfolgte die Einstellung der Stimulusintensitét auf die gewiinschte Amplitude
des MEP. Gefordert wurde hierbei, dass mindestens 5 von 10 MEP- Amplituden bei 1 mV
lagen. Zur Triggerung der Impulse sowie zur Aufzeichnung der EMG Antwort verwendeten
wir die Software Signal 2.13. (Cambridge Electronic Design, Cambridge, GroB3britannien).
Zur Anwendung kamen biphasische Einzelimpulse, die etwa alle 5 Sekunden jedoch mit einer
zeitlichen Varianz von 30% erfolgten, sodass eine rhythmische Stimulation ausgeschlossen
wurde (Kiers et al. 1993; Kaelin-Lang 2007). Die Umwandlung der motorisch evozierten
Potenziale erfolgte iiber einen A/D Wandler (Micro 1401, Cambridge Electronic Design,
Cambridge, GroBbritannien). Die Signale wurden um den Faktor 1000 verstérkt, und gefiltert
(Tiefpassfilter 2Hz, Hochpassfilter 2000Hz). Die Abtastrate betrug 5000 Hz. In jeder
Messung wurden 40 motorisch evozierte Potenziale aufgezeichnet aus denen das

arithmetische Mittel zur weiteren Berechnung verwendet wurde.
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2.5 Versuchsablauf

Wir fiihrten 2 Baseline Tremormessungen als Ausgangswert fiir die weitere Beurteilung des
Stimulationseffektes durch. Im Anschluss daran erfolgte eine Baseline Messung motorisch
evozierter Potenziale (MEP) mittels transkranieller Magnetstimulation (TMS). Es folgte die
Gleichstromstimulation (TDCS) iiber 15 Minuten. Direkt nach der Stimulation erfolgte aus
Zeitgriinden eine einzelne Tremormessung. Danach dokumentierten wir den Effekt der
Gleichstromstimulation mittels einer erneuten Messung motorisch evozierter Potenziale. Im
Anschluss erfolgten zwei weitere Tremormessungen 35 Minuten nach Stimulation. Im
Anschluss an die Tremormessungen fiithrten wir eine klinische Beurteilung des Tremors

mittels Tremor Beurteilungsskala durch.

vor Stimulation Gleichstrom- nach Stimulation
stimulation
(TDCS)
Baseline 15 min 5 min 35 min
2 Tremor- TMS 1 Tremor- TMS| 2 Tremor-
messungen messung messungen
Klinische Klinische Klinische
Testung Testung Testung

Abb. 1 Schematische Darstellung des Versuchsablaufes. Vor Stimulation und 35 Minuten nach Stimulation
erfolgten zwei Tremormessungen, aus denen zur weiteren Berechnung das arithmetische Mittel gebildet wurde.
Direkt nach der Stimulation erfolgte aus Zeitgriinden nur eine Tremormessung. Jeweils nach den
Tremormessungen erfolgte eine klinische Beurteilung des Tremors. Direkt vor der Gleichstromstimulation und
etwa 15 Minuten danach erfolgte eine die Aufzeichnung von MEP mittels TMS.
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3. Ergebnisse

3.1 Klinische Testung

In der klinischen Testung wurde in Item A der Ruhe - Halte- und Intentionstremor auf einer
Skala 0 — 4 (O=kein Tremor, 4=starker dauerhaft vorhandener Tremor) gefilmt und in einer
spateren Sitzung verblindet ausgewertet. In Item B wurden Archimedes- Spiralen gezeichnet
und ebenfalls unabhéngig vom Versuchsdurchlauf auf einer Skala von O — 4 ausgewertet
(O=Zeichnen der Spiralen innerhalb der vorgegebenen Schablone moglich, 4= Aufgabe nicht
durchfiihrbar). Maximalpunktzahl waren in beiden Tests 12 Punkte (Abb. 2).

Dem subjektiven Empfinden der teilnehmenden Probanden nach ergaben sich keinerlei
Anderungen des Tremors wihrend beider Bedingungen. In den klinischen Tests zeigte sich
bei den Patienten mit Essentiellem Tremor nach kathodaler Stimulation keine signifikante
Verbesserung oder Verschlechterung der Tremorsymptomatik, und zwar weder in Item A
(Friedmann Test p=0,779), noch in Item B (Friedmann Test p=0,186). Nach anodaler
Stimulation zeigte diese Patientengruppe ebenfalls keine signifikante Anderung der klinischen
Symptomatik (Item A: Friedmann Test p=0,444, Item B: Friedmann- Test p=0,926). Bei den
Patienten mit M. Parkinson fand sich nach kathodaler Stimulation ebenfalls weder in Item A
(Friedmann Test p=0,076) noch in Item B (Friedmann Test p=0,589) eine signifikante
Anderung der klinischen Symptomatik. Auch nach anodaler Stimualtion ergab sich keine
Besserung des Tremors im Item A (Friedmann Test p=0,411) und in Item B (Friedmann- Test

p=0,410).

Abb. 2 Dargestellt sind die
Archimedes Spiralen (Item B)
am Beispiele eines Patienten
mit einem starken
Intentionstremor. In diesem
Fall wurde die linksstehende
Spirale mit 2/4 die rechts
stehende Spirale mit 3/4 und
die zwischen den schwarzen
Balken zu zeichnende Linie mit
3 /4 bewertet. Insgesamt
wurden 8/12 Punkten
vergeben.
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Essentieller Tremor . =Item A

A B |:| =Item B

10 4 10 -
3 8 1 1
6 6
4 4
2 24
0 0
Baseline  5min 35min Baseline 5 min 35 min

M. Parkinson

C D

12 4 124
10 10 1
8 - 81
6 6
4 41
o Ol 1 SHE N N
0 T T T 0

Baseline 5 min 35 min Baseline 5 min 35 min

Abb. 3  Bei Patienten mit Essentiellem Tremor zeigte sich weder nach kathodaler TDCS (A) noch nach
anodaler TDCS (B) eine signifikante Anderung der Tremor Totalpower. Es bestand eine tendenzielle, jedoch
nicht signifikante Besserung des Tremors in Item B. Bei den Patienten mit M. Parkinson zeigt sich nach
kathodaler TDCS in Item A und B (C) und nach anodaler Stimulation in Item B (D) ebenfalls eine leichte
Reduktion des Tremors, die jedoch nicht signifikant ausfiel. Als Fehlerbalken ist der Standardfehler des
Mittelwertes dargestellt.
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3.2 Baseline Experiment zur Variabilitit der Tremor Totalpower bei

