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Abkürzungsverzeichnis 
 

AAL    Automated Anatomical Labelling Atlas 

BOLD    Blood Oxygen Level Dependent 

CRB(L)   Kleinhirn 

CRST    Clinical Rating Scale for Tremor  

CTCT    Cerebello-thalamo-kortikaler Trakt 

DBS    Deep Brain Stimulation (Tiefenhirnstimulation) 

DCM    Dynamic-Causal Modelling 

DTI     Diffusion Tensor Imaging 

EC    Effektive Konnektivität 

ET     Essentieller Tremor 

FA    Fraktionale Anisotropie 

FC    Funktionelle Konnektivität  

ICA    Independent Component Analysis 

IDMI    Ignition-driven Mean Integration 

MPRAGE   Magnetization Prepared-Rapid Gradient Echo 

MRgFUS   Magnetresonanz-gesteuerter fokussierter Ultraschall 

M1    Primärer motorischer Kortex 

PrecG    Präzentraler Gyrus 

PSA     Posteriores subthalamisches Areal 

ROI    Region of Interest 

RsfMRT   Resting-State funktionelle Magnetresonanztomographie 

SCP    Pedunculus cerebellaris superior 

SDR    Skull Density Ratio 

SMA    Supplementär-motorisches Areal 

S1    Primärer sensorischer Kortex 

TE    Transfer Entropy 

THA    Thalamus 

TR    Repetition Time 

UPDRS   Unified Parkinson’s Disease Rating Scale 

VIM    Nucleus ventralis intermedius 
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1. Deutsche Zusammenfassung 
 
1.1 Einleitung  

Eine der häufigsten Ursachen für Tremorerkrankungen stellt der essentielle Tremor (ET) 

dar (Louis et al., 1998; Benito-León, 2009). Die Tremorsymptomatik präsentiert sich bei 

ET primär in Form von Halte- und Intentionstremor (Benito-León und Louis, 2007; Louis, 

2013). Somit entsteht eine ausgeprägte Einschränkung alltäglicher Handlungen von Be-

troffenen und infolgedessen eine Reduktion der gesundheitsbezogenen Lebensqualität 

(Louis und Machado, 2015). Die Erstlinientherapie des ET stellt ein medikamentöser An-

satz mit Propanolol, Primidon oder Topiramat dar und kann bei Nicht-Ansprechen durch 

medikamentöse Zweitlinientherapie ergänzt werden (u.a. Gabapentin oder Clonazepam) 

(Zappia et al., 2013; Zesiewicz et al., 2011). Hierunter zeigen jedoch nur etwa die Hälfte 

der Betroffenen eine signfikante Reduktion der Tremoramplitude (Louis et al., 2010).  Me-

dikamentenrefraktärer ET kann effektiv mit Tiefenhirnstimulation (DBS) des posterioren 

subthalamischen Areals (PSA) sowie des Nucleus ventralis intermedius des Thalamus 

(VIM-Nucleus) therapiert werden (Barbe et al., 2018; Benabid et al., 1991). Als Weiterent-

wicklung der DBS tritt der MR-gesteuerte fokussierte Ultraschall (MRgFUS) des VIM-Nu-

cleus in den Vordergrund der Forschung. Hierbei erfolgt eine nicht-invasive, thermische 

Ablation im Bereich des VIM-Nucleus mittels hochfokussierten Ultraschalls (Haar und 

Coussios, 2007). Ein entscheidender Vorteil der MRgFUS-Intervention gegenüber der 

DBS in neurowissenschaftlicher Hinsicht ist die Möglichkeit, postinterventionelle MRT-

Scans durchzuführen und dadurch z.B. die funktionellen Auswirkungen der MRgFUS 

nicht-invasiv untersuchen zu können. Diese Option besteht nach DBS aufgrund der Im-

plantation ferromagnetischen Materials nur eingeschränkt. Die Anwendung von Resting-

State funktionellen MRT (rsfMRT)–Scans, wie sie hier durchgeführt wurden, eignet sich 

insbesondere zur Untersuchung dynamischer Veränderungen des Gesamthirnnetzwerks 

(Deco und Kringelbach, 2014).  

Das Tremornetzwerk stellt sich als oszillierendes miteinander kommunizierendes System 

der folgenden anatomischen Areale dar: Inferiore Olive, Kleinhirn, Thalamus, primär mo-

torischer Kortex (M1), supplementär-motorisches Areal (SMA) und prämotorischer Kortex 

(Raethjen und Deuschl, 2012; Buijink et al., 2015). Durch eine Neurodegeneration des 

Kleinhirns, insbesondere der Purkinje-Zellen und der GABAergen Rezeptoren im Nucleus 
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dentatus, kommt es zu einer Dysregulation des cerbello-thalamo-kortikalen Netzwerks 

und infolgedessen zum klinischen Bild des ET (Louis et al., 2014; Babij et al., 2013). Vor-

herige Forschungsarbeiten konnten eine Kopplung der Oszillationen des M1-Areals mit 

der Muskelaktivität bei Tremorpatienten und Tremorpatientinnen (Raethjen und Deuschl, 

2012; Yang et al., 2021; Buijink et al., 2015) sowie ebenso Korrelationen der funktionellen 

Konnektivität (Functional Connectivity, FC) im Tremornetzwerk mit der Tremorintensität 

zeigen (Buijink et al., 2015; Mueller et al., 2017). 

Innerhalb der Arbeitsgruppe ‚Klinische Funktionelle Bildgebung‘ der Klinik für Diagnosti-

sche und Interventionelle Radiologie am Universitätsklinikum Bonn wurden durch Pohl et 

al. strukturelle und funktionelle Veränderungen des Tremornetzwerkes nach VIM-MRg-

FUS bei ET-Patienten und –Patientinnen anhand von Task-fMRT Untersuchungen i.R. 

eines Tremor-induzierenden Haltemanövers, einer Dynamic-Causal-Modelling (DCM)-

Analyse der funktionellen Konnektivität, sowie einer Traktographie des cerebello-thalamo-

kortikalen Trakts (CTCT) mittels Diffusion Tensor Imaging (DTI)-Analyse untersucht (Pohl 

et al., 2022). Die Task-fMRT Untersuchung ergab eine signifikante Reduktion der task-

bezogenen Aktivierung im kontralateralen primär motorischen Kortex, in den ipsilateralen 

zerebellären Lobuli IV/V, VI und im Vermis, bezogen auf die behandelte Hand (siehe Abb. 

