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1. Deutsche Zusammenfassung

1.1 Einleitung

1.1.1 Essentieller Tremor — Epidemiologie und Definition

Der Essentielle Tremor (ET) ist eine der haufigsten Bewegungsstdrungen weltweit. Unge-
fahr 60 Millionen Menschen sind von der Erkrankung betroffen (Welton et al., 2021). Die
Konfrontation mit ET in der klinischen Praxis ist somit haufig und die Relevanz des Krank-
heitsbildes gewiss. Bewegungsstorungen bilden eine heterogene Erkrankungsgruppe, die
haufig mit erheblichen Einschrankungen im Alltag und somit Minderung der Lebensquali-

tat der Betroffenen einhergeht.

Der ET wird nach den aktuellen Konsensuskriterien der Internationalen Gesellschaft fur
Parkinson und Bewegungsstdrungen (MDS) als bilateraler Aktionstremor der oberen Ext-
remitaten mit oder ohne weitere Tremormanifestationen definiert. Die Mindestdauer des
Tremors betragt 3 Jahre und es durfen keine weiteren neurologischen Symptome wie
Dystonie, Ataxie oder Parkinsonismus vorliegen (Bhatia et al., 2018). Typische Charakte-
ristika des ET sind eine positive Familienanamnese und die Reduktion des Tremors nach
Alkoholkonsum. Diese Charakteristika sind nicht obligat, reprasentieren jedoch Uberle-
gungen zur Pathophysiologie. Die haufig positive Familienanamnese legt eine genetische
Komponente nahe. Es wird ein autosomal-dominanter Erbgang angenommen. Es wurden
einige Genloci identifiziert, die mit einem erhohten Erkrankungsrisiko einhergehen, jedoch
konnte bisher sicher keine kausale Mutation nachgewiesen werden (Tio und Tan, 2016).
Das Merkmal der Alkoholsensitivitat der Erkrankung unterstiutzt Hypothesen zum Trans-
mitterungleichgewicht im Gamma-Aminobuttersaure (GABA)-Stoffwechsel (Boecker et
al., 1996; Handforth et al., 2023).

Obgleich unterschiedliche Angaben zur Krankheitshaufigkeit vorliegen, so ist doch sicher,
dass mit einer geschatzten Gesamtpravalenz von etwa 1,3 bis 5,1 % (Louis und Ferreira,
2010), die Erforschung von Therapien der Erkrankung einen hohen Stellenwert hat. Die
Pravalenz der Erkrankung nimmt mit dem Lebensalter deutlich zu (Deuschl et al., 2015).
Die Erkrankung beeintrachtigt die Lebensqualitat, da sie die Betroffenen in ihren taglichen
Aktivitaten wie Essen, Schreiben, Ankleiden, Korperhygiene und in der Kommunikation

oder Teilhabe an gesellschaftlichem Leben stark einschrankt (Lorenz et al., 2011).



Durch den Tremor entstehen haufig Schamgefuhle, die mit einer erhdhten psychosozialen
Belastung und Komorbiditat von Depressionen und Angststérungen einhergehen (Ger-
basi et al., 2022). Der demografische Wandel tragt dazu bei, dass die Erkrankung eine
wachsende Belastung flr Ressourcen und Kosten im Gesundheitssystem darstellt (Kapi-
nos und Louis, 2022). Eine erfolgreiche Therapie flr den ET zu finden, bringt somit po-
tenziell individuelle als auch gesamtgesellschaftliche Vorteile mit sich, da Klinikaufent-
halte reduziert, Alltagsfunktionen wiederhergestellt und Pflegebedurftigkeit verringert wer-

den kdnnten.

1.1.2 Hypothesen zur Pathophysiologie

Die ET-Erkrankung wird seit vielen Jahren intensiv erforscht, dennoch ist die zugrunde
liegende Pathophysiologie nach wie vor nicht abschlieRend geklart, was diese weiterhin
zum Gegenstand der aktuellen Forschung macht. Die bisherigen Hypothesen zur Atiolo-
gie des ET sind fur die vorliegende Arbeit relevant, um die nachfolgende Diskussion zu
den Mechanismen der Wirkweise der Magnetresonanztomographie-gesteuerten fokus-
sierten Ultraschalltherapie (MRgFUS) und die Auswahl des Therapieziels nachvollziehen
zu kénnen: Es gibt unterschiedliche Ansatze zur Atiologie des ET, die sich gegenseitig
nicht ausschlieRen und verschiedene Aspekte der Krankheitsentitat zu erklaren suchen:
Zum einen wird vermutet, dass eine genetische Veranlagung (l) eine Rolle bei der Ent-
wicklung spielen konnte. In einigen Studien wurden Genmutationen identifiziert, die mit
einem erhohten Risiko fur die Erkrankung in Verbindung gebracht werden (Shatunov et
al., 2006). Weiterhin gibt es Studien, die ein Ungleichgewicht von Neurotransmittern in
Form einer GABAergen Dysfunktion (ll) postulieren. Boecker et al. haben in einer PET-
Bildgebungsstudie 2010 gezeigt, dass ET-Patient*innen im Vergleich zu gesunden Kon-
trollpersonen eine erhohte 11C-Flumazenil-Bindung in Bereichen des Kleinhirns, Tha-
lamus und motorischen Hirnarealen aufweisen. Somit ergibt sich der Hinweis auf eine
verminderte GABAerge Funktion mit einer erhohten Verfugbarkeit von Benzodiazepinre-
zeptoren bei ET. Als Folge der GABAergen Dysfunktion wird eine cerebellothalamische
Uberaktivitat angenommen (Boecker et al., 2010). Die Hypothese der veranderten neu-
ronalen Aktivitat (lll) bei ET-Patient*innen vermutet die Entstehung von Tremor-Oszilla-
tionen durch Dysregulation neuronaler Schaltkreise.



Insbesondere der cerebello-thalamo-kortikalen Schleife wird eine zentrale Rolle der Atio-
logie des Tremors zugeschrieben (Haubenberger und Hallett, 2018). Berg und Helmich
vermuten das Kleinhirn als Oszillator bei der Entstehung des Tremors und postulieren
einen moglichen Verlust von GABAergen Hemmungsmechanismen oder cerebellare Atro-
phie als Ursache hierfur. In einer Metaanalyse zur Rolle des Kleinhirns bei verschiedenen
Tremorformen beschrieben sie eine mittels funktioneller Bildgebung festgestellte tre-
morbezogene Kleinhirnuberfunktion beim essentiellen Tremor. Weiterhin fanden sich eine
Atrophie und eine Veranderung der funktionellen Konnektivitat des Kleinhirns (Berg und
Helmich, 2021). Der Nucleus ventralis intermedius (VIM) ist hierbei Ziel der cerebellaren
Projektionen (Haubenberger und Hallett, 2018). Es wird angenommen, dass es Uber den
Thalamus zur Ausbreitung der im Kleinhirn entstehenden Tremoroszillationen im gesam-
ten Gehirn kommt (Berg und Helmich, 2021). Zuletzt gibt es auch einige Studien, die neu-
ropathologische Veranderungen (IV) nachgewiesen haben. Insbesondere neurodege-
nerative Veranderungen im Kleinhirn der Betroffenen (Yang et al., 2023), wie ein Verlust
von Purkinje-Zellen (Axelrad et al., 2008), wurde beschrieben. Es bleibt aktuell jedoch
umstritten, ob der ET mit einer Neurodegeneration einhergeht und welche Bedeutung die
beschriebenen Veranderungen bei der Entstehung der Erkrankung haben (Benito-Leon,
2014).

1.1.3 Etablierte Therapieansatze bei ET

Die Effekte von medikamentdser Therapie bei ET und der Grad der Erforschung ihrer
Wirkweise sind unterschiedlich. Etabliert ist der Einsatz von Propanolol, Primidon (off-
label) und Topiramat (off-label). Laut aktueller DGN-Leitlinie zu Tremores liegt die Wirk-
samkeit der medikamentdsen Therapie zwischen 35% und 60% (Deuschl et al., 2022).
Die Medikamente bringen teilweise unerwunschte Nebenwirkungen mit sich, die ihren
Einsatz einschranken. In einer grollen Kohortenstudie zeigte sich, dass 30% der Pati-
ent*innen die medikamentdse Therapie des Tremors abbrechen (Louis et al., 2010). In-
terventionelle und operative Verfahren bei ET sind deswegen insbesondere relevant fur
die Patient*innen, die medikamentdse Therapien aufgrund von Nebenwirkungen beenden
mussen oder deren Tremor medikamentenresistent ist.

Die interventionellen und operativen Verfahren haben dieselben anatomischen therapeu-
tischen Zielpunkte gemein.



Der tremorlytische Effekt wird zumeist Uber eine Stimulation oder thermische Ablation im
Bereich des Thalamus erzielt. Die operativen Verfahren umfassen die Radiofrequenz-
Thalamotomie, die Gamma-Knife-Radiochirurgie und die Tiefe Hirnstimulation (THS). Als

interventionelles Verfahren wurde die MRgFUS eingefuhrt.

Die Urspringe und Zielpunkte der MRgFUS liegen in den bereits langjahrig angewende-
ten Verfahren begrindet: Die THS ist ein etabliertes Verfahren zur Behandlung des ET
und anderer Bewegungsstorungen wie z.B. Morbus Parkinson und Dystonien. Bei der
THS werden elektrische Impulse mittels implantierter Elektroden in spezifische Regionen
des Gehirns abgegeben. Es wird angenommen, dass die elektrischen Impulse die neuro-
nale Aktivitat in diesen Hirnregionen normalisieren und somit die Symptome der Erkran-
kung reduzieren kdnnen (Wong et al., 2020). Die Auswahl der spezifischen Zielstrukturen
hangt von der zu behandelnden Erkrankung ab. Beim ET ist der VIM im Thalamus das
Hauptziel der Stimulation (Dallapiazza et al., 2018). Die Implantation der Elektroden fir
die THS erfolgt mittels einer Eroffnung der Schadelkalotte. Die Bestimmung des Stimula-
tionspunktes erfolgt Uber ein stereotaktisches Verfahren. Elektroden werden unter ortli-
cher Betaubung oder Vollnarkose implantiert und mit einem Impulsgeber auf3erhalb des
Korpers verbunden.

Die meisten unerwlnschten Ereignisse im Rahmen des Verfahrens entstehen im Zusam-
menhang mit der Operation oder der implantierten Fremdmaterialien. Darunter fallen ins-
besondere intrakranielle Blutungen durch das Einbringen der Elektroden und infektiose
Ereignisse im Rahmen der Implantation von Fremdmaterial (Engel et al., 2018).

1.1.4 MRgFUS als Innovation in der ET-Therapie

Die MRgFUS ist das jungste Verfahren zur Tremorbehandlung. Sie stellt eine inzisions-
lose Behandlungsoption fur medikamentenresistenten Tremor dar (Kapadia et al., 2020).
Entstanden ist das Verfahren auf Basis von langjahrigen Erfahrungen mit Thalamotomien.
Die Zulassung zur Behandlung des ET erfolgte im Juli 2016 durch die Food and Drug
Administration (FDA). In Europa ist die Therapie mittlerweile CE-zertifiziert. Das Universi-
tatsklinikum Bonn ist das erste von zwei Zentren in Deutschland, welche die VIM-MRg-
FUS bei ET anbieten.



Das Spektrum fur die Einsatzgebiete der MRgFUS umfasst mittlerweile auch die unilate-
rale Therapie des VIM bei schwerem Parkinsontremor und eine weitere Ausweitung der
Indikationen ist wahrscheinlich (Agrawal et al., 2021; Alshaikh und Fishman, 2017).

Der Vergleich der beiden Verfahren erfolgt vor allem anhand der Unterschiede in Bezug
auf ihre Invasivitat, den damit einhergehenden Nebenwirkungen und der unterschiedli-
chen Wirkweisen. Wahrend es sich bei der THS um ein operatives Verfahren mit Stimu-
lationselektroden handelt, ist die MRgFUS ein inzisionsloses ablatives Verfahren. Die In-
tensitat der Stimulation bei der THS kann im Verlauf angepasst werden, bei der MRgFUS
handelt es sich um eine einzeitige Behandlung, deren Effekt nach der Intervention nicht

mehr angepasst werden kann.