Patienten mit Essentiellem Tremor

Vor Stimulationsbeginn wurden in einem Baseline Experiment bei Patienten mit Essentiellem
Tremor wiederholt Tremormessungen durchgefiihrt um einen Eindruck iiber die Variabilitit
des Tremors zu bekommen. Zudem sollte iiberpriift werden ob die Gewohnung an das
ungewohnte Umfeld und die Abnahme der inneren Anspannung wéhrend des
Versuchsdurchlaufs zu einer Reduktion des Tremors fiihrt. Wir fithrten bei 5 Probanden mit
Essentiellem Tremor zu Beginn und nach 20 Minuten je 2 Tremormessungen durch und
bildeten, analog zu den Messungen wihrend der Versuche, das arithmetische Mittel. Hier
zeigte sich im Falle einiger Probanden einen deutliche Variabilitidt der Tremormessungen.
Jedoch konnten wir insgesamt keine Reduktion der Tremor Totalpower ausmachen

(Wilcoxon- Test, p=0,893) (Abb. 4).

1000 4

100 A

104 -___ : Abb. 4 Darstellung der im
o TN~ Abstand von 20 Minuten
A durchgefiihrten

14 Tremormessungen. Zu jedem
Messzeitpunkt wurden zwei

Tremor Totalpower (milli g)?
/
/

. _————m Messungen durchgefiihrt und
0,11 gemittelt. Es zeigt sich keine
nennenswerte Reduktion der
Tremor Totalpower.
0,01 ‘ ‘ (Wilcoxon- Test, p=0,893)
0 min 20 min

3.3 Effekt der Gleichstromstimulation auf die Tremor Totalpower

Nach der Gleichstromstimulation berichtete keiner der Probanden von schweren unerwarteten
Nebenwirkungen. In der Gruppe der Patienten mit Essentiellem Tremor brach ein Proband aus
Zeitgriinden die anodale Stimulation ab. Die Stimulation wurde von den meisten Teilnehmern
als leichtes Kribbeln im Bereich der aufgebrachten Elektrode wahrgenommen. In der direkt
nach der Gleichstromstimulation (TDCS) durchgefiihrten Tremormessung zeigte sich bei 4

von 10 Patienten mit Essentiellem Tremor eine Reduktion der Tremor Totalpower in der
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Messung 5 min nach kathodaler Stimulation gegeniiber der Baseline- Messung. In den 35 min
nach Stimulation durchgefiihrten Messungen fiel die Tremor Totalpower bei allen Patienten
mit Essentiellem Tremor gegeniiber Baseline signifikant ab. Statistisch ergab sich eine
signifikante Reduktion der Tremor Totalpower iiber alle Messpunkte (Friedmann Test,
p=0,008). Nach anodaler Stimulation zeigte sich ebenfalls ein Abfall der Tremortotalpower
iber alle Messpunkte, der sich jedoch weniger deutlich darstellte (Friedmann Test, p=0,032).
(Abb. 5). Untersucht man nun die Verdnderung der Tremor Totalpower der einzelnen
Untersuchungszeitpunkte (5 Minuten, 35Minuten nach Stimulation) gegeniiber Baseline, so
fallt auf, dass nach kathodaler Stimulation die Reduktion des Tremors nach 35 Minuten
deutlich signifikant ist (Wilcoxon- Test, p= 0,005) wihrend sich nach 5 Minuten keine
signifikante Reduktion der Tremor Totalpower feststellen ldsst (Wilcoxon- Test, 0,959).
Analog dazu findet sich 35 Minuten nach anodaler Stimulation eine Reduktion der Tremor
Totalpower (Wilcoxon- Test, p=0,008), wihrend keine signifikante Anderung der Tremor
Totalpower nach 5 Minuten nachweisbar ist (Wilcoxon- Test, p=0,859). In der Gruppe der
Parkinson- Patienten konnten wir keine signifikante Reduktion der Tremor Totalpower iiber
alle Messzeitpunkte feststellen (kathodale TDCS, Friedmann- Test 1,0. anodale TDCS,
Friedmann 0,156) (Abb.5). Bei den Normalprobanden zeigte sich ebenfalls keine
Verinderung der Totalpower. Insbesondere konnten wir hier weder mit der kathodalen noch

mit der anodalen Stimulation einen Tremor induzieren (Abb. 6).
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Abb. 5 Darstellung der Verdnderung der Tremor Totalpower bei Patienten mit Essentiellem Tremor nach
kathodaler TDCS (A) noch nach anodaler TDCS (B) als Boxplots (Box= 25.-75. Perzentile, Mittellinie=Median,
Whisker= Daten innerhalb des 1,5 fachen Interquartilsabstand, = extreme Ausreifler) Nach kathodaler TDCS
zeigt sich ein signifikanter Abfall in der Tremor Totalpower (Friedmann Test p=0,008 . Nach anodaler TDCS
findet ebenfalls eine leicht signifikante Anderung der Tremor Totalpower statt (Friedmann Test p=0,03). Die
Darstellung als prozentuale Anderung der Tremor Totalpower gegeniiber Baseline sowohl nach kathodaler
TDCS (C) als auch nach anodaler TDCS (D) zeigt, dass nach 5 Minuten nur bei einem Teil der Probanden eine
Reduktion des Tremors festzustellen ist, wdhrend nach 35 Minuten alle Probanden eine Reduktion der

Tremortotalpower zeigen.
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Abb. 6 Darstellung der Verdnderung der Tremor Totalpower bei Patienten mit M. Parkinson nach kathodaler
TDCS (A) noch nach anodaler TDCS (B) als Boxplots (Box= 25.-75. Perzentile, Mittellinie=Median, Whisker=
Daten innerhalb des 1,5 Fachen Interquartilsabstand, o= milde Ausreifler, ®= extreme Ausreiffer) Nach
kathodaler TDCS zeigt sich keine signifikante Reduktion der Tremor Totalpower (kathodale TDCS, Friedmann-
Test 1,0. anodale TDCS, Friedmann 0,156). Durch die Darstellung als prozentulale Andemng der Tremor
Totalpower gegeniiber Baseline sowohl nach kathodaler TDCS (C) als auch nach anodaler TDCS (D) wird dies

verdeutlicht.
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Abb. 7 Darstellung der Verdnderung der Tremor Totalpower bei 6 Kontrolllprobanden nach transkranieller
Gleichstromstimulation (TDCS) als Boxplots (Box= 25.-75. Perzentile, Mittellinie=Median, Whisker= Daten
innerhalb des 1,5 Fachen Interquartilsabstand, o= milde Ausreifler, ®= extreme Ausreifier. Es zeigt sich , dass
keine signifikante Beeinflussung des ohnehin sehr schwachen und klinisch nicht fassbaren physiologischen
Tremors stattfindet, weder nach kathodale TDCS (Friedmann Test p=0,223) noch nach anodaler TDCS
(Friedmann- Test, p=0,513. Durch die Darstellung als prozentulae Anderung der Tremor Totalpower gegeniiber
Baseline sowohl nach kathodaler TDCS (C) als auch nach anodaler TDCS (D) wird dies verdeutlicht.
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3.4 Kohirenz