1). Anhand der DCM-Analyse zeigte sich eine signifikante Reduktion der exzitatorischen 

Aktivität des Kleinhirns in Richtung des kontralateralen M1-Areals. Die Traktographie 

ergab Effekte auf den CTCT entlang der Route zum Handareal im kontralateralen primär 

motorischen Kortex mit signifikanter Reduktion der Anzahl von Fasern postinterventionell 

(siehe Abb. 2). Auf Basis dieser vorhergehenden Analyse mit Fokus auf das Tremornetz-

werk, erfolgte im Rahmen der vorliegenden Forschungsarbeit die Erweiterung der Unter-

suchungen auf das globale Hirnnetzwerk, da vermutet wird, dass neben postinterventio-

nellen Aberrationen im Tremornetwerk und damit eng verbundener Regionen auch An-

passungen der Gesamthirn-Interkonnektivität auftreten und somit die Gesamthirnintegra-

tion beeinflusst wird. 
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Abb. 1: Reduzierte Aktivierung des kontralateralen sensomotorischen Kortex und des ipsilatera-
len Kleinhirns (links); ß-Gewichte, die aus dem M1-ROI und dem Kleinhirn-ROI extrahiert wurden 
(rechts); (A) Kontrast vor MRgFUS gegenüber 1 Monat nach MRgFUS; n = 15; (B) Kontrast vor 
MRgFUS gegenüber 6 Monate nach MRgFUS; n = 10; (C) ß-Gewichte vor MRgFUS gegenüber 
1 Monat nach MRgFUS; n = 15; (D) ß-Gewichte vor MRgFUS gegenüber 6 Monate nach MRg-
FUS; n = 10; CB = Kleinhirn; M1 = primärer motorischer Kortex; ROI = Region of Interest; S1 = 
primärer sensorischer Kortex. (Pohl et al., 2022) 
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Abb. 2: Qualitative Darstellung der BOLD- und DTI-Veränderungen. (A) 1 Monat und (B) 6 Monate 
nach MRgFUS mit Darstellung der Läsion (gelb), Darstellung der Abnahme der fraktionalen Aniso-
tropie (blau), Darstellung der Abnahme des BOLD-Signals (türkis) und Visualisierung des inner-
halb der Gruppe gemittelten CTCT (orange) für die jeweiligen Zeitpunkte; Darstellung der Anzahl 
von Fasern in (C) präinterventionell (blau) und 1 Monat nach MRgFUS (orange) bzw. (D) präin-
terventionell (blau) und 6 Monate nach MRgFUS (violett). DTI = Diffusions-Tensor-Imaging; FA = 
fraktionale Anisotropie. (Pohl et al., 2022) 

 

Als ursprünglich mathematische Theorie aus dem Bereich der Stochastik, bietet die Infor-

mationstheorie die Möglichkeit, quantitative Messungen von Informationsübertragungen 

in einem Netzwerk vorzunehmen (Shannon, 1948). Diese theoretisch-mathematische Be-

trachtung von Kommunikation findet unter anderem Anwendung in Bereichen wie der 

Ökonomie, Biologie, Physik oder der neuronalen Informationsübertragung (Uda, 2020; 

Golan und Harte, 2022; Wing und Johnson, 2019). 1952 wendeten MacKay und McCul-

loch erstmals die Informationstheorie auf die neuronale Informationsübertragung an, in-

dem sie die Berechnung der maximalen Transmissionskapazität einer neuronalen Zelle 

vornahmen (MacKay und McCulloch, 1952). Hierauf folgten Forschungsarbeiten, welche 

effiziente, neuronale Informationsübertragung als Ergebnis von Anpassung neuronaler 

Strukturen an statistisch-mathematische Gegebenheiten diskutierten (F. Attneave, 1954; 

Barlow, 2012). Die Quantifizierung von Informationsfluss auf Basis der Informationstheo-

(B) 
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rie wurde 1965 durch Werner und Mountcastle erstmalig etabliert (Werner und Mountca-

stle, 1965), woraufhin im Rahmen multipler Forschungsarbeiten, die Untersuchung des 

Informationstypus neuronaler Informationen folgte (Abeles und Lass, 1975; Eckhorn et 

al., 1976; Harvey, 1978). Dieser ist bis heute in seiner biologischen Grundlage nicht gänz-

lich geklärt. Zu den wichtigsten Weiterentwicklungen der Informationstheorie zählt die Un-

tersuchung direktionalen Informationsflusses. Die Grundidee zur Analyse direktionalen 

Informationsflusses entstammt dem Prinzip kausaler Interaktionen von Granger et al. (C. 

Granger, 1969) und wurde später in den informations-theoretischen Kontext übersetzt 

(Schreiber, 2000; J. Massey, 1990). Kausale Interaktionen lassen sich anhand der funkti-

onellen (FC) und effektiven Konnektivität (EC) als sich gegenseitig ergänzende Konzepte 

verstehen. FC nimmt Bezug auf die nondirektionale zeitliche Korrelation räumlich sepa-

rierter neurophysiologischer Prozesse (Aertsen et al., 1989; Friston et al., 1993) und EC 

beschreibt den Einfluss, den ein neuronales System auf ein weiteres hat (Friston, 2011). 

Als Weiterentwicklung der EC, welche lineare sowie non-lineare kausale Zusammen-

hänge quantifizieren kann, wurde die Transfer Entropy (TE) definiert (Vicente et al., 2011). 

Mathematisch gesehen, misst die TE anhand der Entropie die Kopplungsstärke zwischen 

zwei Variablen (Liu und Aviyente, 2012). Auf Basis der TE konnten Untersuchungen in-

terkonnektierter Netzwerke und deren Konnektivität zu außerhalb hiervon lokalisierten 

Regionen erfolgen (Neymotin et al., 2011), was auf Basis funktioneller Bildgebung auf die 

Analyse der Richtung des jeweiligen Informationsflusses ausgeweitet wurde (Lizier et al., 

2011). Quinn et al. erweiterten Grangers Grundidee der kausalen Interkonnektivität auf 

Grundlage physiologischer Parameter (u.a. Spike Trains), welche sie auf die Untersu-

chung neuronaler Interaktionen innerhalb des motorischen Kortex stützten (Quinn et al., 

2011).  

 

Das „Intrisic Ignition Framework“ stellt eine von Deco und Kringelbach (Deco und Kringel-

bach, 2017) etablierte Ergänzung zu der informationstheoretischen Analyse dar, bei der 

die Integration innerhalb eines definierten Netzwerkes anhand der Messung des Einflus-

ses eines Zündungsereignisses auf die Aktivität der übrigen Regionen eines Netzwerkes 

bestimmt wird. Dies entspricht darausfolgend in seiner theoretischen Grundlage einer FC-

Matrix mit Messung der Korrelation von Aktivitäten unterschiedlicher Hirnregionen. Das 
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Ergebnis der Messung wird konkret als „Ignition-driven Mean Integration“ (IDMI) bezeich-

net und wird in hochgradig integrierten (hier gleichzusetzen mit interkonnektierten) Netz-

werken als hoch angenommen. Komplexe, effiziente, neuronale Netzwerke gehen mit ei-

nem erhöhten Level an Integration einher (Thiebaut de Schotten und Forkel, 2022; Rom-

mel V. Ceguerra et al., 2011) sowie mit einer erhöhten dynamischen Flexibilität, entspre-

chend der sogenannten Metastabilität, zwischen den Netzwerkzuständen von Integration 

und Segregation, gemessen anhand der Ignition Variability (Tognoli und Kelso, 2014).  