1.1.5 Fragestellung der vorliegenden Arbeit

Die vorliegende Arbeit setzt sich mit den Mechanismen und Einflissen der VIM-MRgFUS
auf das Tremornetzwerk auseinander. Es wurden unterschiedliche bildgebende Metho-
den und Analyseansatze genutzt, um Veranderungen nach Durchfuhrung der Therapie in
Hirnregionen, die an der Tremor-Entstehung beteiligt sind, aufzudecken. Hierfur wurden
Messungen einer Patientenkohorte sowohl vor als auch nach der Intervention durchge-
fuhrt. Dabei wurden sowohl Veranderungen auf (1) funktioneller Ebene mittels funktionel-
ler Magnetresonanztomographie (fMRT) - im Sinne von Aktvierungsunterschieden - sowie
auf (2) mikrostruktureller Ebene durch Diffusions-Tensor Bildgebung (DTI) beleuchtet.
Hierbei wurde der Fokus auf die Untersuchung der Hirnstrukturen gelegt, die nach aktu-
ellem Stand der Wissenschaft Teil des Tremornetzwerkes bei ET sind.

Um der Frage nach Veranderungen im Tremornetzwerk nachzugehen, wurde die funktio-
nelle Bildgebung zusétzlich mittels (3) Dynamic causal modelling (DCM) ausgewertet. Mit
dieser Methode lassen sich Verbindungen zwischen den Hirnarealen, die am Tremornetz-
werk beteiligt sind, genauer charakterisieren. Parallel wurden die tremorlytischen Effekte
anhand einer (4) klinischen Tremorskala ausgewertet. Es ging bei der Studie nicht primar
um die Frage, ob eine Wirksamkeit der MRgFUS bezuglich einer Tremorreduktion vorliegt,
da die Wirksamkeit und Sicherheit der Behandlung bereits durch vorangegangene Stu-
dien belegt wurde (Chang et al., 2018; Elias et al., 2016).
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Vielmehr beschaftigt sich die vorliegende Publikation mit den Mechanismen, die zur Tre-
morlyse fihren konnten, da die Wirkweise der Therapie bisher nicht ergriindet worden ist.
Der Fokus der Publikation liegt in der Integration der Ergebnisse der verschiedenen Ana-
lysen. Hierbei wird die Hypothese von dynamischen Effekten durch die Ablation des VIM
auf ein pathophysiologisch tremorgenerierendes Netzwerk zugrunde gelegt. Eben diese
Einflisse durch die Behandlung genauer zu charakterisieren war das Ziel der Nutzung
der unterschiedlichen Analyseansatze.

Die vorliegende Arbeit untersucht die Effekte von MRgFUS mittels funktioneller und struk-
tureller Bildgebung sowie klinischer Testungen. Der Fokus liegt dabei auf der Analyse der
Auswirkungen auf die Konnektivitat innerhalb des Tremornetzwerkes. In der Diskussion
der Ergebnisse werden Hypothesen zu den Wirkmechanismen von MRgFUS formuliert,
die aus den Ergebnissen der Studie und dem aktuellen Stand der wissenschaftlichen For-

schung zu dieser Behandlungsmethode abgeleitet werden konnen.
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1.2 Material und Methoden

1.2.1 Einschlusskriterien, Ethik und Studienregister

Die prospektive Datenerhebung fur die vorliegende Studie ist im Rahmen der fortlaufen-
den MRgFUS-Behandlungen im Zeitraum von September 2018 bis Dezember 2020 am
Universitatsklinikum Bonn erfolgt. Es wurden demographische Daten der Patient*innen in
Form von Fragebdgen und der Schweregrad des Tremors anhand von klinischen Skalen
erhoben. Folgende Daten wurden erfasst: Alter, Handigkeit, Dauer des Tremors, Alko-
holsensitivitat des Tremors, Familienanamnese und Medikamentenanamnese. Die Bild-
gebung erfolgte mittels struktureller MRT, DTI und fMRT-Bildgebung. Fur die Bildgebung
mittels fMRT wurden Patient*innen mit Tatowierungen mit einem Durchmesser von mehr
als 20 cm, maoglicher oder bestatigter Schwangerschaft oder mit metallischen Implantaten
ausgeschlossen. Auch Patient*innen mit deutlichem Kopftremor mussten aufgrund von zu
erwartenden Bewegungsartefakien ausgeschlossen werden. Alle Patient*innen wurden
uber den Zweck und die moglichen Risiken der Studie aufgeklart, bevor sie ihre schriftli-

che Einwilligung gaben.

Die Studie wurde von der lokalen Ethikkommission des Universitatsklinikums Bonn ge-
nehmigt (Nr. 207/06) und gemal der Deklaration von Helsinki durchgefiihrt. Die Ein-
schlusskriterien fur MRgFUS finden sich im deutschen Register fur klinische Studien
(DRKS00016695).

Die Rekrutierung der Patient*innen erfolgte primar durch die Verdffentlichung von Infor-
mationen uber die MRgFUS-Behandlung auf der offiziellen Website der Uniklinik Bonn
(neurologie.uni-bonn.de/sektionen/bewegungsstoerungen/essentiellertremor.htm; Abruf
am 16.03.24 um 12:25) sowie durch die Spezialambulanz flir Bewegungsstérungen der
Universitatsklinik Bonn. Nachdem Patient*innen Kontakt aufgenommen und Informations-
material erhalten hatten, fand ein initiales Telefonat und eine Sichtung der Vorbefunde
statt. Ergab sich aus der Prufung der Vorbefunde keine Kontraindikation, wurde ein Ter-
min zur prastationdren Untersuchung vereinbart. In diesem Rahmen erfolgte eine Uber-
prufung gemal den Einschlusskriterien in Tabelle 1. Vor der MRgFUS-Intervention wurde
eine Computertomographie (CT) des Schadels angefertigt, um die Eignung der Schadel-
dichte fur die MRgFUS zu bestimmen.
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Hierbei war ein Schadel-Dichte-Verhaltnis (SDR) von > 0,3 die Voraussetzung flr eine
Therapieeignung. Die SDR ist hierbei das mittlere Verhaltnis der Schadeldichte zwischen
kortikalem und trabekularem Knochen. Niedrigere SDR-Werte korrelieren mit einem ho-
heren Bedarf an Energie, um Ablationen zu erreichen (Pineda-Pardo et al., 2020).

Tab. 1 | Kriterien fur den Studieneinschluss und Voraussetzungen vor Behandlung (linke
Tabellenspalte); Kontraindikationen der MRgFUS Therapie (rechte Tabellenspalte)

Einschlusskriterien Kontraindikationen
- Alter > 18 Jahre - Z.n. schweren Kopfverletzungen
- definitive ET-Diagnose - strukturelle Hirnanomalien
- medikamentenrefraktarer ET - MRT Kontraindikationen
- beidseitiger Haltetremor der OE o MR-inkompatible Implantate
- kein Ruhetremor o Schwere Klaustrophobie
- kein ausgepragter Kopftremor o Schwangerschaft
- keine andere Bewegungsstorung - Implantate Gehirn / Schadel (z. B.

Shunts, Elektroden, Dura-Patch)
- starke Vernarbung der Kopfhaut

Voraussetzungen vor MRgFUS - erhohtes Blutungsrisiko
- Einnahme ZNS-Stimulanzien < 6M
- Absetzen von Medikation, die mit er- - Zerebrovaskulares Ereignis < 6M
hohten Blutungsrisiko einhergeht - Alkohol/Drogenabusus
- Rasur des Schadels - Kommunikationsdefizit
- SDR20,3 - Schwere Hypertension

- Kontrastmittelgabe < 24h

- Hirnblutung oder epileptischer An-
fall < 1 Jahr

- Instabile KHK

Legende: ET = Essentieller Tremor; KHK = koronare Herzkrankheit; MRgFUS = Mag-
netresonanztomographie-gesteuerte fokussierte Ultraschalltherapie; OE = obere Extremi-
tat; 6M = sechs Monate; SDR = skull density ratio.

Am Tag vor der MRgFUS unterzogen sich die Patient*innen einer prainterventionellen
fMRT-Untersuchung. Am darauffolgenden Tag wurde die MRgFUS-Behandlung des VIM
in der zu behandelnden Hemisphare durchgefuhrt.

Der zu behandelnde VIM befindet sich kontralateral zur oberen Extremitat, auf die der
tremorlytische Effekt abzielt. Die Seite der Lasion wurde basierend auf der Schwere des
Tremors, dessen Asymmetrie und der Handigkeit der Patient*innen ausgewahlt.
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Abbildung 1 zeigt eine Ubersicht des Studienablaufs und der Zeitpunkte der fMRT-Daten-

erhebungen:

Ll
Studienablauf
Rekrutierung + pra MRgFUS MRgFUS Intervention post MRgFUS
Patientensichtung Untersuchungen Untersuchungen

1. Kontaktaufnahme e CT-Bildgebung ¢ therapeutisches fMRT und DTI Aquisition
2. Sichtung der Vorbefunde o SDR>0,3 Ziel VIM-Kern e nach 3 Tagen

o definitiver ET * DTI-Bildgebung e Temperatur > 55° ¢ nach 1 Monat

o refraktar « fMRT 1-2 Tage vor ¢ nach 6 Monaten
3. ambulante Untersuchung Therapie

MRgFUS

Abb.1 | Studienablauf der prainterventionellen Untersuchungen und Follow-ups
Legende: CT = Computertomographie, DTI = Diffusions-Tensor Bildgebung, fMRT = funk-
tionelles MRT, MRgFUS = Magnetresonanztomographie-gesteuerte fokussierte Ultra-
schalltherapie, refraktar = Medikamentenresistenter ET, SDR = Skull density ratio, VIM =
Nucleus ventralis intermedius. Erstellt mit BioRender.com.

1.2.2 MRgFUS Intervention

Im Zuge der MRgFUS werden Ultraschallwellen gebundelt, um distinkt Gewebe zu erhit-
zen. Die Patient*innen befinden sich wahrend der Behandlung in einem MRT-Gerat und
tragen wahrend der Behandlung eine helmférmige Ultraschallquelle (ExAblate Neuro
4000, Insightec), die bis zu 1024 Ultraschallwellen erzeugen kann. Zwischen Schadelka-
lotte und Ultraschallquelle befindet sich speziell aufbereitetes Kuhlwasser, welches wah-
rend der Behandlung zirkuliert.

Der Schadel der Patient*innen wird fur eine moglichst ablenkungsfreie Passage der Ult-
raschallwellen in Vorbereitung auf die Behandlung rasiert. Hierdurch wird die prazise Er-

hitzung des Ablationsziels ermoglicht. Dies verhindert unerwinschte Nebenwirkungen wie
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eine akzidentelle Erwarmung des umliegenden Gewebes. Die endgultig applizierte Menge
an Ultraschallwellen reduziert sich durch Luftblasen zwischen Ultraschallquelle und Abla-
tionsziel sowie durch Verkalkungen im Gehirn (Ghanouni et al., 2015). Der Kopf der Pati-
ent*innen wird wahrend der Behandlung in einem stereotaktischen Rahmen mittels
Schrauben fixiert, die in die Schadelkalotte gebohrt werden. Die Applikation des Rahmens
ist der invasivste Aspekt an dem sonst inzisionslosen Verfahren. Diese MalRnahme erfolgt
ebenfalls, um die Prazision der Behandlung zu gewahrleisten. Das millimetergenau ge-
plante Ziel der Hitzeentwicklung kann so nicht durch Bewegungen der Patient*innen im
MRT-Gerat abweichen.

Am Ablationspunkt erfolgt durch die Bundelung der Ultraschallwellen die Umwandlung
von mechanischer in thermische Energie. Zielort im Fall der ET-Behandlung ist der VIM.
Zur Bestimmung des Startpunktes der Behandlung wird ein standardisiertes atlasbasier-
tes Verfahren verwendet. Hierbei wird eine Hilfslinie durch die Commissura anterior (AC)
und Commissura posterior (PC) gezogen, die AC-PC Linie. Der Startpunkt wird 14mm
lateral vom Ubergangspunkt zum hinteren Viertel der AC-PC Linie in der zu behandelnden
Hemisphare festgelegt (Keil et al., 2020). Zur genauen Identifikation des Zielgebietes wer-
den zunachst probeweise Erwarmungen mit nicht-ablativen Temperaturen < 45°C durch-
gefuhrt. Diese zeigen nur einen kurzzeitigen Effekt und erzeugen keine Lasionen. Um
Nebenwirkungen in Form von Paresen durch eine Erwarmung des Tractus corticospinalis
abzuwenden, wird dieser vor der Intervention mittels MR-Traktographie aufgesucht und

eine Ablation in diesen Bereichen wahrend der Intervention vermieden.