In den hier untersuchten Patientengruppen fanden wir in iiber 90% der erhobenen EMG-
Messungen in beiden Patientengruppen klar itiber dem Signifikanzniveau liegende
intermuskuldre Kohérenzen fiir den Extensor carpi ulnaris (ECU) und den M. interosseus
dorsalis I (FDI) an der Peakfrequenz. In vorausgehenden Studien konnte gezeigt werden, dass
eine intermuskuldre Kohédrenz Ausdruck des gemeinsamen zentralen oszillatorischen Antriebs

dieser Muskeln an der Tremorfrequenz ist (Brown et al. 2001; Van Rootselaar et al. 2006).
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Abb. 8 Darstellung der Verdnderung der Kohdirenz beim Essentiellen Tremor (A) und bei M. Parkinson (B).
Die Messungen bei Patienten mit Essentiellem Tremor erbrachten eine signifikante Abnahme der
intermuskuldren Kohdrenz fiir die Extensorengruppe und den FDI 35 Minuten nach kathodaler Stimulation
(Wilcoxon Test p=0,017, wihrend 35 Minuten nach anodaler Stimulation keien signifikante Anderung der
Peakfrequenz zu beobachten war (Wilcoxon Test p=0,062). Bei M. Parkinson war eine starke Streuung der
Messwerte zu beobachte, eine signifikante Anderung der Kohirenz war weder nach kathodaler Stimulation
(Wilcoxon- Tes,t p=0,866) noch nach anodaler Stimulation (Wilcoxon Test, p=0,735) festzustellen. Als

Fehlerbalken ist der Standardfehler des Mittelwertes dargestellt
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In der Gruppe der Patienten mit Essentiellem Tremor zeigte sich 5 Minuten nach kathodaler
TDCS bei 6 Patienten eine Reduktion der Kohérenz. Nach 35 Minuten sank die Kohirenz bei
8 Patienten gegeniiber Baseline ab. Dahingegen zeigte sich in derselben Patientengruppe 5
Minuten nach anodaler Stimulation nur bei 2 Patienten eine Abnahme der Kohirenz, nach 35
Minuten bei 4 Patienten (Abb 8). Nachdem sich in der Betrachtung der Tremor Totalpower in
der Messung 35 Minuten nach Stimulationsende ein signifikanter Effekt gezeigt hatte, wurde
hier gezielt die Verdnderung der Kohirenz zu diesem Messzeitpunkt untersucht. Hier ergab
sich nach kathodaler Stimulation ein signifikanter Abfall der Kohidrenz (Wilcoxon Test
p=0,017) wihrend die Veridnderung nach anodaler Stimulation nicht signifikant war
(Wilcoxon Test p=0,062). Bei den Patienten mit M. Parkinson zeigte sich nach anodaler
Stimulation tendenziell eine Zunahme der Kohédrenz, die jedoch im Vergleich gegeniiber
Baseline keine signifikanten Anderungen erbrachte (kathodale Stimulation, Wilcoxon Test,

p=0,866, anodale Stimulation Wilcoxon Test, p=0,735).

3.5 Peakfrequenz

Fiir die beiden untersuchten Patientengruppen wurde aus dem errechneten Power Spektrum
die jeweilige Haupt- Tremorfrequenz (Peakfrequenz) ermittelt.

Im Vergleich der Peakfrequenzen zu den verschiedenen Messzeitpunkten konnten wir bei den
Patienten mit Essentiellem Tremor eine leichte Anderung der Peakfrequenzen in
Abhingigkeit von der jeweiligen Stimulationsmodalitit feststellen. Nach kathodaler
Stimulation fielen die Peakfrequenzen hier leicht, jedoch signifikant ab (Friedmann- Test
p=0,007) und stiegen nach anodaler Stimualtion leicht, hier jedoch nicht signifikant an
(Friedmann Test p=0,062) In der Gruppe der Parkinsonpatienten lie} sich keine signifikante
Anderung der Peakfrequenzen feststellen (kathodale Stimulation, Friedmann Test p=0,565,

anodale Stimulation Friedmann Test p=0,653).
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Abb. 9 Darstellung der Verdnderung der Peakfrequenz beim Essentiellen Tremor (A) und bei M. Parkinson (B)
nach der Gleichstromstimulation. Bei den Patienten mit Essentiellem Tremor resultiert eine signifikante
Abnahme der Peakfrequenzenz nach kathodaler Stimulation (Friedmann Test p=0,007) sowie eine tendenzielle
Zunahme der Peakfrequenzen nach anodaler Stimulation, die allerdings nicht das Signifikanzniveau erreicht
(Friedmann Test 0,062). Bei den Patienten mit M. Parkinson zeigten sich in keiner der Stimulationsmodalititen
signifikante Anderungen der Peakfrequenzen. (kathodale Stimulation, Friedmann Test p=0,565, anodale

Stimulation Friedmann Test p=0,653).