Bei ET-Patienten und –Patientinnen konnten in der Vergangenheit bereits Alterationen 

der Netzwerkintegrität beobachtet werden, welche nicht nur mit der Tremorschwere, son-

dern auch mit kognitiven Fähigkeiten korreliert werden konnten (Benito-León et al., 2015), 

was pathologische Veränderungen nicht nur des motorischen Netzwerkes sondern des 

Gesamthirnnetzwerks bei ET-Betroffenen nahe legt. Die TE dient als direktionaler Para-

meter zur Quantifizierung von Informationsfluss einer konkreten Region zu einer weiteren 

unter Bestimmung des Ausmaßes, indem eine Zeitreihe in einer Region, Einfluss auf die 

Zeitreihe einer weiteren Region hat (Schreiber, 2000; Li et al., 2019; Spinney und Lizier, 

2018). Hohe Werte der TE gehen mit einem erhöhten Level an Integration eines Netzwer-

kes einher (Rommel V. Ceguerra et al., 2011). Als hiermit verbundener Parameter ergibt 

die TE-basierte EC die Möglichkeit, non-linearen Informationsfluss in Bezug auf kausale 

Dynamiken und neuronale Kopplung zu quantifizieren (Friston, 2011). 

 

1.1.1 Fragestellung  

Der hier gewählte Ansatz stellt die Möglichkeit dar, funktionelle Bildgebung bei ET-Pati-

enten und -Patientinnen nach unilateraler VIM-Läsion anzuwenden um distinkte Aberrati-

onen der Hirnnetzwerkintegrität auf Gesamthirn- und Motornetzwerkebene im Kontext in-

formationstheoretischer Analysen, insbesondere des „Intrinsic Ignition Frameworks“, an-

zuwenden und somit Rückschlüsse bezüglich therapie-induzierter Änderungen von Netz-

werkzuständen zu ziehen. Es stellt sich die Frage, ob eine Unterbrechung des bei ET-

Patienten und –Patientinnen dominierenden, oszillierenden Tremornetzwerkes durch 

VIM-MRgFUS zu einer Erhöhung der Gesamthirnkapazität und -integration mit infolge-

dessen erhöhten Leveln an Informationsfluss führt. Ebenso erweitert sich die klinische 

Relevanz dieser Fragestellung durch die Frage danach, inwiefern eine Erhöhung der In-

tegration und des Informationsflusses innerhalb des definierten motorischen Netzwerkes 
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mit einer Reduktion des Tremors, gemessen anhand des Clinical Rating Scale for Tremor 

(CRST), einhergeht. 

 

1.2 Material und Methoden 

Insgesamt erfolgte der Einschluss der Daten von 26 Patienten und Patientinnen, welche 

eine VIM-MRgFUS-Intervention an der Universitätsklinik Bonn erhalten haben. Die Ein-

schlusskriterien umfassten hierbei ein Alter von 18 Jahren oder älter zum Zeitpunkt der 

Intervention sowie die Diagnose eines medikamentenrefraktären essentiellen Tremors 

(Bhatia et al., 2018). Ein Studienausschluss erfolgte bei Kopftremor, strukturellen Hirn-

schäden, vorhergegangenen Kopfverletzungen, Bewegungsstörungen (abgesehen von 

ET) sowie Kontraindikationen für eine MRT-Untersuchung. Jeder Patient und jede Pati-

entin wurde vor dem ersten MRT-Termin über die Studie, und vor jedem einzelnen MRT-

Termin über die Risiken der Scan-Durchführung aufgeklärt. Die Studiendurchführung er-

folgte auf der Grundlage der Deklaration von Helsinki. Dem Ethikantrag zu unserer Studie 

wurde durch das Ethikkommitee der Universität Bonn stattgegeben (Nr. 207/06).  

Die Tremorintensität wurde anhand des Clinical Rating Scale for Tremor (CRST) von Fahn 

und Tolosa (Fahn et al., 1988) gemessen. Dieser quantifiziert sowohl die Tremorintensität 

aufgeteilt nach Körperregionen (Subskala A), die Auswirkung auf praktische Fähigkeiten 

der Feinmotorik (Subskala B; Schreiben, Spiralen zeichnen und Wasser in einen Becher 

kippen) und die Einschränkung, die der Tremor subjektiv betrachtet auf alltägliche Tätig-

keiten der Patienten und Patientinnen hat (Subskala C). Die hier angewandte AB-Sub-

skala summiert sich aus der Subskala A für die obere Extremität sowie der Subskala B, 

um einen möglichst objektivierbaren und auf den essentiellen Tremor ausgerichteten Pa-

rameter zu wählen. Insgesamt ergaben sich hieraus 7 Items mit einem Maximum von 28 

Punkten, welche für die behandelte und die nicht-behandelte obere Extremität separat 

ausgewertet wurden. Die Erhebung des CRST erfolgte jeweils am Tag der MRT-Messun-

gen eigenständig durch mich als Doktorandin.  

Der MRgFUS-Intervention vorausgehend erfolgte die Bestimmung der Skull Density Ratio 

(SDR) mittels Computertomografie. Diese setzt sich aus dem Quotienten des kortikalen 

und spongiösen Knochenanteils der Schädelkalotte zusammen und geht bei Werten über 

0,45 mit einem erhöhten Risiko an unerwünschten Nebenwirkungen einher. Im Rahmen 

der in Kooperation der Neurologie, Neurochirurgie sowie Neuroradiologie durchgeführten 
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MRgFUS-Intervention erfolgte die fokale Läsion des VIM-Nucleus der korrespondieren-

den tremordominanten Hand. Durch Fokussierung der Ultraschallwellen auf eine Koordi-

nate kommt es hierbei zunächst zu einer reversiblen thermalen Ablation (<45° Celsius) 

des VIM-Nucleus. Ein darauffolgendes klinisches Assessment durch einen neurologi-

schen Facharzt erlaubte die Readjustierung der Koordinate im MRT-Scanner vor irrever-

sibler Läsion des VIM-Nucleus durch thermale Ablation mit Temperaturen um die 55° Cel-

sius.   

 

Ich akquirierte zu drei Zeitpunkten (T0 = ein Tag präinterventionell; T1 = 1 Monat postin-

terventionell; T2 = 6 Monate postinterventionell) axiale Resting-State fMRT- Daten (rs-

fMRT) mithilfe einer Acht-Kanal-Spule im 3 Tesla MRT-Scanner. Jeder Scan ergab 250 

rs-fMRT Bilder während einer Scan-Zeit von 10 Minuten und 49 Sekunden. Jeder Patient 

bzw. jede Patientin wurde angehalten, während des Scans die Augen zu schließen, die 

Gedanken fließen zu lassen ohne sie auf etwas Konkretes zu richten und nicht einzu-

schlafen. Strukturelle Daten wurden mittels MPRAGE (Magnetization Prepared- Rapid 

Gradient Echo) T1-gewichteter Sequenz ermittelt.  