Die Patient*innen werden wahrend der Testbeschallungen im Behandlungsraum engma-
schig mithilfe von Tremor evozierenden Mandvern untersucht. Zu diesem Zweck findet
die Behandlung am wachen und kommunikationsfahigen Patienten statt. Bei Bedarf wird
die Ziellokalisation fur die bestmogliche Tremorreduktion und geringste Nebenwirkungs-
rate angepasst. Dadurch soll ein optimaler Therapieeffekt erreicht werden.

Nach Aufsuchen eines geeigneten Zielpunktes fur die Behandlung, findet die Induktion
der VIM-Lasion durch thermische Ablation mit Zieltemperatur > 55°C statt.
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Die Intensitat der therapeutischen Beschallungen ist individuell und variiert in Anzahl und
Energiezufuhr. Leistung und Dauer der Beschallung konnen angepasst werden.

Vitalparameter wie Herzfrequenz, Blutdruck und periphere Sauerstoffsattigung werden
wahrend der Behandlung dauerhaft dberwacht. Am Tag der MRgFUS Behandlung erhal-
ten die Patient*innen 40 mg Dexamethason intravends, um eine Odementwicklung zu

vermindern. Im Anschluss erfolgt eine orale Abdosierung im ambulanten Rahmen.

1.2.3 Klinische Tremorskala

Im Kontext unserer fMRT-Untersuchungen erfolgte zu jedem Untersuchungszeitpunkt
eine Erfassung des Tremors anhand der klinischen Tremor Rating Skala (CRST) nach
Fahn Tolosa und Marin (Fahn et al., 1993): In Teil A findet ein Untersucherrating der Aus-
pragung des Ruhe-, Halte- und Intentionstremors in verschiedenen Korperregionen statt.
Im praktischen Teil der Skala, Teil B, wird der Patient gebeten, Linien und Archimedes-
Spiralen zu zeichnen, eine Probe seiner Handschrift abzugeben und Wasser in ein Glas
zu gielBen. In Teil C wird der Patient zu Einschrankungen in Alltagsfunktionen durch die
Tremorerkrankung befragt. Der Gesamtwert setzt sich aus 36 ltems zusammen, die je-
weils mit O bis 4 Punkten bewertet werden, sodass sich eine maximal mogliche Punktzahl
von 144 Punkten ergibt. Je hoher der Gesamtwert, desto ausgepragter ist der Tremor. Im
Rahmen der Untersuchungen wurden anhand von Fragebogen neben den demographi-
schen Daten auch Nebenwirkungen der Intervention, die subjektive Tremorreduktion so-

wie Veranderungen der Lebensqualitat (Troster et al., 2005) erfasst.

1.2.4 fMRT-Untersuchungen

Die fMRT-Untersuchungen wurden ein bis zwei Tage vor und an drei Nachuntersuchungs-
terminen durchgefihrt: Diese fanden drei Tage (post-3d), einen Monat (post-1M) und
sechs Monate (post-6M) nach der Behandlung statt. Die fMRT-Untersuchungen sowie
auch die Erhebung der DTI-Daten fanden alle am Uniklinikum Bonn, Klinik fur Neuroradi-
ologie, an einem 3 Tesla MRT System (Philips Healthcare, Best, Niederlande) statt. Die
Parameter zur Akquisition der fMRT-Daten finden sich auf Seite 5 im Anhang der Publi-
kation.

In der Veréffentlichung werden die Daten der Ausgangsuntersuchung (Baseline) sowie
der Nachuntersuchungen nach einem Monat und nach sechs Monaten berichtet. Drei
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Tage nach MRgFUS zeigte sich noch ein deutliches Odem, sodass sich annehmen Iasst,
dass die beobachteten Behandlungseffekte (Nebenwirkungen und Tremorreduktion) noch
nicht stabilisiert waren (Keil et al., 2020). Verfalschungen der Auswertungen durch Einbe-

zug dieser Daten sollten vermieden werden.

Ziel der fMRT-Untersuchungen war es, mogliche Veranderungen in Aktivierungsmustern
zu detektieren Die Aktivierung wurde hierbei basierend auf der Blutoxygenierung (blood
oxygen level dependency = BOLD) gemessen. Um eine Aktvierung in tremorgenerieren-
den Hirnregionen zu messen, wurde ein Haltetremor-evozierendes Manover wahrend der
Untersuchungen durchgefuihrt: Die Patient*innen wurden Uber einen im Untersuchungs-
raum platzierten Monitor (NordicNeuroLab Inc., Milwaukee, USA) mit Hilfe der Software
Presentation (Presentation Software®, Version 16.5, 2004, Neurobehavioral Systems
Inc., Albany, CA, USA) angewiesen, zehn Haltemandver von 20 s Dauer durchzufihren.
Der Unterarm wurde dabei in einem Winkel von 30 - 45° angehoben. Entsprechend einem
Blockdesign erfolgten die Haltemandver alternierend mit Ruhephasen von 30 s, in denen
der Arm abgelegt wurde (siehe Abbildung 2). Die korrekte Durchfihrung des Mandvers
wurde aullerhalb und innerhalb des MRT-Gerates vor der Untersuchung eingeubt. Die
korrekte Durchfuhrung wurde mittels videographischer Aufzeichnung sichergestellt.

Task-fMRT

Tremor-evozierendes Haltemanodver

A Tremor

Ruhe

Abb. 2 | Schematische Darstellung des Haltetremor-evozierenden fMRT-Paradigmas. Er-
stellt mit BioRender.com.
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1.2.5 Diffusions-Tensor-Bildgebung

Die DTI ermoglicht einen nichtinvasiven Informationsgewinn tUber die weil’e Substanz. Es
lassen sich Aussagen uber die strukturelle Integritat und Faserverbindungen ableiten.
Uber die Messung der Diffusion und Ausrichtung von Wassermolekilen erfolgt die Be-
stimmung der quantitativen Parameter, der Faserverbindungen (Streamlines) und der
fraktionalen Anisotropie (FA) (Meoded et al., 2016). Die FA ist Mal} fir die Gerichtetheit
der Diffusion. Diese ist der bestimmende Parameter fur das sogenannte ,Fiber tracking®,
welches Auskunft Uber den Verlauf von Trakten gibt. Es handelt sich somit um ein geeig-
netes Verfahren fur die Suche nach strukturellen Netzwerkveranderungen zwischen Inte-
ressensregionen. Uber die DTI wurde die Position der Lasion und ihre Auswirkungen im
Trakt zwischen Thalamus und primar motorischem Kortex nach MRgFUS im Bereich des
VIM bestimmt. Mit Hilfe der probabilistischen Traktographie kobnnen Wahrscheinlichkeiten
fur eine Nervenverbindung zwischen Hirnarealen berechnet werden. Dadurch ist es mog-
lich, die anatomischen Verbindungen zwischen den BOLD-Veranderungen zu untersu-
chen. Die zugrundeliegende Hypothese fur die Anwendung der DTI war, dass durch die
Lasion strukturelle Veranderungen im Tremornetzwerk stattfinden, die zur klinischen Tre-
morreduktion fuhren. Diesen strukturellen Veranderungen und ihrer Dynamik nachzuge-
hen, war das Ziel der Nachuntersuchungen. Die MRT-Parameter fur die DTI-Bildgebung
sind auf Seite 5 im Anhang der Publikation zu finden.

1.2.6 Analyse der demographischen Daten und Tremorskala-Auswertung

Die Auswertungen der demographischen Daten und der CRST-Erhebungen erfolgten mit
SPSS 28 (SPSS Inc., Chicago, lllinois). Die Normalverteilung der Daten wurde zuvor mit
dem Shapiro-Wilk-Test Uberpruft. Bei der Auswertung der Tremorskala wurden zusatzlich
zur Standardunterteilung der Tremorskala (A, B und C) Subskalen aus Skalenteil A und
B berechnet, um einen zusatzlichen Score ausschlielich fur die obere Extremitat abzu-
leiten. Aul3erdem wurden die Subskalen B und AB unabhangig voneinander flur die be-
handelte und die unbehandelte Seite berechnet. Die Berechnung dieses Teilscores er-
folgte, um Uber einen Vergleich der behandelten gegentber der unbehandelten Extremitat

den klinischen Effekt der unilateralen Intervention zu beurteilen.
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Fir die Auswertung der klinischen Tremorquantifizierung mittels CRST wurden analog zu
der Auswertung der fMRT-Daten zweifaktorielle Varianzanalysen (analysis of variance =
ANOVA) flur beide Nachuntersuchungszeitpunkte gegen die Baseline berechnet. An-
schliefend wurden Post-hoc gepaarte t-Tests durchgefuhrt. P-Werte < 0,05 wurden als
statistisch signifikant angesehen. Die Effekigroflen werden als partielles Eta-Quadrat
(np2) fur ANOVAs und Cohens d fir Post-hoc-Tests angegeben. Die Daten werden als
Mittelwert + Standardabweichung angegeben. Fur ANOVAs wurde der zusammenge-
setzte AB-Score genutzt, da dieser die obere Extremitat abbildet, welche Ziel des Thera-
pieeffektes ist.

1.2.7 ROI-Definition

Fir jeden Patienten wurden zwei anatomische Regionen (Regions of Interest = ROls)
definiert, in welchen die Auswirkungen der MRgFUS von besonderem Interesse waren.
Dies geschah unter der Annahme des pathophysiologisch bedeutsamen cerebello-tha-
lamo-kortikalen Tremornetzwerkes. Mithilfe einer atlasbasierten Methode (Diedrichsen et
al., 2009) wurden im Kleinhirn die Lobuli V & VIII (Nicoletti et al., 2020) als ROI definiert.
Die ROI-Definition des primar motorischen Kortex erfolgte auf der Grundlage der Cluster
aus den fMRT-Analysen, welche die Aktivierungsdifferenz im Bereich des primar motori-
schen Kortex wahrend der Durchfihrung des Haltemandvers widerspiegeln. Diese ROls
im (l.) Kleinhirn und im (Il.) primar motorischen Kortex wurden zu Zwecken der Vergleich-
barkeit einheitlich fur alle Analysen und fur die Extraktion von quantitativen Parametern

genutzt.

1.2.8 fMRT ANOVA

Die Analyse der fMRT-Daten erfolgte mit dem Bildverarbeitungsprogramm Statistical Pa-
rametric Mapping Version 12 (SPM12; Wellcome Department of Imaging Neuroscience,
London, UK), das in MATLAB (The Mathworks Inc., Sherborn, MA, USA) implementiert
ist. Vor Beginn der Analyse wurde eine standardisierte Praprozessierung der Daten vor-
genommen. Die Praprozessierung umfasste eine longitudinale Registrierung (Ashburner
und Ridgway, 2012) der anatomischen T1-gewichteten Bilder und anschlieRende Norma-
lisierung auf eine Vorlage eines standardisierten Gehirns des Montreal Neurological Insti-
tutes (MNI). Es erfolgte eine Neuausrichtung aller funktionellen Bilddaten unter
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Verwendung des ersten Bildes einer Sitzung als Referenz. In diesem Schritt war eine
Bewegungskorrektur in Translations- und Rotationsrichtung méglich. Patient*innen mit zu
starken Bewegungsartefakten wurden von der Analyse ausgeschlossen. Hierfur wurden
folgende Kriterien angewandt: fMRT-Daten mit Bewegungen von mehr als einer Voxel-
groflRe (3,59x%3,59x3,59 mm) Uber den gesamten Untersuchungszeitraum wurden ausge-
schlossen. Wir fiihrten eine Uberpriifung der Daten nach einer Veréffentlichung von
Power et. al durch, um die Zuverlassigkeit der fMRT-Daten sicherzustellen. In der Verof-
fentlichung wurde der Parameter der rahmenbezogenen Verschiebung als Gesamtein-
schatzung der Bewegung (Framewise Displacement = FD) eingeflihrt. Dieser errechnet
sich durch Erfassung und Umrechnung von sechs Bewegungsparametern uber den Zeit-
raum der Untersuchung. Da bei Tremor- Patient*innen ein erhéhtes Auftreten von Bewe-
gungsartefakten zu erwarten ist, haben wir eine FD-Schwelle von 0,5 mm verwendet
(Power et al.,2012). Durch die Implementation dieser Kontrolle der Bilddaten sollte sicher-
gestellt werden, dass in der f/MRT-Analyse gefundene Effekte nicht durch Bewegungsar-
tefakte des Kopfes bei Durchfuhrung des Tremor-evozierenden Mandvers getrieben wer-
den. Im Anschluss erfolgte eine Koregistrierung der funktionellen und der anatomischen
Bilder.