3.6 Transkranielle Magnetstimulation (TMS)

In den MEP-Messungen der Normalprobanden fanden wir nach kathodaler Stimulation eine
deutliche Abnahme der MEP- Amplituden (Wicoxon p=0,005) sowie deren Zunahme nach
anodaler Stimulation (Wilcoxon p=0,03). Bei den Patienten mit Essentiellem Tremor konnten
wir nach kathodaler Simulation im arithmetischen Mittel ebenfalls eine leichte Abnahme der
MEP Amplituden feststellen, die jedoch nicht signifikant war (Wilcoxon Test p=0,646). Nach
anodaler Stimulation stiegen die Amplituden im Mittel leicht, jedoch ebenfalls nicht
signifikant an (Wilcoxon Test 0,263). Bei den Patienten mit M. Parkinson zeigte sich
ebenfalls keine signifikante Anderung der MEP- Amplituden nach kathodaler (Wilcoxon Test
p=0,735) und anodaler (Wilcoxon Test p=0,612) Stimulation (Abb. 10).
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Abb. 10 Darstellung der MEP- Amplituden vor und 15 Minuten nach TDCS. Die Verdnderungen der MEP
Amplituden sind bei den Normalprobanden (A) signifikant sowohl fiir die kathodale Stimulation (Wilcoxon-
Test p=0,005 als auch fiir die anodale Stimulation (Wilcoxon- Test p=0,02). Bei den Patienten mit Essentiellem
Tremor (B) liefien sich zwar im arithmetischen Mittel Trends feststellen, die jedoch nicht signifikant ausfielen.

Bei den Parkinsonpatienten (C) liefs sich kein Trend feststellen.
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4. Diskussion

Aus den Ergebnissen dieser Arbeit ergeben sich folgende Kernaussagen: Eine Beeinflussung
des Essentiellen Tremors iiber die Verdnderung der kortikalen Erregbarkeit mittels
transkranieller Gleichstromstimulation scheint prinzipiell moglich. Darauf weisen die
Messungen der Tremor Totalpower sowie die Berechnung der intermuskulidren Kohirenz hin.
Demgegeniiber fanden wir keine Hinweise auf eine effektive Beeinflussung des Tremors bei

M. Parkinson.

4.1 Kritische Betrachtung der Methoden

Die Studie wurde zunichst mit Parkinsonpatienten und Patienten mit essentiellem Tremor als
Pilotstudie begonnen. Nachdem sich in einer Zwischenauswertung zeigte, dass sich bei
Parkinsonpatienten weder klinische noch elektrophysiologische Veridnderungen feststellen
lieBen, fiihrten wir die Studie aufgrund des aufwindigen Protokolls und aus ethischen
Griinden nur mit Patienten mit Essentiellem Tremor fort. Deshalb basiert die Auswertung auf
den Daten von 7 Parkinsonpatienten. Eine solche Stichprobengrof3e ist im Hinblick auf eine
statistische Auswertung grenzwertig, da sich jedoch aus den Daten dieser Gruppe keinerlei

Trend ablesen lief3 erschien uns diese Vorgehensweise sinnvoll.

Im Ergebnisteil wurde deutlich, dass bei Patienten mit Essentiellem Tremor sowohl nach
anodaler als auch nach kathodaler Stimulation die Tremor- Totalpower absank. Hier stellt sich
die Frage ob es sich um einen Stimulationseffekt oder um einen Placeboeffect handelt.
Moglicherweise wire eine zusitzliche ,,Placebo- Stimulation* hilfreich gewesen. Insgesamt
spielte hier ebenfalls das aufwendige Studienprotokoll eine Rolle bei der Entscheidung sich
auf zwei Stimulationsmodi zu beschrinken. Dariiberhinaus wird in den vorausgehenden
Arbeiten, in denen klinische Effekte nach beiden Stimulationsmodi untersucht wurden
deutlich, dass entweder die kathodale oder die anodale Stimulation zu signifikanten Effekten
fiihrt (Fregni, Boggio et al. 2006; Liebetanz et al. 2006). Da in Bezug auf die hier untersuchte
Fragestellung im Vorfeld offen war welches Stimulationsparadigma das Tremornetzwerk
wiirde beeinflussen konnen, entschieden wir uns beide gegensitzlich wirkende
Stimulationsmodi anzuwenden, anstatt uns auf einen Stimulationsmodus zu beschrinken und

anstelle des anderen Stimulationsmodus eine ,,Placebo- Stimulation durchzufiihren.
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Die Tremorstiarke weist sowohl bei Patienten mit M. Parkinson als auch bei Patienten mit
Essentiellem Tremor eine gewisse Variabilitit auf. Dies spielt bei der klinischen Bewertung
des Tremors aufgrund der recht ,,grob* skalierten klinischen Bewertungsskala eine weitaus
geringere Rolle als bei der akzelerometrisch gemessenen Tremorstirke, in der bereits kleine
Anderungen der Tremorstirke erfasst werden. Unter diesem Gesichtspunkt konnte die hier
verwendete Messeinheit von 30 Sekunden fiir die einzelne Tremormessung zu kurz sein um
diese Variabilitit ,,abzufangen®. In dieser Arbeit wurde diesem Problem begegnet, in dem vor
der Gleichstromstimulation und 35 Minuten danach je zwei Tremormessungen durchgefiihrt
wurden, aus denen der Mittelwert fiir die weiteren Berechnungen diente. In der ersten
Messung nach der transkraniellen Gleichstromstimulation wurde aus Zeitgriinden nur eine
Messung durchgefiihrt. Moglicherweise liegt hierin begriindet, warum direkt nach der
Gleichstromstimulation noch keine deutlichere Reduktion der Tremorstirke und keine

eindeutige Verdnderung der Kohirenz erkennbar ist.

Die Wirkung der Gleichstromstimulation wurde mit Hilfe der Einzelimpuls- TMS {iiberpriift.
Dabei stellt sich die Frage, ob diese Einzelimpulse ebenfalls einen Einfluss auf das
Tremornetzwerk ausiiben und damit das Ergebniss der Gleichstromstimulation
moglicherweise verfilschen. Um einen solchen Effekt moglichst gering zu halten erfolgten
die Einzelimpulse nicht exakt alle 5 Sekunden sondern mit einer zeitlichen Varianz von 30%

(Kaelin-Lang 2007).

4.2 Klinischer Effekt der Gleichstromstimulation bei Patienten mit

Essentiellen Tremor

Dass durch eine transkranielle Gleichstromstimulation neben den elektrophysiologischen und
durch bildgebende Verfahren messbaren Veridnderungen der kortikalen Erregbarkeit auch
signifikante Effekte hinsichtlich klinischer Symptome zu erzielen sind, konnte in der
Vergangenheit in Studien gezeigt werden. So konnte bei Patienten mit einer Major-
Depression in einem bifrontalen Simulationsparadigma mit einer an 5 beziehungsweise 10
aufeinanderfolgenden Tagen durchgefiihrten Gleichstromstimulatuion mit 1 mA {iiber jeweils
20 Minuten eine Reduktion der depressiven Symptomatik iiber standardisierte Fragebogen
erhoben werden (Fregni et al. 2006; Boggio et al. 2008). Dariiberhinaus konnte in einer

Pilotstudie an Patienten mit unvollstindigen Paresen nach Schlaganfall gezeigt werden, dass
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eine anodale Stimulation der betroffenen Hemisphidre die motorischen Funktionen der
paretischen Extremitét verbessern kann (Hummel et al. 2005).