Im Rahmen der unter Supervision von Dr. Neeraj Upadhyay (Arbeitsgruppe Klinische 

Funktionelle Bildgebung, Leitung  Prof. Henning Boecker) durch mich durchgeführten 

Bilddatenanalyse erfolgte zunächst die Präprozessierung (FEAT-Software der FSL-tool-

box), welche hier die folgenden Komponenten berücksichtigte: Skull Stripping, Motion 

Correction, High Pass Temporal Filtering (0,01 Hz) und Spatial Smoothing (7 mm). An-

hand von 10 Datensätzen wurde anschließend eine unabhängige Komponentenanalyse 

(Independent Component Analysis; ICA) formiert um ein ICA-basiertes Denoising durch-

zuführen und anschließend eine Ausrichtung auf das T1-gewichtete anatomische Bild zu 

ermöglichen. Ein Ausschluss der funktionellen Bilder aufgrund von Bewegungsartefakten 

erfolgte ab einem Mean Framewise Displacement von > 0,5 mm. Da wir Patienten und 

Patientinnen unabhängig von der Händigkeit eingeschlossen haben, erfolgte das Flipping 

der Bilddaten von Patienten und Patientinnen, welche eine Intervention am rechten VIM-

Nucleus erhielten. Unter Verwendung des Automated Anatomical Labelling Atlas 2 (AAL 

2)  wurde die untersuchte Hirnsubstanz in Regions of Interest (ROIs) parzelliert und hie-

raus anschließend Zeitreihen extrahiert. Diese extrahierten Zeitreihen wurden daraufhin 
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in eine 116 x 116 Korrelationsmatrix gebracht, welche die Grundlage der folgenden infor-

mationstheoretischen Analyseschritte bietet.  

Die Intrinsic Ignition stellt einen quantitativen Parameter für das Ausmaß von Aktivitäts-

ausbreitung und Integration in einem Hirnnetzwerk als Reaktion auf ein intrinsisches Zün-

dungsereignis dar. Die Bestimmung der Intrinsic Ignition erfolgte durch Extraktion der 

intrinsischen Zündungsereignisse für jeden Zeitpunkt aus allen 116 Regionen und an-

schließender Kalkulierung der hierdurch getriggerten Netzwerkintegration. Um lediglich 

relevante Hirnaktivität einzubeziehen erfolgte vorweg eine Filterung des BOLD (Blood 

Oxygen Level Dependent) - Signals anhand eines Narrow Band Pass Filters auf Frequen-

zen zwischen 0,04 und 0,07 Hz. Bei großer Fluktuation des BOLD-Signals wurde ein Zün-

dungsevent für die entsprechende Region definiert und anhand der Überschreitung eines 

individuell kalkulierten Thresholds zu Zeitpunkt t (z (t)) binarisiert. Das Ergebnis dieses 

Prozesses stellt sich als binarisierte „Phase Locking Matrix“ dar. Jede den Threshold über-

steigende Aktivität wurde als Triggering-Event gewertet und die im Gesamthirnnetzwerk 

daraufhin ausgelöste Integration über einen Zeitraum von t+ 4 TR (Repetition Time) ge-

messen (Abb. 3). Die Integration selbst berechnet sich hierbei aus einer Phasen-basierten 

FC-Matrix. Basierend hierauf wurden die unmittelbaren Phasen für jedes BOLD-Signal 

einzeln berechnet, welches sich als Schmalbandsignal s(t) im Zeitbereich als Drehvektor 

mit einer momentanen Phase 𝛾 (t) und einer momentanen Amplitude A (t) definiert. Die 

paarweise Synchronisation zweier Phasen aus zwei Regionen ist durch die Kosinus-Ähn-

lichkeit der Phasen beschrieben. Hieraus erschließt sich wiederum die Phasen-basierte 

FC-Matrix, welche als Phasen-Interaktionsmatrix zu Zeitpunkt t die Synchronität der mo-

mentanen Phasen verschiedener Hirnregionen darstellt. Der Integrationswert für jedes 

Event entspricht wiederum der Fläche unter der Kurve der größten Subkomponente der 

binarisierten FC-Matrix und wird für alle „Spike Events“ über die Zeit von t+4TR gemittelt, 

woraus sich die globale IDMI ergibt. Die Standardabweichung der IDMI, entsprechend 

also der Variabilität der Integration, ist die Ignition Variability und wird auch funktionale 

Variabilität oder Metastabilität genannt.  

Zur Untersuchung dynamischen Informationsaustauschs im Gehirn ziehen wir Renyis TE-

Framework heran (La Pava Panche et al., 2019). Die TE misst den Umfang von Informa-

tionsaustausch zwischen Hirnregionen und leitet die Kausalität neuronaler Verbindungen 
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ab; basierend auf der Übergangswahrscheinlichkeit. Hierbei werden zwei gleichzeitig er-

fasste BOLD-Zeitreihen in ROIs beobachtet, entsprechend der Quelle ROI X und dem 

Empfänger ROI Y. Die TE entspricht der reduzierten Menge an Unsicherheit der zukünf-

tigen Signale in ROI Y durch die vergangenen Signale in ROI X (Abb. 4). Die hierbei 

beobachtete Kausalität entspricht wiederum der EC. Da die TE asymmetrischer Natur ist, 

können Sender (TE-Out) und Empfänger (TE-In) mit je Sendekapazität, entsprechend des 

Einflusses der Region innerhalb eines Netzwerk, und Empfangskapazität, entsprechend 

der Sensititvität einer Region,  differenziert werden.  

Die Ergebnisse des CRST wurden mittels IBM SPSS 28 (SPSS Inc., Chicago, Illinois) 

statistisch analysiert. Mit einer 2 x 3 Messwiederholungs-Varianzanalyse  (2 x 3 repeated 

measures ANOVA) mit den Faktoren Behandlung (ja/nein) und Zeit (T0, T1 und T2) wur-

den die behandelte und die nicht-behandelte Hand zu drei verschiedenen Zeitpunkten 

verglichen. Wenn die Sphärizität nicht erfüllt war, wurde eine Korrektur der Freiheitsgrade 

nach Greenhouse-Geisser durchgeführt. Die Parameter der Informationstheorie wurden 

auf Gesamthirnebene im Vergleich von prä- vs. postinternventionell ausgewertet. Zusätz-

lich definierten wir das motorische Netzwerk bei ET nach Buijink et al. (Buijink et al., 2015) 

um hierauf spezifizierte Analysen durchzuführen. Dem motorischen Netzwerk zugerech-

net wurden hiernach: Präzentraler Gyrus, SMA, Thalamus, zerebelläre Lobi I-IV, V, VI und 

VIII beidseits. Anhand paarweiser Vergleichsanalyse erhoben wir gruppen- und regionen-

basierte Vergleiche der Intrinsic Ignition sowie der TE zwischen den Zeitpunkten T0 und 

T1, T0 und T2 sowie T1 und T2. Die Veränderungen wurden als signifikant angenommen 

bei p < 0,017 (0,05/3) bei den gruppenbasierten Vergleichen und bei p < 0,05 bei regio-

nenbasierten Vergleichen. Zusätzlich berechneten wir die Effektgröße um auch nicht-sig-

nifikante Effekte im Sinne von Trends zu beschreiben.    
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Abb. 3: Visualisierung der Messung einer Hirnaktivität als Triggering-Event einer beliebigen Hirn-
region mit anschließender Detektion der Veränderung der neuronalen Aktivität in allen anderen 
Arealen eines Netzwerks (hier beispielsweise Regionen A und B) im beobachteten Zeitraum von 
4 TRs. (Modifiziert nach Lueckel*, Upadhyay* et al., 2023) 