Als letzter Schritt der Praprozessierung erfolgte die Glattung der Daten, um den Einfluss
residueller Varianz auf die Analyse zu vermindern. Es erfolgte hierfur die Anwendung ei-

ner Gauf-Filtermaske von 6 x 6 x 6 mm.

Das Allgemeine Lineare Modell fur den ersten Teil der Analyse wurde entsprechend der
Durchfuhrung des Task-fMRTs als Blockdesign aufgesetzt. Es erfolgte zunachst die De-
finition einer Designmatrix auf Probandenebene, die als Regressoren den motorischen
Task, die Ruhephasen und 24 Bewegungsparameter enthielt: sechs Standard-Bewe-
gungsparameter, deren erste zeitliche Ableitung und deren Quadrat. Zusatzlich wurden
die Mittelwerte der wei3en Substanz und des Liquorsignals als Kovariate miteinbezogen.
Im ersten Teil der Analyse wurden verschiedene Modelle fur jeden Zeitpunkt der Nachun-
tersuchung erstellt: Kontraste zwischen dem Zeitpunkt (post-1 Monat / post-6 Monate)
und der Seite der Aufgabendurchflihrung (gehobener Arm) fir den ,behandelten / unbe-
handelten“ Arm gegenuber der Baseline wurden gebildet.
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Im Anschluss wurde einem ANOVA zur Lokalisation von Aktivierungsunterschieden auf
Gruppenebene durchgefuhrt. Zur Detektion von Therapieeffekten wurden jeweils die be-
handelte und die unbehandelte Hemisphare vergleichend betrachtet.

Weiterhin wurden Kontraste auf Gruppenebene zwischen den Untersuchungszeitpunkten
gebildet, um Aktivierungsunterschiede in den Nachuntersuchungen gegenuber der Unter-
suchung vor Intervention darzustellen. Es wurden zwei separate zweifaktorielle Vari-
anzanalysen fur jeden Zeitpunkt der Nachuntersuchung durchgefuhrt, um die statistische

Aussagekraft zu erhdhen und maoglichst viele Patient*innen einzubeziehen.

Der Aufbau der ANOVAs zu den beiden Zeitpunkten erfolgte fiir (I.) post-1 Monat fir N =
15 Patient*innen und fir (1l.) post-6 Monate fur N = 10 Patient*innen und war wie folgt:

2 X 2
Zeit Seite
|. pra/post1 Monat behandelt / unbehandelt

Il. pra/post 6 Monate

Analog erfolgte fur alle Zeitpunkte eine 2x3 ANOVA mit Messwiederholung fir N = 10

Patient*innen nach dem unten stehenden Modell:

3 X 2
Zeit Seite
pra / post 1 Monat / post 6 Monate behandelt / unbehandelt

Post-hoc-Vergleiche wurden als t - Kontraste berechnet. Die Signifikanz wurde bei einem
Schwellenwert fur die Clusterdefinition von p < 0,001 (unkorrigiert) und Family-wise Error
(FWE)-korrigiert von p < 0,05 definiert. Die anatomische Zuordnung der Aktivierungsclus-
ter zu den entsprechenden Hirnregionen erfolgte mit der SPM Toolbox AAL-3-Atlas (Tzou-
rio-Mazoyer et al., 2002). Mit der Behandlung unterschiedlicher Hemispharen wurde wie
folgt verfahren: Die Daten wurden vor der Praprozessierung gespiegelt, sodass die Be-
handlungsseite in der resultierenden Analyse auf Gruppenebene bei allen Patient*innen
ubereinstimmte. Daher erfolgt die Terminologie bei der Angabe der Hemisphare nicht in

der Unterscheidung rechts/links, sondern behandelt/unbehandelt.
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Weiterhin wurden als quantifizierbare Parameter fur die Aktivierung eines Voxels Uber die
Zeit beta-weights mithilfe der SPM-Toolbox MarsBaR (Brett et al., 2002) aus den beiden
definierten ROls extrahiert.

1.2.9 DCM-Analyse

Im Rahmen der DCM-Analyse werden Modelle berechnet, die unter Angabe von Wahr-
scheinlichkeiten Veranderungen in der neuronalen Konnektivitat beschreiben. Diese wer-
den durch Stimuli (in vorliegenden Fall durch das Tremor-evozierende Haltemandver) in-
duziert (Friston et al., 2003). Das Verfahren erméglicht, auf die gerichtete Konnektivitat
zwischen Gehirnregionen zu schlieen (Sadeghi et al., 2020). Im Zuge der DCM-Analyse
erfolgt die Berechnung der effektiven Konnektivitat, welche die Interaktionen von Hirnre-
gionen in einem Modell mit festgelegten Interessensregionen quantifiziert. Hierbei wurde
die Starke des Einflusses in Form einer A-posteriori Wahrscheinlichkeit mit einem Kon-
fidenzintervall > 95% berichtet. Die Auspragung (hemmend / erregend) wurde durch sta-
tistische Bayes'sche Methoden geschatzt (Wei et al., 2020). Fir die Definition des Modells
der vorliegenden Analyse wurden die beiden ROIs in Kleinhirn und primar motorischen
Kortex verwendet, um eine Aussage uber Veranderungen in der neuronalen Konnektivitat

zwischen beiden Regionen infolge der Ablation zu ermdoglichen.

1.2.10 DTI-Analyse

Bei der DTI-Analyse erfolgte unter Annahme des cerebello-thalamo-kortikalen Tremor-
netzwerkes die Betrachtung der Verbindungen zwischen Kleinhirn und Thalamus. Der
Thalamus ist die Schaltstelle, Uber welche die Projektion der aus dem Kleinhirn ziehenden
Bahnen in den Kortex erfolgt. Zur Bestimmung der Traktverbindungen von Kleinhirn tber
Thalamus zum Kortex wurde der dentato-thalamo-kortikale (DTC) Trakt definiert. Die Ver-
anderungen im DTC nach VIM Ablation wurde Uber die probabilistische Berechnung der
Faserverbindungen (Streamlines) mittels Bayes'scher Schatzung untersucht. Hierflr wur-
den Verbindungspunkte des Traktes festgelegt: Der Startpunkt fur den Trakt wurde im
ipsilateralen Nucleus dentatus gesetzt. Als Zielregion fur den aufsteigenden Trakt wurde
der kontralaterale primar motorische Kortex festgelegt. Der Verlauf des Traktes wurde
Uber den ipsilateralen superioren Kleinhirnstiel und den kontralateralen Thalamus defi-
niert. Das Vorgehen war hierbei analog zu anderen Arbeitsgruppen, die den dentato-



22

rubro-thalamischen Trakt (DRTT), der zwischen Kleinhirn und Thalamus verlauft, mittels
DTI als Zielregion fur die MRgFUS Behandlung definierten (Miller et al., 2019). Der Ziel-
punkt des Traktes definierte sich im Sinne einer ROI, die als Cluster der Aktivitatsminde-
rung im primar motorischen Kortex aus den funktionellen Analysen hervorging.

Intention hierbei war es, den Unterschied in den Faserverbindungen (Streamlines) zu er-
halten, die an der Tremorerzeugung beteiligt sind. Die FA wurde als quantitativer Para-
meter fur jeden Patienten aus dem Trakt extrahiert und erlaubt eine Aussage Uber die
mikrostrukturelle Integritat. Zunachst wurden praprozessierte FA-Karten auf Ebene des
gesamten Gehirns mit Hilfe einer voxelbasierten Analyse fur alle drei Messzeitpunkte er-
stellt. Eine ANOVA mit Messwiederholung wurde analog zu den anderen Analysen zwi-
schen den drei FA-Karten durchgefihrt. Der Cluster-Schwellenwert war p < 0,001 (unkor-

rigiert), Ergebnisse werden FWE korrigiert fur p < 0,05 angegeben.
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1.3. Ergebnisse

1.3.1 Demographische Daten der Patientenkohorte

Fiar die fMRT-Datenerhebung wurden im Erhebungszeitraum 21 Patient*innen einge-
schlossen. Studienabbriche zu den verschiedenen Untersuchungszeitpunkten resultier-
ten in einer Stichprobengrofle von N = 15 fur die Nachuntersuchung nach einem Monat
und N = 10 fur die Nachuntersuchung nach sechs Monaten. Die Grunde fur die Studien-
abbruche zu den unterschiedlichen Zeitpunkten sind in der unten stehenden Tabelle 2 zu

finden:

Tab. 2: | Grunde fur Studienabbriiche an beiden Nachuntersuchungszeitpunkten

post-1 Monat - N = 5 Bildgebungsartefakte
- N =1 Datenverlust
post-6 Monate - N = 2 erschienen ohne Angabe von Grinden nicht

zur Nachuntersuchung
- N =2 Covid-Pandemie Einschrankungen
- N =1 Kontraindikation Implantation von Metall

Die Patientenkohorte der in die Studie eingeschlossenen Patient*innen gestaltete sich wie
folgt: 12/3 Manner/Frauen; Lasion links/rechts: 14/1; mittleres Alter 66,2+15,4 Jahre; mitt-
lere SDR 0,45 + 0,1; Krankheitsdauer 31,7 £ 11,0 Jahre; Erkrankungsalter 34,5 + 16,5
Jahre; Familienanamnese: positiv in 80,0%. Detaillierte demografische Informationen fin-
den sich im Anhang der Publikation in Tabelle 1.

1.3.2 Ergebnisse Klinische Tremorskala

Es zeigte sich eine signifikante Abnahme des Gesamtscores in der klinischen Unter-su-
chung zu beiden Nachuntersuchungszeitpunkten. Nach einem Monat verringerte sich der
Gesamtscore im Vergleich zur Untersuchung vor Intervention um 52,1 + 12,9 % (t(14) =
10,2, p < 0,001; d = 2,63), nach sechs Monaten um 48,4 + 10,4 % (t(9) = 13,6, p < 0.001;
d =4.30). Die analoge statistische Auswertung erfolgte fiir die Teilscore A, B und C - diese
sind im Anhang der Publikation auf Seite 11-13 zu finden. Auch eine Visualisierung der
Reduktion des Teilscores AB fur die behandelte Hand fur beide Nachuntersuchungszeit-
punkten im Vergleich zur Baseline istim Anhang der Publikation als Abbildung 2 zu finden.
Der Teilscore AB zeigte fur beide Nachuntersuchungszeitpunkte nur fur die behandelte

Seite eine signifikante Reduktion im Tremorscore (post-1 Monat Reduktion von 78,7 +
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11,5 % (t(14) = 11,1, p < 0,001, d = 2,87, post-6 Monate Reduktion von 71,6% + 14.4 %
(t(9) = 19.3; p < 0.001; d = 6.10). Die unbehandelte Seite zeigte keinen signifikanten Ef-
fekt. Der kombinierte Score aus Untersucherrating (Teil A) und dem praktischen Teil (B)
fur die obere Extremitat zeigt e ebenfalls eine signifikante Abnahme fiur die behandelte
Seite an beiden Zeitpunkten und jeweils keine signifikante Anderung fiir die unbehandelte
Seite. Analoges qilt fur die Ergebnisse von Teilscore B.