In den klinischen Tests der vorliegenden Arbeit zeigte sich lediglich eine leichte Tendenz zur
Abnahme des Tremors im Item B nach kathodaler Stimulation. Insgesamt lie sich jedoch
keine signifikante Besserung des Tremors feststellen. Dies deckt sich mit dem subjektiven
Empfinden der Patienten, die weder nach der kathodalen noch nach der anodalen
Gleichstromstimulation von einer nennenswerten Anderung des Tremors berichten konnten.
Dass eine Beeinflussung des Essentiellen Tremors durch kortikale Stimuli prinzipiell moglich
ist, zeigt eine Arbeit von Pascual- Leone et al., in der durch Applikation eines
tiberschwelligen transkraniellen Magnetstimulus iiber dem primédrmotorischen Kortex ein
kurzes ,,Riicksetzten* des Tremorrhythmus resultierte (Pascual-Leone et al. 1994). Dariiber
hinaus konnte die Ausprigung des Essenziellen Tremors positiv iiber eine repetitive
Transkranielle Magnetstimulation des Cerebellums beeinflusst werden (Gironell et al. 2002).
Hier wurde das Cerebellum mit einer Frequenz von 1 Hz und einer Applikation von insgesamt
300 Pulsen iiber 20 Minuten stimuliert. Diese Arbeit konnte eine iiber mehrere Minuten
anhaltende und klinisch erfassbare Reduktion des Tremors zeigen, wobei die Messung des
klinischen Effektes bei Gironell um 3 weitere Items der Tremor Beurteilungsskala (TRS) nach
Fahn, Tolosa, Marin (Fahn S 1993) erginzt wurde. Da bei Gironell sowohl das
Stimulationsparadigma als auch der Stimulationsort anders sind als in der hier vorgelegten
Arbeit, ist ein direkter Vergleich beider Arbeiten schwierig. Die Arbeit von Gironell spricht
aber dafiir, dass Interventionen im Bereich des Kleinhirns moglicherweise effektiver sind.
Allerdings ist die Technik der nicht invasiven Beeinflussung subkortikaler Strukturen
schwierig und das Risiko fiir das Auftreten von Stimulationsnebenwirkungen schwer
einschitzbar. Zudem bleibt in der Arbeit von Gironell et al. der tatsdchliche Ort der
Beeinflussung unklar. Ein weiterer Aspekt ist die Abschwichung des Stroms durch die
Schidelkalotte und die Frage, ob eine direkte kortikale Stimulation einen Anti- Tremor Effekt
zeigen konnte. Hierzu wurden in einer Pilotstudie bei zwei Patienten mit Essentiellem Tremor
iber invasiv eingebrachte epidurale Elektroden der primédrmotorische Kortex stimuliert
(Lyons et al. 2006). Allerdings wurde hier kein kontinuierlicher Gleichstrom eingesetzt
sondern ein gepulstes Stimulationsparadigma #hnlich wie bei der tiefen Hirnstimulation
verwendet. Zum Vergleich: Im Rahmen der tiefen Hirnstimulation werden tiber Elektroden im
N. subthalamicus (M. Parkinson) und im N. ventralis intermedius des Thalamus (Essentieller
Tremor) Pulse von 60-210 us Linge (Phase) mit einer Amplitude von etwa 1-3,5 Volt und
mit einer Frequenz von 130-185 Hz appliziert (Kuncel and Grill 2004). Die Einstellungen
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erfolgen hier spannungskonstant, so dass aufgrund interindividueller und materialabhéngiger
Variabilitit nicht exakt auf die Stromstédrke riickgeschlossen werden kann. Im Mittel ist
innerhalb des gesamten Elektroden- Schrittmachersystems mit Impedanzen von 1000 Q zu
rechnen (Volkmann et al. 2002; Butson et al. 2006). Daraus ergeben sich Stromstirken von 1-
3,5 mA fiir oben angegebenen Spannungen pro Phase. Die Stromstirke ist somit hoher als
wihrend der Gleichstromstimulation. Es konnte jedoch gezeigt werden, dass mit steigender
Frequenz bis 100 Hz immer niedrigere Stimulationsstirken zum Erreichen eines klinisch
fassbaren Effekts erforderlich sind (Benabid et al. 1996), so dass hier nicht allein die
Stromstirke, sondern die Art der Stimulation relevant zu sein scheint. In der Pilotstudie zur
Motorkortexstimulation beim Essentiellen Tremor wurden Impulsldngen von 250us mit einer
Frequenz von 30-71 Hz eingesetzt. Die Stromstdrke betrug 3-4 mA. Damit war die
Stimulationsintensitit auch dort deutlich hoher als bei der transkraniellen
Gleichstromstimulation. In den beiden vorgestellten Féllen konnte eine allenfalls leichte
jedoch nicht signifikante Reduktion des Tremors beobachtet werden. Zusammenfassend
konnte weder iiber die transkortikale gepulste Stimulation noch {iiber die in dieser Arbeit
angewendete transkranielle Gleichstromstimulation ein relevanter klinischer Effekt auf den
Tremor beobachtet werden, wobei zur invasiven kortikalen Stimulation bisher keine gro3eren

Fallserien publiziert sind.

4.3 Die Reduktion der Tremor Total Power und die Verinderung der

intermuskuliaren Kohédrenz bei Patienten mit Essentiellem Tremor

In der Gruppe der Patienten mit Essentiellem Tremor konnte eine Reduktion der
akzelerometrisch gemessenen Tremorstidrke (Tremor Total Power) gezeigt werden. Diese fand
sich sowohl nach anodaler als auch nach kathodaler Stimulation, so dass zu diskutieren ist ob
es sich hier um einen durch die Stimulation bedingten oder um einen Placebo- Effekt handelt.
Demgegeniiber zeigte sich eine Abnahme der intermuskuldren Kohédrenz nach kathodaler,
nicht jedoch nach anodaler Stimulation, sodass es sich dabei eindeutig um ein
stimulationsabhéngiges Phinomen handelt.