 

 

 

 

Abb. 4: Visualisierung der Transfer Entropy als Parameter für Informationstransfer. Die TE quan-
tifiziert das Ausmaß, in dem die neuronale Aktivität in einer Region X durch die Aktivität in einer 
Region Y vorausgesagt wird. (Modifiziert nach Lueckel*, Upadhyay* et al., 2023) 

 

Mein Eigenanteil an der Durchführung des Forschungsvorhabens bestand in der Durch-

führung der fMRT-Messungen zu drei Zeitpunkten am 3T-MRT-Gerät im MRT-Gebäude 

der Universitätsklinik Bonn, in der Akquirierung demographischer und krankheitsbezoge-

ner Daten (bspw. psychologische Belastung, vegetative Parkinson-Symptome, jeweils un-
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ter anderem im Rahmen des UPDRS-Fragebogens) und in der Erhebung des vollständi-

gen CRST zu drei Zeitpunkten. Ebenso führte ich die statistische Auswertung des CRST 

mit SPSS durch. Die Bilddaten analysierte ich unter Supervision von Dr. Neeraj Upad-

hyay, welcher aufgrunddessen die Erstautorenschaft der Publikation mit mir teilt. Die Ma-

nuskripterstellung und die damit einhergehende Recherche führte ich eigenständig durch. 

Korrekturen und Anpassungen wurden standardgemäß durch meinen Co-Autoren Dr. 

Neeraj Upadhyay sowie Prof. Dr. Henning Boecker vorgenommen.  

 

1.3 Ergebnisse 

Die final untersuchte Kohorte bestand aus 18 Patienten und Patientinnen (14 männlich, 4 

weiblich; durchschnittliches Alter 71,44 Jahre mit einer Verteilung von 32-88 Jahren), da 

acht Patienten, bzw. Patientinnen, aufgrund von entweder Bewegungsartefakten (Mean 

Framewise Displacement > 5 mm), Problemen in der Bilddatenerhebung oder aufgrund 

von Nichtansprechen auf die Intervention aus der Studie ausgeschlossen wurden. Es 

wurde jeweils der kontralaterale VIM-Nucleus der schwerer vom Tremor betroffenen obe-

ren Extremität behandelt, was in der hier vorliegenden Kohorte übereinstimmt mit der 

Händigkeit der Personen (VIM-MRgFUS rechts/links: 4/14). Vor Intervention hatten die 

Patienten und Patientinnen durchschnittlich bereits 2,94 (Verteilung von 1-6) verschie-

dene medikamentöse Therapieversuche.  

Der CRST zeigte eine signifikante Reduktion in der behandelten Hand zum Zeitpunkt T1 

gegenüber T0 (t (17) = 16,36, p < 0,001, d = 3,86) sowie zum Zeitpunkt T2 gegenüber T0 

(t(17) = 12,25, p < 0,001, d = 2,89) mit einem durchschnittlichen CRST von 18,89 ± 4,34 

zum Zeitpunkt T0, einem durchschnittlichen CRST von 4,44 ± 2,36 zum Zeitpunkt T1 und 

einem durchschnittlichen CRST von 5,11 ± 3,79 zum Zeitpunkt T2. Es zeigte sich keine 

signifikante Änderung des CRST in der behandelten Hand zwischen T1 und T2 (t(17) = 

−0,86, p = 0,402, d = −0,20). In der nicht-behandelten Hand zeigten sich keine signifikaten 

Änderungen des CRST nach MRgFUS (T1 vs. T0: t(17) = −0.78, p = 0,444, d = −0,18; T2 

vs. T0: t(17) = −0,62, p = 0,546, d = −0,14; T2 vs. T1: t(17) = 0,07, p = 0,942, d = 0,02). 

Zur graphischen Darstellung der Tremorscores, siehe Abbildung 5.  
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Abb. 5: Visualisierung des CRST Subscore AB der oberen Extremitäten präinterventionell (T0), 1 
Monat nach MRgFUS (T1) und 6 Monate nach MRgFUS (T2) für die behandelte (blau) und die 
nicht-behandelte (grün) Hand. Die Fehlerbalken stellen das 95%-Konfidenzintervall des CRST-
Durchschnittswertes dar. (Lueckel*, Upadhyay* et al., 2023) 

 

Die informationstheoretische Analyse der IDMI auf Gesamthirnlevel ergab eine signifi-

kante Steigerung (p = 0,004) zu Zeitpunkt T1. Zwischen T1 und T2 ergaben sich bei Be-

trachtungen der IDMI auf Gesamthirnlevel keine signifikanten Änderungen. Die IDMI im 

motorischen Netzwerk ergab im Vergleich von T1 zu T0 eine signifikante Steigerung (p < 

0,05). Dieser Effekt zeigte sich tendenziell (kleine Effektstärke) auch zu Zeitpunkt T2, 

während die IDMI auf Gesamthirnlevel zwischen T2 und T0 keinen Effekt zeigen konnte. 

Im Vergleich der IDMI einzelner ROIs (Nodewise Comparison) des motorischen Netz-

werks zwischen den Zeitpunkten T0 und T1, ergaben sich signifikante Steigerungen der 

IDMI in der rechten SMA (t(17) = 3,13, p = 0,046, d = 0,74), dem linken (t(17) = 4,50, p = 

0,005, d = 1,06) und rechten Thalamus (t(17) = 4,58, p = 0,004, d = 1,08), dem linken 

zerebellären Lobulus Crus II (t(17) = 3,10, p = 0,049, d = 0,73), dem rechten zerebellären 

Lobulus IV/V (t(17) = 3,30, p = 0,036, d = 0,78), dem rechten zerebllären Lobulus VIII 

(t(17) = 3,24, p = 0,038, d = 0,76) und dem Lobulus IV/V des Vermis (t(17) = 3,34, p = 

