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1 Einleitung

1.1 Essenzieller Tremor: Definition

Die Movement Disorder Society definiert Tremor als rhythmische und unwillkiirliche os-
zillatorische Bewegung eines Korperteils (Deuschl et al. 1998). Unter der Bezeichnung
essenzieller Tremor (ET) versteht man im klassischen Sinn einen sichtbaren und anhal-
tenden beidseitigen Halte-Tremor der Hande und Unterarme mit oder ohne kinetischen
Tremor. Der Tremor kann sich asymmetrisch auspragen und zusatzlich andere Korper-
teile betreffen. Trotz des persistierenden Vorhandenseins sind Fluktuationen der Tre-
mor-Amplitude moglich. Eine Behinderung durch den Tremor kann auftreten, ist jedoch
nicht obligat (Deuschl et al. 1998). Laut Klassifikation der Tremor Investigation Group,
kurz TRIG, gehoren zur Definition dariiber hinaus eine Zeitkomponente mit einer erfor-
derlichen Tremor-Dauer von mehr als drei bzw. fiinf Jahren sowie verschiedene Aus-
schlusskriterien. Diese beinhalten andere pathologische neurologische Zeichen, das Vor-
liegen eines verstarkten physiologischen Tremors, die Einnahme Tremor férdernder
Drogen und Medikamente, ein Zustand des Drogen- oder Medikamentenentzuges, ein
dem Tremor maximal drei Monate vorausgehendes Trauma des Kopfes oder peripheren
Nervensystems, Hinweise auf einen psychogenen Ursprung des Tremors sowie der
Nachweis eines plotzlichen Beginns des Tremors oder eines schrittweisen degenerati-
ven Verlaufs (Deuschl et al. 1998). Peter G. Bain und Leslie ]. Findley definierten in den
90er Jahren verschiedene Tremor-Formen wie folgt. Bei den oben aufgefiihrten Tremo-
res ,Haltetremor” und ,kinetischer Tremor” handelt es sich um Varianten des so ge-
nannten Aktionstremors. Dieser schliefdt jegliche Tremor-Formen ein, welche wahrend
einer willkiirlichen Muskelkontraktion auftreten und steht damit dem Ruhetremor ge-
gentiiber. Dieser dufdert sich in einem Korperteil, das gegen die Schwerkraft abgestiitzt
und muskular nicht willkiirlich aktiviert ist. Ein Haltetremor tritt wahrend einer willent-
lich gegen die Schwerkraft gehaltenen Korperposition wie dem Halten der vorgestreck-
ten Arme auf. Hingegen ist ein Tremor kinetisch, wenn er sich wahrend einer Bewegung
dufdert. Der Intentionstremor als Sonderform des kinetischen Tremors betrifft zielge-
richtete Bewegungen und zeigt eine deutliche Exazerbation am Bewegungsende in der
Nahe des Ziels (Bain und Findley 1993). Vor dem Hintergrund der gewonnenen Er-
kenntnis einer klinisch breit geficherten Symptomatik mit heterogenen motorischen

und nicht-motorischen Eigenschaften wird die Definition des essenziellen Tremors in



jingeren Quellen zunehmend weiter gefasst (Louis 2009). Diese Heterogenitat wird un-
ter anderem in aktuellen Kontroversen zum Anlass genommen, ET in Abgrenzung zu
einer einzelnen Krankheitsentitat als eine Familie von Erkrankungen zu betrachten und
unter dem Pluralbegriff der essenziellen Tremores zusammenzufassen (Louis 2014).
Rodger ]. Elble beschreibt den essenziellen Tremor nicht als eine spezifische Erkran-
kung, sondern als ein klinisches Syndrom mit einer Tremor-Symptomatik unklaren Ur-
sprungs. Dieses erscheine auf triigerische Weise simpel, sei jedoch komplex und befinde

sich noch immer im Prozess der Definierung (Elble, R. J. 2013).