Der Effekt der Gleichstromstimulation auf die Tremor Totalpower bei Patienten mit
Essentiellem Tremor zeigte sich zunéchst nur bei 4 von 10 Patienten. Erst in der Messung 35
Minuten nach Stimulation konnten wir eine Abnahme bei allen Patienten feststellen. Nach
anodaler Stimulation zeigte sich ein dhnliches Bild: Direkt nach der Intervention fiel die

Tremor Totalpower bei zunichst 6 Patienten direkt nach der Stimulation und bei 8 Patienten
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nach 35 Minuten unter die Werte der Baseline- Messung ab. Geht man hier von einem echten
Stimulationseffekt aus ist anzunehmen, dass dieser unmittelbar nach der Stimulation noch
nicht vollstindig zur Ausprigung gekommen ist und erst im Verlauf wirksam wird. Als
alternatives Erklarungsmodell kommt ein Placeboeffekt in Betracht, bei dem es durch die
Erwartungshaltung der Patienten zu einer Verminderung des Tremors kommt. Zum anderen
ist denkbar, dass durch die verminderte innere Anspannung der Patienten, die sich im Verlauf
an das Versuchsprocedere gewohnen, sich auch die Tremorintensitit vermindert.
Moglicherweise fiihrte auch die Manipulation am Kopf bei Entfernung der
Stimulationselektroden zur Verfilschung der ersten Messung nach der Stimulation. Um der
Frage einer verminderten psychischen Anspannung als Ursache der Tremorreduktion
nachzugehen fiihrten wir bei 5 Probanden mit Essentiellem Tremor wiederholte
Tremormessungen vor der Intervention iiber einen Zeitraum von 20 Minuten durch. Hier
zeigte sich keine signifikante Reduktion der Tremor Totalpower, so dass nicht von einem
unspezifischen Beruhigungseffekt auszugehen ist. Vergleichbare Arbeiten in denen die
Tremor Totalpower nach einem kortikalen Stimulationsparadigma untersucht wurden
existieren bislang nicht. In der oben bereits erwihnten Arbeit von Gironell zur transkraniellen
Kleinhirnstimulation beim Essentiellen Tremor konnte neben der klinischen Besserung der
Tremorsymptomatik auch eine akzelerometrisch gemessene Besserung der Tremortotalpower
5 Minuten nach Stimulation gezeigt werden, wihrend nach 60 Minuten der Tremor wieder die
urspriingliche Stéarke erreichte (Gironell et al. 2002). In dieser Studie wurde die Tremor
Totalpower zu jedem Messzeitpunkt in 3 Einheiten zu je 1 Minute gemessen. Demgegeniiber
wurde in der hier vorgelegten Arbeit der Tremor 5 Minuten nach Beendigung der Stimulation
nur in einer Einheit zu 30 Sekunden gemessen. Moglicherweise ist eine iiber mehrere Minuten
andauernde Tremormessung notwendig um einer Verfidlschung des ohnehin diskreten
Stimulationseffektes entgegenzuwirken durch die Variabilitit der Tremorstirke
entgegenzuwirken.

Als weiteres Mall zur Beurteilung der Wirksamkeit betrachteten wir die intermuskulire
Kohirenz zwischen dem FDI und der Extensorengruppe. Durch Berechnung der Kohirenz
zwischen Zeitreihen von EEG und EMG an der Tremorfrequenz konnte zunichst gezeigt
werden, dass der Kortex Teil des Tremornetzwerkes ist (Hellwig et al. 2001). Am Beispiel
von Patienten mit kortikalem Myoklonus wiederum konnte gezeigt werden, dass die
intermuskuldren Kohidrenzen zweier Muskeln (FDI und ECU) die kortikomuskuldren
Kohirenzen wiederspiegeln und somit Ausdruck des von zentral ausgehenden absteigenden

Tremorsignals sind (Brown et al. 1999). Im Unterschied zu der gleichsinnigen Abnahme der
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Tremor Totalpower, sowohl nach anodaler als auch nach kathodaler Stimulation, konnten wir
bei den Patienten mit Essentiellem Tremor nur nach kathodaler Stimulation eine signifikante
Abnahme der intermuskuldren Kohirenz feststellen, wihrend sie sich nach anodaler
Stimulation kaum verdnderte. Diese Verdnderung verlduft analog zu der signifikanten
Verdnderung der Peakfrequenz nach kathodaler Stimulation. Hier wird der spezifische
Stimulationseffekt deutlich, der zugleich nahelegt, dass der kathodale Stimulationmodus tiber
den supprimierenden Effekt auf den Motorkortex das oszillatorische Netzwerk zu storen

vermag.

4.4 Unterschiede zwischen Patienten mit Morbus Parkinson und Patienten

mit Essentiellem Tremor

Gegeniiber den oben beschriebenen Effekten der Gleichstromstimulation auf den Essentiellen
Tremor konnte bei Patienten mit M. Parkinson keine signifikante Reduktion der Tremor
Totalpower oder eine Veridnderung der Kohirenz gezeigt werden. Die Peakfrequenz dnderte
sich ebenfalls nicht signifikant. Die positive Beeinflussung der Symptome bei M. Parkinson
durch transkranielle Stimulationsparadigmen ist wesentlich besser untersucht als fiir den
Essentiellen Tremor. In einer Arbeit zur Gleichstromstimulation beim M. Parkinson konnten
Fregni et al. 2006 =zeigen, dass insbesondere eine anodale transkranielle Gleich-
stromstimulation des primédrmotorischen Kortex eine Verbesserung der motorischen
Funktionen (gemessen iiber die Verdnderungen im UPDRS Teil III) erzielen konnte (Fregni,
Boggio et al. 2006). In dieser Arbeit wird eine leichte Besserung des Tremors beschrieben,
wobei sich Rigor und Bradykinese in weitaus stirkerem Male bessern. Im Tierexperiment
konnte an Affen mit Hilfe invasiv eingebrachter epiduraler Elektroden iiber eine 30 Minuten
andauernde kortikale Stimulation (monopolare Stimulation mit 2 kathodalen Kontakten,
160us Impulsldnge, 2,5 V Stimulationsamplitude, 130Hz Stimulationsfrequenz) ein MPTP
induziertes Parkinson Syndrom gebessert werden. Im Vordergrund standen hier ebenfalls
Rigor und Akinese (Drouot et al. 2004). Analog zu der Pilotstudie von Lyons et al. in der
zwei Patienten mit Essentiellem Tremor iiber epidurale Elektroden kortikal stimuliert wurden,
legten Canavero et al. eine Arbeit zur direkten Stimulation des Motorkortex bei M. Parkinson
vor (Canavero et al. 2002), in der iiber operativ eingebrachte extradurale Elektroden die
motorischen Symptome (wiederum gemessen im UPDRS Teil III) um etwa 50% gebessert
werden konnten. In einer hierauf aufbauenden Arbeit konnte an 6 Patienten ebenfalls ein