0,034, d = 0,79). Zur graphischen Darstellung der Ergebnisse, siehe Abbildung 6. 
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Abb. 6: Ergebnisse der Intrinsic Ignition: (A) Linke Abbildung: Mittelwert der globalen IDMI für den 
Gruppendurchschnitt sowie Visualisierung der Verteilung der globalen IDMI-Mittelwerte für jedes 
Subjekt zu allen drei Zeitpunkten (präinterventionell (T0), 1 Monat nach MRgFUS (T1) und 6 Mo-
nate nach MRgFUS (T2)). Rechte Abbildung: Anstieg der IDMI-Werte über alle Regionen 1 Monat 
nach MRgFUS (blau) im Vergleich zu präinterventionell (schwarz). 6 Monate nach MRgFUS (rot) 
sinken die IDMI-Werte über alle 116 Knoten im Vergleich zu 1 Monat nach MRgFUS, kehren aber 
nicht zu ihrem ursprünglichen Wert zurück. (B) Visualisierung der Regionen mit signifikantem An-
stieg (p < 0,05) der IDMI 1 Monat nach MRgFUS im Vergleich zu präinterventionellen Werten 
unter Berücksichtigung aller globalen Hirnregionen. (C) Visualisierung der Regionen mit signifi-
kantem Anstieg (p < 0,05) der IDMI 6 Monate nach MRgFUS im Vergleich zu präinterventionellen 
Werten unter Berücksichtigung aller globaler Hirnregionen. (D) Visualisierung der Regionen mit 
signifikantem Anstieg (p < 0,05) der IDMI 1 Monat nach MRgFUS unter Berücksichtigung lediglich 
der Regionen, welche am motorischen Netzwerk beteiligt sind. 6 Monate nach MRgFUS bleibt die 
IDMI bei Betrachtung des motorischen Netzwerks in keiner Region signifikant erhöht im Vergleich 
zum präinterventionellen Zustand, sodass auf eine grafische Darstellung verzichtet wurde. L: linke 
Hemisphäre; R = rechte Hemisphäre; NS: nicht signifikant. (Lueckel*, Upadhyay* et al., 2023) 
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Die TE-In (Informationseingang) zeigte sich bei Betrachtung der ROIs des motorischen 

Netzwerks zu T1 signifikant erhöht gegenüber T0 im rechten präzentralen Gyrus (t(17) = 

4,48, p = 0,003, d = 1,06). Eine im Trend vorhandene Erhöhung der TE-In zeigte sich in 

der rechten SMA  (t(17) = 2,85, p = 0,058, d = 0,67) und im linken zerebellären Lobulus 

Crus II (t(17) = 2,78, p = 0,065, d = 0,66). Die TE-Out (Informationsausgang) zeigte sich 

bei Betrachtung der ROIs des motorischen Netzwerks zu T1 signifkant erhöht gegenüber 

T0 in der linken (t(17) = 3,11, p = 0,031, d = 0,73) und rechten SMA (t(17) = 3,11, p = 

0,031, d = 0,73) und dem linken zerebellären Lobulus III (t(17) = 3,04, p = 0,036, d = 0,71). 

Eine im Trend vorhandene Erhöhung der TE-Out zeigte sich im linken Thalamus  (t(17) = 

2,82, p = 0,053, d = 0,66) und im rechten zerebellären Lobulus III I (t(17) = 2,67, p = 0,068, 

d = 0,63).  

Bei Berücksichtigung der hohen Anzahl von Mehrfachvergleichen auf Gesamthirnlevel, 

konnten bei der EC keine signifikanten Veränderungen beobachtet werden. Bei Betrach-

tung der ROIs des motorischen Netzwerks, konnten signifikante Erhöhungen der EC zum 

Zeitpunkt T1 gegenüber T0 bei den folgenden Verbindungen festgestellt werden: Rechte 

SMA zu linkem zerebellärem Lobulus Crus II  (t(17) = 4,62, p = 0,037, d = 1,09) sowie 

vom linken zerebellären Lobulus III zum rechten Thalamus  (t(17) = 4,56, p = 0,041, d = 

1,07). Die Berechnung der Effektstärken zeigte unter anderem eine nicht signifikante Er-

höhung der EC vom linken Thalamus zum linken präzentralen Gyrus (Effektstärke d = 

0,86). Zu Zeitpunkt T2 gegenüber T0 konnten wir eine Erhöhung der EC mit einer mittleren 

Effektstärke für das gesamte motorische Netzwerk belegen. Zur graphischen Darstellung 

der Ergebnisse der TE sowie der TE-basierten EC, siehe Abbildung 7.  

Die erhöhte Informationsübertragung (TE-Out) bilateral (links: r = −0,52, p = 0,026; rechts: 

r = −0,53, p = 0,023) aus der SMA korreliert mit der relativen Reduktion des CRST im 

behandelten Arm im Vergleich von T1 zu T0. Ebenfalls korreliert die Erhöhung der TE-In 

im rechten präzentralen Gyrus im Trend mit der relativen Reduktion des CRST im behan-

delten Arm. Zur graphischen Darstellung der klinisch-radiologischen Korrelationen, siehe 

Abbildung 8. 
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Abb. 7: TE-Werte präinterventionell, 1 Monat nach und 6 Monate nach MRgFUS. (A) Matrix der 
TE (Kombination aus TE-In und TE-Out) zu den o.g. Zeitpunkten in allen Hirnregionen. (B) Erhö-
hung der TE-In im motorischen Netzwerk 1 Monat nach MRgFUS. (C) Erhöhung der TE-Out im 
motorischen Netzwerk 1 Monat nach MRgFUS. (D) Erhöhung der EC im motorischen Netzwerk 
1 Monat nach MRgFUS mit hierunter mittels Pfeilen markierter Richtung der Veränderung. Die 
Balken in den Abbildungen B, C und D repräsentieren die t-Werte bei p < 0,05 korrigiert für 
Mehrfachvergleiche auf Basis der Permutationsmethode. CRBL: Kleinhirn; SMA: Supplementär-
motorisches Areal; THA: Thalamus; PreCG: Präzentraler Gyrus; L: linke Hemisphere; R: rechte 
Hemisphere. (Lueckel*, Upadhyay* et al., 2023) 

(A) 

(B) 

(D) 

(C) 
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Abb. 8: Visualisierung der klinisch-radiologischen Korrelationen zwischen der relativen Reduktion 
des Tremorscores und der relativen Veränderung der TE 1 Monat nach MRgFUS (T1) gegenüber 
präinterventionellen Werten (T0). (A) Korrelation der relativen Reduktion des Tremorscores mit 
der relativen Veränderung der TE-In im präzentralen Gyrus rechts (PrecGR). (B) Korrelation der 
relativen Reduktion des Tremorscores mit der relativen Veränderung der TE-Out in der linken 
SMA (SMA L). (C) Korrelation der relativen Reduktion des Tremorscores mit der relativen Verän-
derung der TE-Out in der rechten SMA (SMA R). (Lueckel*, Upadhyay* et al., 2023) 
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1.4 Diskussion 

In dieser Studie konnte erstmalig die Informationstheorie eingesetzt werden um Hirnnetz-

werkveränderungen nach MRgFUS des VIM-Nucleus bei ET-Patienten und            -

Patientinnen zu untersuchen.  

Die signifikante Erhöhung der IDMI auf Gesamthirnlevel legt eine kurzfristig höhere glo-

bale Netzwerkintegration nach MRgFUS-Intervention des VIM-Nucleus nahe mit einem 

geringeren, jedoch weiter nachweisbaren Effekt nach 6 Monaten. Diese kurzfristigen, 

funktionellen Veränderungen des globalen Hirnnetzwerks mit anschließend langfristiger 

Annäherung zur Baseline konnten ebenfalls in kürzlich zurückliegenden Forschungsar-

beiten nachgewiesen werden, welche sich unter anderem auf unsere Ergebnisse bezie-

hen (Lin et al., 2024). Die signifikante Erhöhung des Informationsausgangs (TE-Out) nach 

Intervention korreliert in den SMA-Regionen beidseits mit einer signifikanten Reduktion 

des Tremor Scores (CRST) des behandelten Arms, was die klinische Relevanz der Be-

obachtungen unterstreicht. Des Weiteren konnten wir eine kurzfristige Erhöhung der in-

terhemisphärischen, TE-basierten EC innerhalb des Tremornetzwerks nachweisen, wel-

che einen geringeren, jedoch noch nachweisbaren Effekt nach 6 Monaten zeigt.  