1.2 Epidemiologie

Der essenzielle Tremor gilt als eine der haufigsten neurologischen Erkrankungen
(Chunling und Zheng 2016). Es handelt sich um die haufigste Bewegungsstorung des
Erwachsenen (Louis et al. 1998b) bzw. nach dem Restless-legs-Syndrom um die zweit-
haufigste sich im Erwachsenenalter manifestierende Bewegungsstorung (Louis und
Ferreira 2010). ET stellt die haufigste Tremor-Erkrankung dar (Romero et al. 2012).
Zugleich wird er als eine in ihrem Vorkommen unterschatzte (Benito-Leon et al. 2005),
haufig unerkannte und nicht dokumentierte Erkrankung der Allgemeinbevélkerung be-
trachtet, da nur ein geringer Anteil der Betroffenen arztlich vorstellig werde (Benito-
Leon et al. 2003). In verschiedenen Quellen schwanken die Grofdenangaben beziiglich
Inzidenz und Pravalenz des essenziellen Tremors. So wurde in einer 45-jdhrigen retro-
spektiven Studie fiir die weifde US-Bevolkerung insgesamt eine Inzidenz von 23,7 pro
100.000 Einwohner im Jahr ermittelt. Die Inzidenz stieg mit zunehmendem Alter. Die
geschatzte Pravalenzrate betrug dort im Jahr 1979 0,3% (Rajput et al. 1984). In den
90er Jahren lag die Pravalenz in Spanien bei 4,8% der Gesamtbevdlkerung ab 65 Jahren
mit in zunehmendem Alter steigender Tendenz (Benito-Leon et al. 2003). Die zugehori-
ge Inzidenz wurde mit jahrlich 616 pro 100.000 Einwohner ab 65 Jahren angegeben
(Benito-Leon et al. 2005). Diese Ergebnisse passen zu den Erkenntnissen einer tiirki-
schen epidemiologischen Studie aus dem Jahr 2002. Bei einer Pravalenz von 4,0% unter
mindestens 40-]Jahrigen stieg das ET-Risiko mit jedem Lebensjahr um 3% (Dogu et al.
2003). Eine Metaanalyse ergab eine geschitzte Gesamt-Pravalenz von 0,4-0,9% tber alle
Altersgruppen und eine Pravalenz von 4,6-6,3% fiir die Gruppe der = 65-]Jahrigen mit
einer deutlich steigenden Tendenz mit zunehmendem Alter (Louis und Ferreira 2010).

Bezliglich geschlechtsspezifischer Pravalenz-Werte enthélt die Literatur Ergebnisse zu-



gunsten des mannlichen Geschlechts (Mancini et al. 2007), seltener des weiblichen
(Benito-Leon et al. 2003) und am haufigsten eine ausgeglichene Geschlechterverteilung
(Rajput et al. 1984), (Dogu et al. 2003). Unterschiede im Vorkommen von ET in ver-
schiedenen ethnischen Gruppen sowie regionale Unterschiede werden fiir moglich ge-

halten, die aktuelle Datenlage sei jedoch nicht ausreichend (Louis und Ferreira 2010).

1.3 Atiologie und Pathogenese

Laut aktuellem Forschungsstand handelt es sich beim essenziellen Tremor am ehesten
um eine multifaktorielle Erkrankung, bei deren Entstehung sowohl genetische Faktoren
als auch Umwelteinfliisse eine Rolle zu spielen scheinen (Tanner et al. 2001; Louis 2001;
Louis 2008). Die genaue Atiologie ist jedoch bis heute unbekannt. Hinweise auf die gene-
tische Komponente liefert unter anderem die in diversen Studien gefundene familidre
Haufung des essenziellen Tremors (Bain et al. 1994; Louis et al. 2001b). Die relativen
Haufigkeiten einer positiven Familienanamnese divergieren in der Literatur mit Anga-
ben zwischen 30 und 40% (Benito-Ledn et al. 2003; Dogu et al. 2003; Rajput et al. 1984)
bis iiber 60% (Koller et al. 1994). In einer amerikanischen Studie ergab sich fiir Angeho-
rige von ET-Patienten im Vergleich zur Allgemeinbevoélkerung ein knapp flinffach erhoh-
tes Risiko an ET zu erkranken (Louis et al. 2001b). Eine hohe Heritabilitat des ET wurde
zudem in der ersten populationsbasierten Zwillingsstudie mit Konkordanzraten von
93% flir monozygote und 29% fiir dizygote Zwillinge gefunden (Lorenz et al. 2004). Fa-
milienanalysen in der Vergangenheit fiihrten zu der verbreiteten Ansicht eines autoso-
mal dominanten Vererbungsschemas (Rajput et al. 1984; Bain et al. 1994; Louis 2009).
Durch die epidemiologischen Erkenntnisse beziiglich ET ist anzunehmen, dass zum ei-
nen ein monogener Vererbungsmodus sowie zum anderen ein sporadischer ET mit ei-
nem genetisch komplexen Muster existiert. Trotz einer hohen Anzahl durchgefiihrter
Studien zur Detektion ursdchlicher Gene blieben die Resultate begrenzt. Drei Kandida-
ten-Gene, namentlich LINGO1, SLC1A2 und FUS, wurden bis dato mit einem erhohten
Risiko fiir ET in Zusammenhang gebracht. Dariiber hinaus wird der Genlokus ETM2 auf
Chromosom 2 als erfolgversprechend fiir zukiinftige Studien angesehen (Kuhlenbaumer
et al. 2014). Als ET auslosende und oder modulierende Umweltfaktoren werden vor al-
lem f3-Alkaloide der Harmangruppe aus tierischen und pflanzlichen Nahrungs- und Ge-
nussmitteln, organisches und anorganisches Blei sowie in der Landwirtschaft verwende-

te Pestizide diskutiert und erforscht (Louis 2008).