Die Ergebnisse der ANOVA des fir die obere Extremitdt zusammengesetzten AB Score
fur N = 15 zum post1-Monat Zeitpunkt zeigten einen signifikanten Haupteffekt der Zeit
(F(1,14) = 48,3; p<0,001; np2=0,775) und der Seite (F(1,14)=71,3; p<0,001; np2=0,836),
sowie eine signifikante Interaktion beider Faktoren (F(1,14)=142,9; p<0,001; np2=0,911).
Analoge Ergebnisse zeigten sich fur den post-6 Monate Zeitpunkt fur N = 10 mit signifi-
kantem Haupteffekt fur die Faktoren Zeit F(1,9) = 65.2; p < 0.001; np2 = 0.879) und Seite
(F(1,9) = 43.2; p < 0.001; np2 = 0.828) sowie eine signifikante Zeit-Seiten-Interaktion
(F(1,9) =49.1; p < 0.001; np2 = 0.845).

1.3.3 Ergebnisse fMRT

Wahrend des Tremor-evozierenden Haltemandvers zeigten sich zu allen Zeitpunkten (Ba-
seline / post-1 Monat / post-6 Monate) und flr beide Seiten (behandelt / unbehandelt)
typische Aktivierungscluster in Hirnarealen, die mit der Ausfuhrung einer Bewegung der
oberen Extremitat zu erwarten sind. Signifikante Effekte in den ANOVAs im Sinne einer
Anderung der Aktivierung zeigten sich nur fiir die Durchfiihrung des Haltemandvers mit
der behandelten oberen Extremitat. Fur die unbehandelte Seite zeigten sich keine signifi-
kanten Effekte. Die 2x2 ANOVA flr die Nachuntersuchung nach einem Monat zeigte sig-
nifikante Haupteffekte der Faktoren Zeit und Seite, aber keinen signifikanten Interaktions-
effekt fur die behandelte Seite. Eine signifikante Reduktion der Aktivierung in der Nach-
untersuchung nach einem Monat gegenuber der Baseline zeigte sich ausschlieldlich fur
die behandelte Hand im kontralateralen primaren motorischen und primaren sensorischen
Kortex (im Gyrus pra- und postcentralis) sowie im ipsilateralen Kleinhirn in den Lobuli IV/V,
VI und Vermis (p < 0.001, FWE-korrigiert fur den Cluster-Schwellenwert k=105).
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Die Reduktionen in der BOLD-Aktivierung sind in Abbildung 3 schematisch gelb markiert.
Auch die beta-weights (Abbildung 1C der Publikation), die aus den ROIls des primar mo-
torischen Kortex und des Kleinhirns extrahiert wurden, gaben eine Reduktion wieder.

Nach sechs Monaten zeigten sich diese distinkten und spezifischen Reduktionen in der
Aktivierung robust reproduzierbar. Die Visualisierung dieser Deaktivierungscluster und die
Abnahme der individuellen beta-weights ist in Abbildung 1B und 1D der Publikation zu
finden. Eine Zunahme der Aktivierung konnte einen Monat nach MRgFUS im posterioren
cingularen Kortex, im Precuneus und im angularen/parietalen inferioren Gyrus festgestellt
werden (p < 0,001, korrigiert fur FWE mit Clusterschwelle k=61). Fur die Nachuntersu-
chung nach sechs Monaten zeigte sich zusatzlich ein signifikanter Interaktionseffekt Seite

x Zeit. Die Interaktion zeigte Effekte im bilateralen Precuneus und Gyrus cinguli.

In der 2 x 3 ANOVA, die alle Zeitpunkte im Sinne einer Messwiederholungs-ANOVA um-
fasste, lielen sich die Ergebnisse reproduzieren: Beide Zeitpunkte zeigten signifikante
Reduktionen der Aktivierung gegenuber der Baseline kontralateral im primaren motor-is-
chen und primaren sensorischen Kortex sowie in den ipsilateralen cerebellaren Lobuli
IV/V, VI und dem Vermis. Eine signifikante Zunahme der Aktivierung wurde in den 2 x 2
ANOVAs zu beiden Zeitpunkten in der und in der 2 x 3 ANOVA in Hirnregionen des Default
Mode Network (Gyrus cinguli, Precuneus und Gyrus angularis) gefunden. Die mittels AAL-
Atlas zugeordneten Hirnareale sind in Tabelle 4 bis 7 im Anhang der Publikation zu finden.

1.3.4 Ergebnisse DCM

Nach der MRgFUS lie3en sich mittels DCM-Analyse Veranderungen in der Konnektivitat
zwischen Kleinhirn und primar motorischem Kortex detektieren. Alle Ergebnisse wurden
mit einer A-posteriori-Wahrscheinlichkeit (Pr) > 95 % berichtet: Die exzitatorischen Ver-
bindungen vom Kleinhirn zum primar motorischen Kortex zeigten sich sowohl nach einem
Monat (Pr = 0,65), als auch nach sechs Monaten (Pr = 0,66) reduziert. Diese konsistente
Reduktion der Konnektivitat ist in der Abbildung 3 blau markiert dargestellt. Einen Monat
nach der Intervention zeigte sich zusatzlich eine signifikante Erhéhung (Pr = 1,20) der
exzitatorischen Verbindungen vom primar motorischen Kortex zum Kleinhirn. Die Ergeb-
nisse der DCM sind in der Abb. 9 im Anhang der Publikation (S.22) visualisiert.
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1.3.5 Ergebnisse DTI

Die Berechnung der Faserverbindungen von Kleinhirn bis Kortex (entsprechend dem
DTC-Trakt) erfolgte fir N = 13 Patient*innen zum Nachuntersuchungszeitpunkt nach ei-
nem Monat und fir N = 9 Patient*innen nach sechs Monaten. Die probabilistische Trakto-
graphie zeigte nach der Ablation des VIM auf Hohe des Thalamus eine signifikante (pzwei-
seitig = 0,002) Reduktion der Faserverbindungen (visualisiert in Abbildung 3 in grin).
Weiterhin zeigte sich eine signifikante lokale Reduktion (p < 0.001, FWE korrigiert) der
mikrostrukturellen Integritat im Sinne einer Reduktion der FA innerhalb des DTC-Traktes
in der Umgebung der Lasion zum Nachbeobachtungszeitpunkt nach einem Monat (in Ab-
bildung 3 rot visualisiert). Die FA-Werte auf Probandenebene sind in Tabelle 8 im Anhang

der Publikation aufgefuhrt.

Primar motorischer Kortex
Qo v
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Abb. 3 | Effekte der MRgFUS auf das cerebello-thalamo-kortikale Netzwerk: Dargestellt
sind die Veranderungen in den unterschiedlichen Modalitaten in beiden Nachuntersu-
chungen: Reduktionen der BOLD-AKktivitat (gelb) im primar motorischen Kortex sowie im
Kleinhirn; Reduktion der FA im Bereich der Lasion (rot); Reduktion der DTC-Streamlines
(grin) und die Veranderungen der effektiven Konnektivitat zwischen Kleinhirn und Mo-
torkortex (blau). Alle gekennzeichneten Regionen werden als Teil des Tremornetzwer-
kes, das pathophysiologisch an der ET-Entstehung beteiligt ist, angesehen (Haubenber-
ger und Hallett, 2018). Erstellt mit BioRender.com.
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1.3.6 Unerwinschte Effekte der Behandlung

Zu den unerwunschten Effekten der MRgFUS-Behandlung innerhalb des Nachbeobach-
tungszeitraums von sechs Monaten gehdrten in der beobachteten Kohorte unwillkarliche
Bewegungen, Geschmacksstorungen, Dysmetrie, subjektive Unruhe, objektive Ataxie
und Parasthesien.

In Tabelle 2 im Anhang der Publikation sind die unerwunschten Effekte patientenweise
dargestellt. Nur eine Person aus der Patientenkohorte gab uUber sechs Monate hinaus
persistierende unerwinschte Effekte im Sinne von mild ausgepragten unwillkurlichen Be-
wegungen an, die jedoch zum Erhebungszeitpunkt schon teilweise rucklaufig waren. Bei
allen anderen Patient*innen waren die unerwiinschten Effekte nach sechs Monaten voll-

standig regredient.
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1.4 Diskussion

Der innovative Aspekt der Studie und ihr Alleinstellungsmerkmal liegen in der Anwendung
und Vernetzung multimodaler Methoden, um der Frage nach den Effekten der MRgFUS
auf das Tremornetzwerk nachzugehen. Die Auswirkungen auf neuronale Netzwerke nach
thermischer Ablation im Bereich der VIM-Region werden hierbei auf unterschiedlichen
Ebenen der strukturellen und funktionellen Konnektivitat exploriert. Diese Studie ist die
erste, die funktionelles Task-fMRT einsetzt, um die Effekte von MRgFUS bei Patient*innen
mit ET zu untersuchen. Mit der EinfUhrung der MRgFUS als minimal invasive Behandlung
besteht die Moglichkeit der Nachbeobachtung des Langzeiteffektes unabhangig von einer
kontinuierlichen Stimulation mittels funktioneller MRT. Darin unterscheidet sie sich von
der bis dahin Uberwiegend etablierten Methode der THS: Bei dieser besteht die potentielle
Gefahr der Erwarmung der Stimulationselektroden durch eine postoperative MRT-Bildge-
bung. Hieraus ergibt sich die Moglichkeit die zugrundeliegenden neuronalen Mechanis-

men der Behandlungen Uber einen langeren Zeitraum zu erforschen.

Die Untersuchung funktioneller Effekte nach Tremortherapie im Bereich des Thalamus ist
seit langem ein Anliegen der funktionellen Hirnforschung. Bereits 1997 untersuchten
Boecker et al. Patient*innen mit Parkinson-Tremor nach stereotaktischer Thalamotomie
des VIM mittels PET-CT und fanden Veranderungen des regionalen Blutflusses in moto-
rischen kortikalen Arealen als Ausdruck der Tremorreduktion. Wahrend sich die MRgFUS
als gleichwertige Behandlungsalternative zur THS etabliert, entstehen Forschungsan-
satze, um die Auswirkungen der Behandlung auf funktionelle Netzwerke, die an der Tre-

morentstehung beteiligt sind, zu untersuchen.

Nach aktuellem Stand der Literatur, ist die vorliegende Studie die einzige, die die Effekte
der MRgFUS mittels funktionellem Task-fMRT untersucht hat.

Jang et al. (2016) untersuchten die Auswirkungen der MRgFUS auf neuronale Netzwerke
mittels Resting-State fRMT. Sie zeigten vorribergehende Veranderungen der globalen
Konnektivitat. Sie konnten keine signifikanten Veranderungen der direkten Konnektivitat
zwischen dem Thalamus und den motorischen Kortexarealen feststellen und schlugen in
der Diskussion eine Analyse mittels DCM vor, um diese mdglichen Veranderungen nach-
zuweisen. Diese Art der Analyse wurde in der vorliegenden Studie durchgefuhrt und
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zeigte neben einer konsistenten Reduktion der Konnektivitat in Richtung Kortex eine vo-
rubergehende Zunahme der Konnektivitdt vom Kortex in Richtung Kleinhirn. Zusatzlich
zeigen die Ergebnisse von Jang et al. jedoch, dass nach Ablation im Bereich des Tha-
lamus nicht nur in nachgeschalteten Kortex-Bereichen Veranderungen zu erwarten sind.
Sie postulieren, dass funktionelle Konnektivitat auch ohne direkte anatomische Projektio-
nen bestehen kann.

Eine weitere aktuelle Studie, die funktionelle Effekte von MRgFUS ebenfalls mittels fMRT
untersucht hat, ist eine Resting-State fMRT Studie, welche 2024 von Lin et al. veroffent-
licht wurde. Hier wurden Veranderungen in der Konnektivitat des motorischen Tremor-
netzwerkes festgestellt. Es fanden sich sowohl transiente Effekte fur bis zu 3 Monate nach
Behandlung als auch lang anhaltende Veranderungen. Als transiente Effekte zeigten sich
eine global reduzierte Konnektivitat. Als Langzeiteffekt zeigte sich eine Stabilisierung im
kortikostriatalen Tremornetzwerk. Die Beobachtung von transienten und langfristigen Ver-
anderungen im Tremornetzwerk wird durch die Ergebnisse der in dieser Zusammenfas-
sung berichteten Studie bestatigt. Auch hier zeigten sich nach einem Monat transiente
Effekte: In der DCM-Analyse zeigte sich eine vorrubergehende signifikanten Erhohung
der Konnektivitat vom primar motorischen Kortex zum Kleinhirn, in der strukturellen Ana-
lyse eine lokale Reduktion der mikrostrukturellen Integritat. Nach Ablauf von sechs Mona-
ten kehrten die FA-Werte wieder auf das Ausgangsniveau zurtck. Eine mogliche Erkla-
rung dieser transienten und langanhaltenden Effekte sind Netzwerkmodulationen und Re-
generationsmechanismen auf struktureller und funktioneller Ebene im Anschluss an die

Behandlung.