Komplexe Netzwerke haben die Fähigkeit Informationsaustausch in hohem Maße und 

zwischen multiplen Regionen effizient durchzuführen (Sporns und Zwi, 2004; Watts und 

Strogatz, 1998). Der Überbegriff hierfür kann als Netzwerkintegration angenommen wer-

den, welche dem segregierten Netzwerkzustand, als Netzwerk mit mehreren in sich ge-

schlossenen, wenig interkonnektierten Arealen, gegenüber steht. Die bei uns beobachtete 

Erhöhung der IDMI nach MRgFUS-Intervention, betont bei Betrachtung des Tremornetz-

werks, und folglicher Symptombesserung bei ET-Patienten und -Patientinnen bis hin zur 

Symptomfreiheit, legt nahe, dass sich das bei ET pathologisch oszillierende Hirnnetzwerk 

nach MRgFUS-Intervention verändert und bei anhaltendem, wenn auch zunehmend klei-

ner werdendem Effekt, in der Langzeitbeobachtung eine Netzwerk-Reorganisation fortbe-

steht. Bei fehlender Kontrollgruppe ist hierbei die Annäherung an ein physiologisch konfi-

guriertes Netzwerk lediglich anzunehmen. Passend zu dieser Annahme konnten in einer 

zuvor durchgeführten Studie Rekonfigurationen des Gesamthirnnetzwerks, gemessen an 
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der FC, nach VIM-MRgFUS bei ET-Patienten und    -Patientinnen festgestellt werden 

(Jang et al., 2016).  

Nach MRgFUS-Intervention zeigt sich ein signifikanter Anstieg des Informationsausgangs 

(TE-Out) aus den SMA-ROIs beidseits sowie aus dem linken zerebellären Lobulus III, was 

einen verstärkten Informationstransfer im motorischen Netzwerk postinterventionell be-

deutet. Dieser Befund läßt sich auf eine geringere Überlappung der pathologischen Os-

zillationen zurückschließen und einem hierunter effizienteren Informationsaustausch, 

möglicherweise einem physiologischen Netzwerkstatus nahekommend. Dieses Ergebnis 

unterstützend, konnten vorherige Studien niedrigere Amplituden des BOLD-Signals in der 

SMA sowie geringere EC-Werte zwischen SMA und ipsilateralem primär motorischem 

Areal der Hand bei ET-Patienten und –Patientinnen gegenüber gesunden Kontrollen zei-

gen, welche mit der Tremorschwere korrelierten (Gallea et al., 2015). Eine Korrelation der 

relativen Tremorreduktion mit erhöhten Werten an Informationsausgang (TE-Out) aus der 

bilateralen SMA, wie wir sie belegen können, lässt sich ebenso entsprechend begründen. 

Die signifikante Erhöhung des Informationseingangs (TE-In) im präzentralen Gyrus der 

nicht-behandelten Seite erklärt sich durch eine bei ET vorliegende Reduktion des interhe-

misphärischen Informationsflusses. Exemplarisch wird dies in einer Studie für den redu-

zierten Informationsfluss vom linken in den rechten präzentralen Gyrus bei ET-Patienten 

und –Patientinnen belegt (Nicoletti et al., 2020) und möglicherweise entsprechender Er-

höhung dessen nach MRgFUS-Intervention. Passend hierzu konnte eine kürzliche Studie 

eine FC-Erhöhung vom präzentralen Gyrus der behandelten Seite zum präzentralen 

Gyrus der nicht-behandelten Seite bei Parkinson-Patienten und -Patientinnen nach MRg-

FUS zeigen (Stanziano et al., 2021). Als Resultat der vorbeschriebenen Studien und un-

serer eigenen Ergebnisse, vermuten wir, dass der zugrundeliegende Pathomechanismus 

dieser Beobachtung darauf beruht, dass die bei der MRgFUS getätigte unilaterale VIM-

Läsion die unidirektionale, pathologische Feuerung, wie sie bei ET vorliegt, unterbricht 

und konsekutiv zu einem erhöhtem Austausch mit anderen hemisphärischen Regionen 

führt.  

Signifikante Änderungen der EC zeigten sich zu T1 primär entlang des CTCT der nicht-

behandelten Seite, von einem motorischen Anteil des Kleinhirns (Lobulus cerebellum III)  
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zum rechten Thalamus. Hieraus ist auf eine Rekonfiguration des zielgerichteten Informa-

tionsflusses in der gegensätzlichen Hemisphäre bei Wegfall der unidirektionalen Feue-

rung im CTCT der behandelten Seite zurückzuschließen. Langfristige Veränderungen der 

EC konnten bihemisphärisch mit einer mittleren Effektgröße belegt werden, was wir auf 

eine Langzeit-Reorganisation neuronaler Verbindungen mit einem erhöhten Niveau inter-

hemisphärischer Interkonnektivität zurückschließen. Da es sich hierbei um langsam fort-

schreitende Prozesse handelt, ist zu betonen, dass zukünftige Langzeitstudien mögliche 

signifikante Veränderungen belegen könnten.  

Abweichungen des globalen Hirnnetzwerks konnten bisher unter anderem anhand graph-

theoretischer Parameter charakterisiert werden, zu welchen mitunter das Prinzip des 

Small-World-Network gezählt wird. Hierbei handelt es sich um Netzwerke hoher Effizienz 

mit hochgradig geclusterter Organisation bei jedoch kurzen Strecken (u.a. Average Path 

Length)  (Medaglia, 2017; Wang et al., 2010). Komplexe Netzwerke basieren auf einer 

Small-World-Topologie, welche wiederum sowohl hochgradig integrierte Informationspro-

zessierung als auch spezialisierte, eher segregierte, Informationsprozesse unterstützen 

(Bassett und Bullmore, 2006). Es konnte gezeigt werden, dass geringere Werte an Small-

Worldness mit einem schlechteren Abschneiden bei neuropsychologischen Aufgaben ver-

bunden sind (Douw et al., 2011). Benito-León et al. konnten zeigen, dass das globale 

Hirnnetzwerk von ET-Betroffenen niedrigere small-worldness-Werte aufzeigt als bei ge-

sunden Kontrollprobanden (Benito-León et al., 2015). Als graphtheoretischer Parameter 

jedoch handelt es sich hierbei weniger um einen dynamischen, als um einen statischen 

Parameter, um die Effizienz eines Netzwerks zu charakterisieren, welcher lediglich Rück-

schlüsse auf die topologische Organisation eines Netzwerkes zulässt (Tuleasca et al., 

2020). Als dynamischer Parameter zur Charakterisierung der Effizienz und Interkonnekti-

vität eines Netzwerks wurden bisher unter anderem Co-Activation Patterns angewendet, 

welche die Analyse eines ROIs und dessen Konnektivität zum restlichen Hirnnetzwerk 

quantifizieren (Tuleasca et al., 2020). Ebenso konnten Benito-León et al. keine klinische 

Korrelation der graphtheoretischen Parameter zu Tremor Scores nachweisen (Benito-

León et al., 2015), was die Relevanz einer weiteren Untersuchung von Gesamthirnnetz-

werkveränderungen und deren Korrelation mit klinischer Symptomatik unterstreicht. Der 

hier erstmalig etablierte informationstheoretische Ansatz zur Analyse von Hirnnetzwerken 
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hebt sich von der Graph-Theorie in erster Linie durch den dynamischen Charakter ab. 