signifikantes Ansprechen der Parkinson Symptome nach extraduraler Stimulation beobachtet
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werden (Pagni et al. 2005). Auch der Tremor konnte hier positiv beeinflusst werden. Zur
Anwendung kam ebenfalls ein gepulstes Stimulationsparadigma mit Impulsamplituden von 3-
6 Volt, Impulslingen von 90-180 us und Stimulationsfrequenzen von 25-50 Hz. Diese
Arbeiten zeigen, dass eine positive Beeinflussung des Parkinson Syndroms insbesondere auch
der motorischen Beeintrichtigungen iiber eine Beeinflussung des primidrmotorischen Kortex
moglich zu sein scheint. Es wird jedoch auch deutlich, dass iiber eine transkranielle kortikale
Stimulation insbesondere Rigor und Akinese zu beeinflussen sind, wihrend der Tremor
allenfalls eine geringe Veridnderung zeigt. Demgegeniiber scheint eine extradurale Stimulation
des Kortex auch einen deutlicheren Effekt auf den Tremor zu haben. Zu bedenken ist, dass
sich, wie oben beschrieben, die gepulsten Stimulationsparadigmen der extraduralen
Motorkortexstimulation und der Tiefenhirnstimulation wesentlich von einer iiber einen
definierten Zeitraum kontinuierlich applizierten Gleichtstromstimulation unterscheiden und
deshalb nur bedingt vergleichbar sind. Auch wurde keine der genannten Vorarbeiten gezielt
mit der Frage nach einer Veridnderung des Tremors durchgefiihrt.

Insgesamt scheint der Tremor bei M. Parkinson nach den in der vorliegenden Arbeit
erhobenen Daten zumindest durch eine kortikale Gleichstromstimulation weniger gut

beeinflussbar zu sein als der Essentielle Tremor.

4.5 Einfluss der Gleichstromstimulation auf die Einzelimpuls- TMS in den

untersuchten Gruppen

Anhand der 10 eingeschlossenen Kontrollprobanden konnten wir mittels Einzelpuls- TMS
zeigen, dass, wie in vorausgehenden Publikationen verdffentlicht, die kathodale Stimulation
zu einer Abnahme der Amplituden des motorisch evozierten Potentials fiihrt, als Beleg fiir
deren supprimierenden Effekt auf den Motorkortex, sich nach anodaler Stimulation hingegen
eine Zunahme der MEP Amplituden zeigt als Ausdruck des faszilitierenden Effektes dieses
Stimulationsmodus‘. Die Messung der Einzelpuls TMS bei den Patienten mit Essentiellem
Tremor und bei Patienten mit M. Parkinson konnte diese Effekte jedoch nicht bestitigen. Als
Ursache dieses Gruppenunterschieds sind folgende Zusammenhinge denkbar: Alle TMS
Messungen wurden in Ruhebedingung durchgefiihrt. Das heifit die Patienten legten den
betreffenden Arm entspannt auf eine gepolsterte Lehne. Dennoch zeigten einige Patienten mit
Essentiellem Tremor aufgrund einer leichten Rest- Anspannung oder bei fortgeschrittener
Erkrankung einen leichten Ruhetremor (Cohen et al. 2003). In der Gruppe der

Parkinsonpatienten wiesen alle Teilnehmenden einen deutlichen Ruhetremor auf. Zur
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Bewertung der je nach durchgefiihrter Stimulation entsprechend modulierenden Effekte
wurden insgesamt 40 Einzelpuls MEP aufgezeichnet und das arithmetische Mittel gebildet.
Ein solches Vorgehen ist allgemein iiblich (Kaelin-Lang 2007) und dient dem Ausgleich der
ohnehin vorhandenen Variabilitit der einzelnen MEP. Bei Betrachtung der einzelnen MEP
der Patientengruppen fiel auf, dass die MEP Amplituden stark von der Ruhetremoraktivitit
beeinflusst wurden. Fiel ein kortikaler TMS Impuls in eine Phase erhohter Tremoraktivitit
(;,Tremor- burst), stieg die MEP- Amplitude der Muskelantwort entsprechend an. Auf
diesem Wege wurden die Ergebnisse der Einzelimpuls TMS unabhingig vom Effekt der
Gleichstromstimulation durch den Tremor selbst beeinflusst, so dass es sich bei der fehlenden
Veridnderung der MEP- Amplituden nach erfolgter Gleichstromstimulation wahrscheinlich um
einen rein methodischen Effekt handelt. Alternativ konnte es sich um eine tatsdchlich
verdnderte Beeinflussbarkeit des Motorkortex bei Erkrankungen wie dem Essentiellen Tremor
und M. Parkinson handeln. Hier sind weitere Untersuchungen notig, bei denen die Zeitpunkte

der Stimulationspulse gezielt an den individuellen Tremorzyklus angepasst werden.

4.6 Ausblick

In der hier vorgelegten Arbeit konnte gezeigt werden, dass eine Beeinflussung des
Essentiellen Tremors iiber die Modulation der kortikalen Erregbarkeit moglich ist. Dies
zeigen die elektrophysiologischen Verdnderungen der intermuskuldren Kohidrenz und der
Tremorfrequenz. Bei Patienten mit M. Parkinson scheint dies nicht ohne weiteres moglich zu
sein. Die Tatsache, dass weder bei Patienten mit Essentiellem Tremor noch bei Patienten mit
M. Parkinson klinisch sichtbare Effekte auf den Tremor gesehen werden konnten, wirft die
Frage auf, ob durch Erhohung der Stimulationsstirke eine Verbesserung des
Stimulationseffektes erreicht werden kann. Nitsche et al zeigten, dass Stimulationseffekte
nach transkranieller Gleichstromstimulation abhéngig von den Stimulationsamplituden sind
(Nitsche und Paulus 2000). Die Sicherheit und damit die ethische Vertretbarkeit der
Durchfithrung einer transkraniellen Gleichstromstimulation zwingt zur Einhaltung von
Sicherheitsrichtlinien (Nitsche et al. 2003). Dabei ist die entscheidende Frage, ab wann eine
Gleichstromstimulation morphologische Schiden hinterldsst. Hierbei spielt sowohl die
applizierte Stromdichte (A/m2) als auch die Ladungsdichte (As/m?) eine entscheidende Rolle.
Tierexperimentelle Untersuchungen zur transkraniellen Gleichstromstimulation konnten
zeigen, dass ein Stromflussdichte unter 25 mA/cm? keine Schiaden am Hirngewebe

verursachen, (Mccreery et al. 1990). In einer neueren Arbeit konnte gezeigt werden, dass eine