Auch Park et al. (2017) gingen der Frage nach wie eine fokale Lasion zu dynamischen
Veranderungen in der Konnektivitat fuhrt. Hierfir beobachteten diese acht Patient*innen
mit ET nach VIM-MRgFUS mittels longitudinalem Resting-State fMRT. Die Studie postu-
lierte Veranderungen der Konnektivitat in den motorischen Schaltkreisen durch die Abla-
tion des VIM und es erfolgte eine spektrale DCM-Analyse longitudinaler Resting-State
fMRT Daten zu unterschiedlichen Nachbeobachtungszeitpunkten. Es fanden sich lang
anhaltende symptombezogene Veranderungen in der effektiven Konnektivitat des Nu-
cleus dentatus mit dem ventrolateralen Thalamus und motorischen Hirnarealen. Es konn-

ten im Gegensatz zu den Ergebnissen der in dieser Zusammenfassung berichteten Studie
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keine Veranderungen der Konnektivitat von Thalamus zu motorischem Kortex gefunden
werden, was durch Park. et al. auf eine Veranderung der intrinsischen Konnektivitat zu-
ruckgefuhrt wurde, die diesen Effekt maskiere.

Die Arbeitsgruppe von Park et. al erwahnt in der Diskussion der Ergebnisse, dass eine
Untersuchung von Task-fMRT-Daten womaoglich die Auswirkungen einer Thalamotomie

und die zugrundeliegenden neuronalen Mechanismen erklaren konnte.

Langfristige Ergebnisse der in dieser Zusammenfassung berichteten Studie waren eine
(I.) Reduktion der Faserverbindungen von Kleinhirn bis Kortex, (Il.) eine signifikante Re-
duktion der BOLD-Aktivierung in motorischen und sensorischen Kortexarealen sowie in
Bereichen des Kleinhirns und (lll.) eine signifikante Erhdhung der exzitatorischen Verbin-
dungen vom primar motorischen Kortex zum Kleinhirn in der DCM Analyse.

Die Beobachtungen der hier berichteten Studie lassen sich untergliedern in verschiedene
Bereiche der komplexen Netzwerkorganisation des Gehirns in die strukturelle Konnektivi-
tat, die funktionelle Konnektivitat und die effektive Konnektivitat (Wein et al. 2021).

Diese verschiedenen Arten der Netzwerkverbindungen sind tber die (I.) DTI, (1l.) fMRT
und (l1l.) DCM-Analyse abgebildet und ermdglichen in der Zusammenschau eine umfas-
sende Betrachtung der MRgFUS-Effekte auf mdogliche Tremornetzwerke, wie nach unse-
rem Kenntnisstand noch keine andere Studie bis zu diesem Zeitpunkt.

Die BOLD-Aktivierungsminderung in den Analysen der fMRT manifestiert sich robust und
reproduzierbar zu verschiedenen Zeitpunkten in den Nachuntersuchungen. Es zeigt sich
insbesondere eine spezifische Abnahme der Aktivierung im primar motorischen und im
primar sensorischen Kortex der behandelten Hemisphare im Bereich des Handknobs so-
wie in Bereichen des Kleinhirns. Der Handknob ist ein Bereich im Gyrus pracentralis, der
fur die motorische Funktion der Hand zustandig ist.

Die Lokalisierung der Aktivitatsminderung im Handknobbereich scheint plausibel, da der
Therapieeffekt vor allem an der oberen Extremitat der Patient*innen zum Ausdruck kommt
(Chang et al., 2018). Aus der im fMRT gefundenen Aktivitadtsminderung im Kleinhirn Iasst
sich die Hypothese ableiten, dass die tremorgenerierende Aktivitat im Kleinhirn durch
eventuelle retrograde Effekte beziehungsweise Modulationen im cerebello-thalamo-korti-
kalen Tremornetzwerk vermindert wird. Zahlreiche Studien zeigen Veranderungen des
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cerebello-thalamo-kortikalen Netzwerkes (Buijink et al., 2015) bei ET Patient*innen, so-
dass diese Hirnregionen mit gro3er Wahrscheinlichkeit an der Genese des Tremors be-
teiligt sind (Lenka et al., 2017; Dahmani et al., 2023). Interessanterweise wurden bei Pa-
tient*innen mit tremordominantem Parkinson, bei welchen mittlerweile auch erfolgreich
VIM-MRgFUS angewendet wird, ahnliche Veranderungen in der Konnektivitat zwischen
VIM, Kleinhirn und motorischen Regionen gefunden (Zhang et al., 2016). Berg und Hel-
mich, 2021 sehen das Kleinhirn als tremorgenerierenden Oszillator, der durch fehlende
hemmende Mechanismen diese Oszillationen Uber den Thalamus auf den Kortex Uber-
tragt. Die Ergebnisse dieser Studie legen nahe, dass diese fehlenden hemmenden Me-
chanismen Uber eine gestorte Ruckkopplung von Kortex und Cerebellum zu erklaren sind,
welche sich nach MRgFUS normalisiert. Hierflr spricht die konsistent beobachtete Ab-
nahme der effektiven Konnektivitat von Kleinhirn zum primar motorischen Kortex nach
MRgFUS. Die VIM-MRgFUS-Intervention kann als eine Unterbrechung des tremorverur-
sachenden Antriebs auf der Ebene des VIM interpretiert werden (Berg und Helmich, 2021;
Benito-Ledn und Labiano-Fontcuberta, 2016).

Fir langfristige Auswirkungen auf das Tremornetzwerk sprechen ebenso die robusten
BOLD-Aktivitatsverminderungen zu allen Nachuntersuchungszeitpunkten im primar mo-

torischen Kortex der behandelten Seite als auch kontralateral hierzu im Kleinhirn.

Die Analyse der strukturelle Netzwerkveranderungen mithilfe der DTI und der probabilis-
tischen Traktographie untersuchte den dentato-rubro-thalamischen Trakt (DRTT) als Teil
des Tremornetzwerkes. Es zeigte sich eine langfristige Reduktion der strukturellen Ver-
bindungen von VIM und primar motorischem Kortex. Hieruber lassen sich die Ergebnisse
der fMRT-Analysen mit den gefundenen strukturellen Veranderungen verknupfen: Fir die
THS und die MRgFUS findet sich der DRTT in der Literatur als effektives Ziel fur die Be-
handlung und gleichermallen als mutmallicher Teil des Tremornetzwerkes (Schlaier et
al., 2015; Miller et al., 2019). Der DRTT stellt den wichtigsten cerebellaren Input zum VIM
dar (Kapadia et al., 2020). Der Ort der distinkten Abnahme der BOLD-Aktivierung im Be-
reich des primar motorischen Kortex entspricht der kortikalen Projektionsstelle des in der
Publikation beschriebenen DTC-Traktes als Fortsetzung des DRTT und seiner kortikalen
Projektionen vom VIM ausgehend. Diese Hypothese lasst sich ebenfalls durch die DTI-
Ergebnisse von Sammartino et al. (2016) stutzen, welche die thalamo-kortikale
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Endstrecke des DRTT nach Eintreten in den VIM im primar motorischen Kortex nachge-
wiesen haben. Somit I1asst sich die in der probabilistischen Traktographie gefundene Re-
duktion der mikrostrukturellen Integritat als Folge der Ablation und die Reduktion der Fa-
serverbindungen als Ursache der Aktivitatsanderungen im Bereich des sensomotorischen
Kortex vermuten. Die Reduktion der Faserverbindungen deutet auf einen Verlust der
strukturellen Verbindungen zwischen dem VIM und dem Handknobereich im primar mo-
torischen Kortex durch die MRgFUS Behandlung hin.

Der enge Zusammenhang der funktionellen und strukturellen Veranderungen in verschie-
denen Teilen des Tremornetzwerkes lasst sich anhand der Abbildung 3 nachvollziehen.
In der Abbildung wird die enge anatomische Verbindung und die mutmalliche Modulation
des cerebello-thalamo-kortikalen Netzwerkes demonstriert.

Durch den Einsatz der DCM-Analyse erfolgte eine nahere Beleuchtung des mutmallich
tremorgenerierenden Netzwerkes und der Beschaffenheit seiner Verknupfungen. Dieser
Teil der Studie kdnnte zuklnftig zu einem besseren Verstandnis der Pathophysiologie des
ET beitragen. Die aus dieser Studie abgeleiteten Hypothesen sollten in Zukunft in Konnek-
tivitatsanalysen groRerer ET-Patientenkohorten Uberprift werden. Die in der DTI durch-
gefuhrte Analyse konzentrierte sich insbesondere auf die Projektionen, die vom Kleinhirn
zum Kortex ausgehen und ihre Affektion durch die Lasion von Faserverbindungen auf
Hohe des Thalamus. Die Ergebnisse der DTI-Analyse in Zusammenschau mit den Re-
duktionen im fMRT lassen einen moglichen Therapieeffekt der VIM-MRgFUS ableiten. Die
klinisch messbare Reduktion des Tremors kontralateral zur Iasionierten VIM-Seite geht
mit einer Reduktion der BOLD Aktivitat im primar motorischen und der ipsilateralen Klein-
hirnhemisphare einher. Daraus lasst sich ableiten, dass die fokale Lasion des VIM, der
als Verbindungsstelle zwischen dem Kleinhirn und dem primaren motorischen Kortex be-
kannt ist, zu Tremor-supprimierenden Veranderungen im gesamten cerebello-thalamo-
kortikalen Netzwerk fihrt, die teilweise (bei retrograden Effekten) Gber die anatomisch
bekannten direkten Verschaltungen hinausgehen.

Ahnlich wie in Hypothesen zur Wirkweise der THS, kann man auch fir die Wirkung der
MRgFUS eine Normalisierung der pathologischen Netzwerkveranderungen annehmen
(Herrington et al., 2016). Die in der Studie gefundenen Wirkungen der MRgFUS im Sinne
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einer Reduktion der Aktivierung im primar motorischen Kortex und Kleinhirn lassen im
Riickschluss die Vermutung zu, dass eine pathologische Uberaktivierung in diesen Berei-
chen an der Tremorentstehung beteiligt ist. Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass
eine Herabregulierung der Aktivierung in diesen Bereichen einen therapeutischen Effekt

im Sinne einer klinisch messbaren Tremorreduktion hat.

Die Beobachtung einer Zunahme der Aktvierung im Default Mode Network kann ebenfalls
darauf hindeuten, dass auch hier Anderungen im Anschluss an die MRgFUS stattfinden.
Es haben sich bereits einige Studien mit der Rolle des Default Mode Networks bei ET-
Patient*innen beschaftigt und unter anderem Fang et al. postulierten einen Zusammen-
hang mit nicht-motorischen Symptomen des ET, die jedoch mit einer Minderung der Le-
bensqualitat einhergehen kénnen (Fang et al, 2015). Zu den nicht-motorischen Sympto-
men des ET zahlen Apathie, Angstlichkeit und Defizite in der Kognition. Bis zu diesem
Zeitpunkt ist unklar, ob diese nicht-motorischen Symptome Teil der Erkrankung oder se-
kundare Effekte sind (Musacchio et al., 2016). Diesen Aspekt und die gefundenen Veran-
derungen im Default Mode Network gilt es in weiteren Studien zur Konnektivitat bei ET-
Patient*innen zu beleuchten. Der Fokus der vorliegenden Publikation liegt jedoch auf den

Veranderungen im Tremornetzwerk und dem Mechanismus der Tremorlyse.