Darüber hinaus lässt sich anhand der TE nicht nur die Interkonnektivität, sondern darüber 

hinaus auch die Richtung einer Informationsübertagung charakterisieren. Nicht zuletzt 

konnten wir mithilfe informationstheoretischer Parameter eine Korrelation von Hirnnetz-

werkveränderungen mit einer relativen Reduktion des Tremor Scores herstellen, was die 

klinische Relevanz des informationstheoretischen Ansatzes unterstreicht. 

Untersuchungen des CTCT sowie hiermit eng verbundener Hirnareale mittels DTI und 

DTI-Traktografie konnten Anhalt für strukturelle Veränderungen nach MRgFUS geben. Im 

Rahmen neurochirurgischer Eingriffe konnte in der Vergangenheit sowohl antero- als 

auch retrograde axonale und myelinale Degradation beobachtet werden (Concha et al., 

2006). Vereinbar hiermit konnten mittels DTI nach MRgFUS-Intervention nicht nur mikro-

strukturelle Veränderungen im CTCT der behandelten Seite (Thaler et al., 2023), sondern 

auch in den vorgeschalteten zerebellären Arealen, wie dem Pedunculus cerebellaris su-

perior (SCP) nachgewiesen werden (Buijink et al., 2014). Entsprechend ist von strukturel-

len Langzeitalterationen nach MRgFUS nicht nur limitiert auf den VIM-Nucleus auszuge-

hen, sondern auch in weiter hiervon entfernten Hirnarealen. Dies lässt mikrostrukturelle, 

reale, anatomische Verbindungen als Grundlage informationstheoretischer Veränderun-

gen in Bezug auf Gesamthirnnetzwerkveränderungen nach MRgFUS vermuten.  

Zu berücksichtigende Limitationen der Forschungsergebnisse sind die Folgenden: Wie 

eingangs erläutert, lassen sich die biologischen Grundlagen der Veränderungen informa-

tionstheoretischer Parameter nach MRgFUS bis auf Weiteres nur auf mikrostruktureller 

Ebene sowie im Rahmen von Oszillationen vermuten. Ein eindeutiger Zusammenhang 

informationstheoretischer Parameter mit biologischen Gegebenheiten ist somit nicht ab-

schließend geklärt. Zukünftige Studien, welche informationstheoretische mit strukturellen 

Aberrationen nach MRgFUS korrelieren, z.B. im Rahmen von DTI-Analysen, sind nötig, 

um die biologischen und biochemischen Grundlagen der beobachteten Veränderungen 

weitergehend nachzuvollziehen. Des Weiteren ist nur eine kleine Kohorte Gegenstand 

der Studie. Eine Studie mit einer größeren Kohorte sowie auch der Vergleich mit einer 

Kontrollgruppe, könnte die Aussagekraft unserer Ergebnisse erhöhen. Insbesondere 
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könnte der Vergleich mit einer Kontrollgruppe Rückschlüsse auf postinterventionelle An-

näherungen hin zu einem physiologischen Netzwerkstatus erlauben. Zu berücksichtigen 

ist außerdem, dass 28% der Patienten und Patientinnen im Verlauf der Studie Tremorme-

dikation erhalten haben. Es kann entsprechend nicht ausgeschlossen werden, dass Ef-

fekte auch auf die Medikation der Patienten und Patientinnen zurückzuführen sind. Als 

wahrscheinlich wird dies jedoch nicht angenommen, da die Ergebnisse im Bereich des 

CTCT spezifisch waren und mit den klinischen Tremor Scores korrelierten. Zu berücksich-

tigen ist ebenso, dass wir im Rahmen der rs-fMRT Untersuchungen, im Gegensatz zum 

task-fMRT, keine Tremoraktivität registrieren, sodass die Interpretation der EC-Verände-

rungen nur indirekt mit den Änderungen der Tremorintensität in Zusammenhang zu brin-

gen ist.  

1.5 Zusammenfassung 

Der im Rahmen dieser Studie gewählte informationstheoretische Ansatz stellt eine bisher 

nicht angewendete Methode zur Untersuchung von Gesamthirnnetzwerken sowie konkre-

ten Unternetzwerken, wie hier dem motorischen Netzwerk, dar. Erstmalig konnten somit 

funktionelle Veränderungen des direktionalen Informationsflusses sowie der Gesamthirn-

integration, basierend auf dem Prinzip der intrinsischen Zündung, nach unilateraler Mag-

netresonanz-gesteuerter fokussierter Ultraschall-Therapie bei Patienten und –Patientin-

nen mit essentiellem Tremor belegt werden. Die hier beobachtete postinterventionelle 

Steigerung informationstheoretischer Parameter, insbesondere der Ignition-driven Mean 

Integration und der Transfer Entropy, indizieren einen Shift des pathologisch oszillieren-

den Netzwerks bei Patienten und –Patientinnen mit essentiellem Tremor hinzu einem 

stärker interkonnektierten Netzwerk. Dies wiederum entspricht einem höheren Maß an 

Gesamthirnintegration. Eine Reorganisation funktioneller Verbindungen lässt sich im hier 

erfassten Studienzeitraum von sechs Monaten vermuten und stellt eine wichtige Grund-

lage für zukünftige Forschung dar. Wie eingangs beschrieben, ist der oftmals hoch-

amplitudige Haltetremor für Patienten und –Patientinnen mit essentiellem Tremor eine 

große Einschränkung der Lebensqualität. Somit stellen die Erhebung und der Miteinbezug 

der klinischen Daten zur Tremorschwere (Clinical Rating Scale for Tremor) einen essen-

tiellen Anteil dieser Forschungsarbeit dar.  Die signifikante Reduktion der Tremorintensität 
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der betroffenen Hand postinterventionell korreliert mit der Erhöhung informationstheoreti-

scher Parameter des Motornetzwerks (insbesondere der bilateralen supplementär-moto-

rischen Areale), was die klinische Relevanz der Forschungsarbeit unterstreicht. Trotz li-

mitierender Faktoren im Sinne einer kleinen Kohorte, einer fehlenden Kontrollgruppe so-

wie einem bisher nicht ausreichenden biologischen Grundlagenverständnis der Informa-

tionstheorie, konnte im Rahmen dieser Forschungsarbeit eine innovative Analyseme-

thode zum besseren Verständnis des Gesamthirnnetzwerkes und dessen Dynamik nach 

Magnetresonanz-gesteuerter fokussierter Ultraschall-Therapie beitragen.  
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