32

StromfluBdichte von 142,9 und 287 A/m2? keine Schidden verursacht, sofern eine
Ladungsdichte von 52400 C/m? nicht iiberschritten wird (Liebetanz et al. 2009). In der hier
vorliegenden Arbeit wurden bei einer ElektrodengroBe von ca. 11cm? Stromflussdichten von
0,09mA/cm? und bei einer Stimulationsdauer von 15 Minuten Ladungsdichten von 810 C/m?
erreicht, die also weit unter den kritischen Hochstgrenzen liegen. In den vorausgehenden
Studien am Menschen kamen bislang Stimulationsintensititen bis 2mA zum Einsatz. Hohere
Stimulationsintensititen werden von den Patienten und Probanden schnell als unangenehm
empfunden. Es stellt sich damit die Frage, ob allein durch die Erhohung der
Stimulationsintensitit eine klinisch sichtbare und damit fiir den Patienten relevante Reduktion
des Tremors erreicht werden kann. Als weitere Moglichkeit zur Erhohung der
Stimulationseffekte wurde in einer jiingeren Arbeit gezeigt, dass durch Wiederholung der
transkraniellen Gleichstromstimulation nach einem kurzen Interstimulusintervall von 20
Minuten die Effekte gegeniiber der einfachen Stimulation verstarkt werden konnten (Monte-
Silva et al.). Dariiber hinaus wére eine repetitive transkranielle Magnetstimulation, wie zum
Beispiel die hochfrequente Theta- Burst Stimulation (Huang et al. 2005) als weiteres
Verfahren geeignet die aufgezeigten Effekte zu bestidtigen. SchlieBlich wire der Frage
nachzugehen, ob durch Kombination verschiedener Stimulationsloki und Modi in einer
Sitzung, beispielsweise einer kortikalen und einer Kleinhirnstimulation oder der Kombination
aus Gleichstromstimulation und repetitiver Magnetstimulation, additive Effekte auf die
Ausprigung der Tremorgesamtstirke wirksam wiirden. Hier sind weitere Untersuchungen
notwendig, in denen sowohl stirkere als auch eine wiederholte transkranielle
Gleichstromstimulation aber auch verschiedene Loki und eine Kombination mit Protokollen
der repetitiven Magnetstimulation zur Anwendung kommen. Die Tatsache, dass bereits die in
der vorliegenden Arbeit verwendete sehr schwache transkranielle Gleichstromstimulation zu
einer nachweisbaren Beeinflussung des zentralen Tremorgenerators fiihrt, 1dsst hoffen, dass
die oben genannten Erweiterungen einen klinisch relevanten Effekt dieser Methoden

zumindest beim Essentiellen Tremor ermoglichen.
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5. Zusammenfassung

In dieser Arbeit wurde die Wirkung der Gleichstromstimulation auf den Tremor bei M.

Parkinson und den Essentiellen Tremor untersucht

Es wurden 7 Patienten mit M. Parkinson, 10 Patienten mit Essentiellem Tremor und 10
gesunde Kontrollprobanden untersucht. Die Gleichstromstimulation wurde iiber 15 Minuten
mit einer Stromstidrke von 1 mA iiber dem primédrmotorischen Kortex kontralateral zur stirker
durch den Tremor betroffenen Seite durchgefiihrt. Zur Anwendung kam ein auf die
Erregbarkeit des Kortex faszilitierend wirkender anodaler sowie ein supprimierend wirkender
kathodaler Stimulationsmodus. Vor Stimulation sowie 5 und 35 Minuten nach Stimulation
wurde die Tremortotalpower mittels eines auf dem Handriicken aufgebrachten
Akzelerometers gemessen. Zusitzlich wurden gleichzeitig Oberflichen- EMG- Messungen
des M. dorsalis interosseus (FDI) und des M. extensor carpi ulnaris (ECU) durchgefiihrt, die
spiater Grundlage der Berechnung der intermuskuldren Kohdrenz waren. Der Effekt der
Stimulation auf die kortikale Erregbarkeit wurde iiber Einzelimpuls MEP- Messungen

tiberpriift.

Wihrend bei Parkinsonpatienten weder klinisch sichtbare noch elektrophysiologisch messbare
Veridnderungen festzustellen waren, konnte bei Patienten mit Essentiellem Tremor zum einen
eine Reduktion der Tremortotalpower nach beiden Stimulationsbedingungen und zum anderen
eine Reduktion der intermuskuldren Kohédrenz nach kathodaler Stimulation gezeigt werden.
Aufgrund einer fehlenden ,,Placebo- Stimulation ldsst sich fiir die Abnahme der Tremor
Totalpower nach beiden Stimulationsbedingungen das Argument eines unspezifischen, von
der Stimulation unabhingigen Effektes nicht vollstindig entkriften. Allerdings weist die
Verminderung der intermuskuldren Kohidrenz, die sich nur nach der kathodalen
Stimulationsbedingung  manifestiert darauf hin, dass eine Beeinflussung des
Tremornetzwerkes beim Essentiellen Tremor durch ein kortikales Stimulationsparadigma

moglich ist.

Zur weiteren Uberpriifung dieser These sollten in der Folge weitere Experimente durchgefiihrt
werden, in denen eine wiederholte Anwendung der transkranielle Gleichstromstimulation
oder aber alternative Stimulationsverfahren, wie beispielsweise Protokolle zur repetitiven

Magnetstimulation zur Anwendung kommen. Schlielich konnte eine kombiniertes
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Stimulationsparadigma (Kortexstimulation — Kleinhirnstimulation) weiteren Aufschluss iiber

die Mechanismen des Tremornetzwerkes liefern.
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