Unter der Annahme, dass Anomalien in den cerebellaren Schaltkreisen der Pathogenese
der ET zugrunde liegen, die zu einer abnormalen synchronen oszillatorischen Aktivitat
innerhalb des thalamo-kortikalen Netzwerks und damit zum Tremor fuhren, Iasst sich aus
der vorliegenden Publikation die folgende Hypothese zur Tremorlyse mittels MRgFUS ab-
leiten: Es erfolgt eine Unterbrechung des postulierten cerebello-thalamo-kortikalen Ter-
mornetzwerks auf Ebene des Thalamus in Form von Ablation des VIM-Kerns.

Die vorliegende Publikation zeigt stabile Effekte uber einen Nachbeobachtungszeitraum
von sechs Monaten. Diese Ergebnisse weisen auf einen langfristigen Effekt der Therapie
hin. In der DCM-Analyse zeigt sich stabil der Effekt einer verminderten cerebello-kortika-
len Konnektivitat.

Studien wie die vorliegende, die den Effekt der MRgFUS auf das Tremornetzwerk unter-
suchen, sind von grof3er Bedeutung. Es ist wichtig, weitere Nachuntersuchungen von Pa-

tient*innen mit ahnlicher Methodik Uber einen langeren Zeitraum durchzufiihren, um



34

Aussagen Uber die Stabilitat der Behandlungseffekte machen zu kénnen. Auch sollte un-
tersucht werden, ob es analog zum Habituationseffekt bei der THS nach einem langeren
Nachbeobachtungszeitraum zu einem Rezidiv des Tremors kommt und was die Ursachen
daflr sind. Im Vergleich zur THS ist bei MRgFUS ist ein Habituationseffekt (Fasano und
Helmich, 2019) nicht zu erwarten. Dieses Phdnomen bezeichnet die Tatsache, dass es
bei der THS nach einigen Monaten zu einer Art ,Gewohnung®“ im Sinne eines Wirkverlus-
tes der Stimulationstherapie kommen kann. Auch mit einer Intensivierung der Stimulation
lasst sich diesem Problem nicht begegnen, im Gegenteil, es kann sogar zu einer Ver-
schlechterung des Tremors kommen (Peters und Tisch, 2021). Da es sich bei der MRg-
FUS um ein ablatives Verfahren handelt, ist zu erwarten, dass sich insbesondere die lan-
gerfristigen Auswirkungen von denen der Stimulation unterscheiden.

In einer Studie, in der 79 Patient*innen mit ET und Parkinson-Tremor tber einen Zeitraum
von sechs Monaten nach MRgFUS nachbeobachtet wurden, konnte bei elf Patient*innen
ein Rezidiv festgestellt werden. Hierbei wies insbesondere die Gruppe der Parkinson-Pa-
tient*innen einen hohen Anteil an Rezidiven auf. Die Zielgenauigkeit des MRgFUS-Ver-
fahrens wurde als entscheidender Faktor fur ein Rezidiv identifiziert (Bruno et al., 2021).
Insbesondere durch die Methoden der Traktographie und der Kontrolle des tremorlyti-
schen Effekts durch funktionelle Bildgebung bietet diese Studie Ansatze, um in Zukunft
die Zielgenauigkeit zu verbessern und die Position der Lasion im Trakt und deren Auswir-
kung auf tremorgenerierende Hirnareale zu detektieren. In der wissenschaftlichen Litera-
tur finden sich nur wenige Langzeitbeobachtungsstudien mit relativ kleinen Patientenko-
horten. Die bisher durchgefuhrten Studien deuten jedoch darauf hin, dass ein anhaltender
Therapieeffekt bis zu einem Nachbeobachtungszeitraum von funf Jahren nach MRgFUS
besteht (Cosgrove et al., 2022).

In der vorliegenden Studie zeigten sich keine schweren therapieassoziierten Nebenwir-
kungen wie Blutungen oder Infektionen. Auch Studien mit grof3en StichprobengrofRen wie
einer systematischen literaturbasierten Metaanalyse, die 29 Studien und 619 Patient*in-
nen untersuchte, zeigte die MRgFUS keine interventionsassoziierten Blutungen. Weiter-
hin zeigte ebendiese Studie, dass keine der mit der Intervention oder der Applikation des
stereotaktischen Rahmens assoziierten Komplikationen Uber drei Monate hinaus bestand
(Agrawal et al., 2021). Bei etablierten Verfahren wie der THS hingegen sind
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therapieassoziierte Blutungen und Infektionen haufiger zu beobachten als bei der MRg-
FUS (Borges et al., 2023). Ein Vorteil der THS ist, dass mit diesem Verfahren auch axialer
Tremor (Stimmtremor, Kinntremor) behandelt werden kann, da eine bilaterale Stimulation
bei diesem Verfahren bereits etabliert und fur diese Indikation zugelassen ist. Jedoch zeigt
sich hier die Rate der unerwunschten Ereignisse hoher als bei der unilateralen Stimulation
(Alshaikh und Fishman, 2017). Da die bithalamische Behandlung auch mittels MRgFUS
durch die FDA Anfang 2023 beschlossen wurde, ist zu erwarten, dass es in nachster Zeit
zur Veroffentlichung grofierer kontrollierter klinischer Studien kommen wird. Es bleibt ab-
zuwarten, ob sich die MRgFUS in Effektivitat und Nebenwirkungsrate bei bithalamischen
Behandlungen der THS gleichwertig zeigt. Die Gefahr bei der Durchfuhrung einer bilate-
ralen MRgFUS liegt insbesondere in einer persistierenden Dysarthrie (Alshaikh und
Fishman, 2017).

1.4.1 Limitationen

Als Limitation der Studie gilt die geringe StichprobengrofRe mit einer Patientenkohorte von
N = 15 zum Nachbeobachtungszeitpunkt nach einem Monat und N = 10 nach sechs Mo-
naten zu beachten. Weiterhin limitiert die Aufteilung in behandelte und unbehandelte He-
misphare angesichts moglicherweise kreuzender Fasern die Beurteilung des Therapieef-
fektes. Dies ist in Anbetracht der Organisation des Gehirns in komplexen Netzwerken
(Wein et al., 2021) und der Vielzahl an interhemispharischen Verbindungen nur als Anna-
herung an einen ,healthy-control“ Vergleich zu betrachten. Fur die weitergehende Beur-
teilung des Therapieeffektes ware ein Studiendesign mit Etablierung einer Kontrollgruppe
sinnhaft, um die Ergebnisse dieser Studie in einer randomisierten kontrollierten Studie zu
bestatigen. Eine dafur notige Schein-Intervention und Verblindung erscheint in Anbetracht
des Aufwandes und der bereits gesicherten sehr effektvollen tremorlytischen Therapie

jedoch zweifelhaft und schwer zu vertreten.
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1.5 Zusammenfassung

In dieser prospektiven Studie wurden neuronale Aktivitatsveranderungen und strukturelle
Integritat nach Magnetresonanztomographie-gesteuerter fokussierter Ultraschalltherapie
mit Ablation des Nucleus ventralis intermedius mittels multimodaler Methoden untersucht.
Hierzu wurden Untersuchungen vor der Intervention und an zwei Nachbeobachtungszeit-
punkten ausgewertet. Insgesamt wurden 15 Patient*innen mit Essentiellem Tremor mit-
tels funktioneller und struktureller Bildgebung sowie mithilfe klinischer Tremorquantfizie-
rung und Fragebodgen verlaufsbeobachtet. Es zeigten sich distinkte und tUber die Zeit ro-
buste Aktivitatsveranderungen in der funktionellen Bildgebung im Bereich des primar mo-
torischen Kortex kontralateral zur behandelten Extremitat und im Cerebellum ipsilateral.
Diese zeigten sich zusammen mit einer Reduktion der post-thalamischen Faserverbin-
dungen im Bereich des dentato-thalamo-kortikalen Traktes, tUber welchen beide Regionen
verschaltet sind. Weiterhin zeigt sich eine robuste und langanhaltende Verminderung der
Konnektivitat dieser Bereiche. Postuliert wird eine Modulation des gesamten Tremornetz-
werkes auf HOhe des Thalamus durch die Ablation des Nucleus ventralis intermedius.
Diese Studie lasst sich trotz der Limitation einer geringen Stichprobengrof3e aufgrund der
multimodalen Analyse als mogliche Hypothesengrundlage fur weitere ahnliche Studien
mit grofRerer Stichprobe einordnen. Die Erkenntnisse kénnen letztlich zur Optimierung und
Weiterentwicklung von Therapieansatzen fir Patient*innen mit Essentiellem Tremor fih-
ren, indem sie zu einem besseren Verstandnis der kurz- und langerfristigen Wirkweise
der Lasion auf das Tremornetzwerk beitragen. Die Erforschung von strukturellen und funk-
tionellen Netzwerkveranderungen nach der Behandlung konnte dazu beitragen, Parame-
ter fur eine erfolgreiche Therapie mit wenigen Nebenwirkungen zu identifizieren. Insbe-
sondere durch Studien mit einem langerem Nachbeobachtungszeitraum konnten regel-
mafige Bildgebungen und Bewertung der neuronalen Aktivitat dazu fihren, dass die Be-
handlung angepasst wird, um langfristige Wirksamkeit und Sicherheit zu gewahrleisten.
Beispielweise kdonnten hierbei Verbesserungen der Zielpunkte vorgenommen werden. Die
Studie zeigt eine bisher einzigartige integrative funktionelle und strukturelle Nachverfol-
gung nach Magnetresonanztomographie-gesteuerter fokussierter Ultraschalltherapie. Es
zeigen sich Veranderungen in einem Netzwerkmodell aus Cerebellum, Thalamus und pri-
mar motorischem Kortex nach Therapie im Sinne von Reduktion von Faserverbindungen

und Aktivierung, sowie Konnektivitatsanderungen durch die ablative Therapie.
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ABSTRACT: Background: Magnetic
resonance—guided focused ultrasound of the ventral
intermediate nucleus is a novel incisionless ablative
treatment for essential tremor (ET).

Objective: The aim was to study the structural and
functional network changes induced by unilateral son-
ication of the ventral intermediate nucleus in ET.

Methods: Fifteen = essential  tremor  patients
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and functional magnetic resonance imaging (MRI) during
unilateral postural tremor-eliciting tasks using 3-T MRI
before, 1 month (N = 15), and 6 months (N = 10) post
unilateral sonication.

Results: Tractography identified tract-specific alter-
ations within the dentato-thalamo-cortical tract
(DTCT) affected by the unilateral lesion after sonica-
tion. Relative to the treated hand, task-evoked activa-
tion was significantly reduced in contralateral primary
sensorimotor cortex and ipsilateral cerebellar lobules
IV/V and VI, and vermis. Dynamic causal modeling
revealed a significant decrease in excitatory drive from
the cerebellum to the contralateral sensorimotor
cortex.

Conclusions: Thalamic lesions induced by sonication
induce specific functional network changes within the
DTCT, notably reducing excitatory input to ipsilateral
sensorimotor cortex in ET. ©[2022] International
Parkinson and Movement Disorder Society. © 2022
The Authors. Movement Disorders published by Wiley
Periodicals LLC on behalf of International Parkinson
and Movement Disorder Society

Key Words: essential tremor; magnetic resonance
imaging; brain networks; magnetic resonance—guided
focused ultrasound; ventral intermediate nucleus

NS /

Essential tremor (ET) manifests as a postural and/or
kinetic limb tremor that can be medically refractory and
require stereotactic treatment."” The thalamic ventral inter-
mediate nucleus (VIM) is an established target for different
stereotactic procedures in ET, including deep brain stimula-
tion (DBS) and, more recently, magnetic resonance—guided
focused ultrasound (MRgFUS). MRgFUS utilizes ultrasonic
waves for incisionless high-precision ablation of brain tar-
get sites.>> Clinical improvement after VIM MRgFUS
treatment has been validated meta-analytically,® and stud-
ies have shown long-term tremor suppression and quality-
of-life improvements similar to DBS.”*°

ET is considered to result from neuronal oscilla-
tions,"'"? and the “oscillating network hypothesis™'?
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postulates oscillatory activity within the cerebello-
thalamo-cortical circuits (CTCC).'* Within this network,
the VIM constitutes a “cerebellar receiving area”
projecting its output toward the ipsilateral primary
motor cortex (M1)"'7 via the dentato-thalamo-
cortical tract (DTCT).'%2°

To unravel network changes induced by unilateral
VIM MRgFUS treatment, we performed a longitudinal
magnetic resonance imaging (MRI) study in 15 ET
patients: functional magnetic resonance imaging (fMRI)
was performed before, 1 month (N = 15), and 6 months
(N = 10) post unilateral VIM MRgFUS treatment to
examine (1) blood-oxygenation-level-dependent signal
changes during unilateral forearm elevations and
(2) modeling-directed network properties within the
CTCC. Diffusion tensor imaging (DTI) and probabilis-
tic tractography were applied to delineate the DTCT,
and whole-brain voxel-based analyses of fractional
anisotropy (FA) was used to visualize associated micro-
structural changes.

Patients and Methods

Patients

For details on study registry and ethics, see Supple-
mentary Data.

Patients aged >18 years diagnosed with definite
medication-refractory ET? were included. Patients with
marked head tremor and/or other movement disorders
were excluded. Patients’ demographics, including age,
handedness, duration of tremor, alcohol sensitivity,
family history, and medication history, were recorded.
On each of the four MRI examination days (or the day
before), tremor was rated using the Fahn-Tolosa—
Marin Clinical Rating Scale for tremor (FTM)*%2? (see
Supplementary Data).

Stereotactic Intervention

MRgFUS of contralateral VIM was performed for the
treatment of 14 right-handed patients and 1 left-handed
patient (for details, see Supplementary Data).

Statistical Analyses of Clinical Data

Clinical data were analyzed using SPSS 28 (SPSS Inc.,
Chicago, IL). Normal distribution was verified using
Shapiro-Wilk test. Most, but not all, data were nor-
mally distributed. Simulation studies have shown that
paired ¢ tests and the repeated measures analyses of var-
iance (ANOVAs) are relatively robust to normal distri-
bution assumption violations,?® especially if no further
assumption is violated.>* Therefore, data were
processed using parametric tests. For the FTM, two
ANOVAs were calculated: (1) 2 (time: before/1-month
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post MRgFUS) x 2 (side: treated/untreated) and (2) 2
(time:  before/6-month  post-MRgFUS) x 2 (side:
treated/untreated). Post hoc, paired # tests were per-
formed. P-values <0.05 were regarded as statistically
significant. Effect sizes are reported as partial eta
squared (npz) for ANOVAs and Cohens’ d for post hoc

tests. Data are presented as mean + standard deviation.

MRI Procedures
MRI Acquisition

T1-weighted images, task fMRI, and DTI were per-
formed on a 3T-MRI System (Philips Healthcare, Best,
the Netherlands) equipped with an eight-channel
head coil.

FMRI Task

Task-fMRI examinations were performed 1 or 2 days
before and subsequently 3 days, 1 month, and
6 months post MRgFUS. Here we report only the 1-
and 6-month data, when local edema had faded?® and
clinical effects were robust. Postural tremor was elicited
by forearm elevations followed by resting phases
(Fig. APPENDIX S1; see Supplementary Data).

MRI Analyses

Details of the methods of MRI acquisition and fMRI-,
dynamic causal model (DCM)- and DTI analyses are
provided in the Supplementary Data.

Results

Clinical
Patients

Of 21 included patients, N = 4 were excluded due to
imaging artifacts, N = 1 due to false DTI acquisition,
and N = 1 due to missing data, resulting in a final sam-
ple size of N = 15 for 1-month post follow-up. At 6-
month follow-up, N = § patients dropped out, N = 2
lost interest, N = 2 dropped out due to COVID pan-
demic restrictions, and N = 1 dropped out after receiv-
ing a metal implant.

Patient demographics were as follows: males/females:
12/3; lesion left/right: 14/1; mean age: 66.2 &+ 15.4 years;
mean skull density ratio: 0.45 + 0.1; disease duration:
31.7 & 11.0 years; age of onset: 34.5 + 16.5 years; fam-
ily history: positive in 80.0%. For detailed demographi-
cal and clinical information, see Table APPENDIX S1.

Side Effects

The side effects of the MRgFUS treatment within the
follow-up period of 6 months included involuntary

Movement Disorders, Vol. 37, No. 9, 2022 1925
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movements, taste disturbance, dysmetria, subjective
unsteadiness, objective ataxia, and paresthesia

(Table S2).

Fahn-Tolosa-Marin Clinical Rating Scale for
Tremor

Clinical Change in Tremor (AB Score) at 1-Month
Follow-Up. The results of the ANOVA in 15 ET
patients revealed a significant main effect of time (F (1,
14) = 48.3; P < 0.001; npz = 0.775), a significant main
effect of side (F (1, 14) 71.3; P <0.001;
npz = 0.836), and a significant time-by-side interaction
(F (1, 14) = 142.9; P < 0.001; n,> = 0.911).

Post hoc tests: as shown in Figure S2, subscore AB for
the treated upper extremity showed a significant decrease
from before to 1-month post MRgFUS (by 78.7 £+ 11.5%;
(t (14) = 11.1; P <0.001; d = 2.87). For the untreated
side no significant change (increase by 5.8 + 28.5%) was
detected (7 (14) = —0.55; P = 0.589; d — —0.14). Com-
parison between both sides showed that the decrease in
the treated side was significantly larger (¢ (14) = 11.96;
P <0.001; d = 3.09).

Clinical Change in Tremor (AB Score) at 6-Month
Follow-Up. Findings were similar to 1-month data,
indicating a stable clinical effect. The results of the
ANOVA for AB score after 6 months and paired
t tests for total FTM score and subscores A, B
(treated and untreated), and C are reported in Supple-
mentary Data. Individual tremor scores are presented
in Table S3.

Imaging Findings
Task-fMRI Data

Analysis of task-fMRI data for treated and untreated
side before, 1-month, and 6-month post MRgFUS rev-
ealed typical activation clusters during tremor-eliciting
arm elevations (Fig. S3; Tables S4 and S35).

ANOVA for analysis before versus 1-month post
MRgFUS revealed a significant main effect of time and
side but no significant time-by-side interaction
(Fig. S4A,B). A significant reduction in activation from
before to 1-month post MRgFUS was exclusively found
for the treated hand in contralateral M1, contralateral
primary sensory cortex and the lobules IV/V and VI,
and vermis of the ipsilateral cerebellum (P < 0.001,
corrected for family-wise error [FWE] with cluster
threshold & = 105; Fig. 1A; Table S6). In addition, -
weights extracted from two regions of interest (ROIs),
M1-ROI and cerebellum ROI, decreased from before to
1-month post MRgFUS for the treated arm (Fig. 1C)
but not for the untreated arm. An increase in activation
was found before to 1-month post MRgFUS in

posterior cingulate cortex/precuneus and angular/
parietal inferior gyrus (P < 0.001, corrected for FWE
with cluster threshold k& = 61; Fig. S5).

The results were replicated in the 2 x 2 ANOVA for
timepoints before versus 6-month post MRgFUS
(Fig. 1B,D; Figures S6 and S7; Table S7). In addition, a
significant time-by-side interaction was found in bilat-
eral precuneus and bilateral cingulate gyrus (Fig. S6C).

Finally, subgroup analysis (N = 10), including all
three timepoints (2 x 3 ANOVA), further supported
results from both 2 x 2 ANOVAs (Fig. S8).

Dynamic Causal Modeling Data

MRgFUS led to substantial changes in long-range
connections between M1 and the cerebellum (Fig. S9C,
D). Excitatory connections from the cerebellum to M1
were reduced at 1- and 6-month post MRgFUS, and
excitatory connections from M1 to the cerebellum were
increased at 1-month post MRgFUS (compared to pre
MRgFUS). All group contrasts had posterior probabili-
ties >95%, indicating a strong effect.

Fiber Tract and Microstructural Integrity Data

Probabilistic tractography showed the lesion to affect
the DTCT on its route to the contralateral M1
handknob area (Fig. 2A,B), where a significant reduc-
tion in task-fMRI activation was found. DTCT stream-
line counts were reduced at 1-month post MRgFUS
(Fig. 2C) in N = 13 subjects (¢ (12) = —3.82, P,
tailed = 0.002) and at 6-month post MRgFUS (Fig. 2D)
in N = 9 subjects (¢ (8) = —2.48, P5_gj1eqa = 0.038)
amenable to streamline analyses (Table S8).

Local FA reduction within the DTCT is shown in
Figure S10. A voxel-wise whole-brain level within
subject-repeated measures ANOVA identified FA
changes within the thalamus near the lesion (k = 235).
Post hoc comparisons revealed that FA changes were
significant only at 1-month post MRgFUS. For individ-
ual FA values before, 1-month and 6-month post

MRgFUS, see Table S8.

Discussion

To the best of our knowledge, this is the first study in
ET investigating structural and functional effects within
the CTCC after unilateral VIM MRgFUS. The lesion
was located within the DTCT. Streamline counts in the
DTCT were significantly reduced, indicating disruption
of fiber connectivity. Reductions in FA were found
within the tract (adjacent to the lesion) at 1-month post
MRgFUS, indicating local tract-specific disruption of
fiber microstructural integrity. Activation decreases
were observed in contralateral primary sensorimotor
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FIG. 1. fMRI group analysis: reduced activation of contralateral sensorimotor cortex and ipsilateral cerebellum (left); visualization of B-weights extracted
from M1-ROI and cerebellum-ROI (right); (A) contrast pre MRgFUS versus 1-month post MRgFUS; N = 15; (B) contrast pre MRgFUS versus 6-month
post MRgFUS; N = 10; (C) B-weights pre MRgFUS versus 1-month post MRgFUS; N = 15; (D) B-weights pre MRgFUS versus 6-month post MRgFUS;
N = 10. Abbreviations: CB, cerebellum; CB IV/CB V, cerebellar lobules IV and V; M1, primary motor cortex; ROI, region of interest, S1, primary sensory
cortex; fMRI, functional magnetic resonance imaging; MRgFUS, magnetic resonance—guided focused ultrasound. [Color figure can be viewed at

wileyonlinelibrary.com]

cortex, ipsilateral cerebellar lobules IV/V and VI,
and vermis (IV/V and VI). DCM analyses in the
tremor network (informed by Buijink and colleagues>®)
found sustained reductions in excitatory drive from
ipsilateral cerebellum to contralateral M1 at both
timepoints.

Findings indicate long-range effects in the tremor net-
work extending beyond the local VIM target that con-
verge in the precentral gyrus and are in line with in vivo
tractography data in ET patients, showing M1 as termi-
nal thalamo-cortical projection of the DTCT.'®%° The
thalamo-cortical projections from the VIM nucleus to
M1 are glutamatergic,””>*® and similarly, DCM analyses
found reductions in excitatory drive from the cerebellum
to M1. Moreover, significant reductions in task-evoked
activity were found post-MRgFUS in ipsilateral sensori-
motor cerebellum. Given that the VIM is innervated by
excitatory glutamatergic projections from the dentate

nucleus,”®3° findings hint at normalization of pathologi-
cal network overactivity. DCM analysis also informed
about increased excitatory input from M1 to cerebellar
lobules V and VIII at 1 month post-MRgFUS. This is an
interesting observation, as activation increases were also
reported during rest in cerebellar lobule V after DBS of
the zona incerta.’!

In summary, functional changes post-MRgFUS were
identified in contralateral M1, along with micro- and
macrostructural alterations within the affected DTCT.
Based on these data, we propose a network model in
which altered fiber connections from the cerebellum to
M1 following VIM MRgFUS reduce excitatory drive
from the cerebellum to M1. Remote changes in cerebel-
lar activity hint at a normalization of previously aber-
rant activity within the CTCC.

As limitations, we acknowledge that DCM is a model-
based procedure based on certain assumptions and that

Movement Disorders, Vol. 37, No. 9, 2022 1927
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in our study the estimation of the model relies on mea-
sures of blood flow changes instead of direct neural
recordings. Further studies applying neuromodulative
procedures might be used to confirm our assumptions
and to draw causal interferences on cerebello-cerebral
circuit function. Furthermore, we acknowledge the small
sample size, N = 10 patients, at 6 months for functional
analyses. It would be advantageous to conduct further
longitudinal multimodal imaging studies in larger ET
cohorts after MRgFUS to gain further insights into the
functional and structural effects of MRgFUS. ®
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