Hinsichtlich der Pathogenese existieren zwei konkurrierende Hypothesen. Die eine be-
trachtet essenziellen Tremor als eine progressive, primar neurodegenerative Erkran-
kung mit strukturellen Schadigungen auf zelluldrer Ebene und Assoziation zu Alte-
rungsprozessen und anderen neurodegenerativen Erkrankungen wie M. Parkinson und
Alzheimer-Demenz (Deuschl und Elble 2009; Benito-Le6én 2014; LaRoia und Louis
2011). Die andere Hypothese hélt eine abnorme dynamische, potenziell reversible oszil-
latorische Storung innerhalb des komplexen zentralen motorischen neuronalen Netz-
werks flr ursachlich. Strukturelle Veranderungen werden demnach als Folge einer lang-
anhaltenden Funktionsstorung mit konsekutiver Irreversibilitit des Tremors und nicht
als primar ursachlich gedeutet (Deuschl und Elble 2009; Raethjen und Deuschl 2012).
Klinische, bildmorphologische und pathologische Studien stellen vor allem das Kleinhirn
in den Fokus der pathophysiologischen Uberlegungen (Deuschl und Elble 2009; Louis et
al. 2002b; Louis 2015a; Stolze et al. 2001; Chunling und Zheng 2016). Neuropatholo-
gisch werden zwei Gruppen struktureller Veranderungen unterschieden. Zum einen fin-
den sich in ihrer Anzahl verringerte und morphologisch veranderte Purkinje-Zellen in
der Kleinhirnrinde und zum anderen sogenannte Lewy Bodies im Hirnstamm (Louis et
al. 2007) (Choe et al. 2016). Eine andere post-mortem Untersuchung wies eine reduzier-
te Konzentration der Rezeptoren fiir den inhibitorischen Transmitter GABA im Nucleus
dentatus des Kleinhirns bei ET-Patienten nach. Die Rezeptordichte war invers mit der
Erkrankungsdauer korreliert. Eine konsekutive Disinhibition der zerebelldren Schritt-
macherneurone innerhalb der zerebello-thalamo-kortikalen Leitungsbahnen wurde als

Tremor generierend angenommen (Paris-Robidas et al. 2012).

1.4 Klinik

Klinisch-neurologisch imponiert der essenzielle Tremor vor allem durch einen bilatera-
len Aktionstremor der oberen Extremitdt mit einer Frequenz zwischen 8 und 12 Hz
(Louis 2009). Wie oben beschrieben, stellt vor allem ein Haltetremor die nach der klas-
sischen Definition zu erwartende Tremorform dar. Laut einer jiingeren Studie tiberwiegt
die kinetische Tremorkomponente die haltende jedoch in der Haufigkeit ihres Auftre-
tens (Louis 2013). Nicht selten wird bei ET-Patienten ein Intentionstremor und in eini-
gen Fillen, vor allem nach langem Krankheitsverlauf, auch ein Ruhetremor beobachtet
(Deuschl und Elble 2009; Deuschl et al. 1998). Seltener sind andere Kérperregionen wie
der Kopf, die Stimme, das Gesicht, die Zunge, der Rumpf oder die Beine betroffen (Elble,



R.]. 2013; Koller et al. 1994). Neben dem Tremor werden weitere motorische Symptome
bei ET-Patienten beschrieben, welche v.a. auf eine zerebelldre Dysfunktion hinweisen
(Deuschl und Elble 2009) (Deuschl et al. 2000). Dazu gehdren u.a. eine Gangataxie mit
Schwierigkeiten insbesondere beim Seiltdanzergang (Stolze et al. 2001), Auffalligkeiten
bei bestimmten Augenbewegungen (Helmchen et al. 2003) und eine gestorte Augen-
Hand-Koordination (Trillenberg et al. 2006). Der oben genannte Intentionstremor wird
ebenso dieser Gruppe der zerebellaren Symptome bei ET zugerechnet (Deuschl et al.
2000). Der essenzielle Tremor kann sich innerhalb einer das ganze Leben umfassenden
Zeitspanne manifestieren, wobei die Erkrankung in Familien mit gehduftem Auftreten
von ET in der Regel frither beginnt (Koller et al. 1994). In verschiedenen Studien wurde
eine bimodale Verteilung des Manifestatonsalters mit Haufigkeitsgipfeln im zweiten und
sechsten Lebensjahrzehnt nachgewiesen (Bain et al. 1994; Kuhlenbaumer et al. 2014).
Hinsichtlich der Schwere des sich in der Untersuchung prasentierenden klinischen Bil-
des werden in der Literatur zwei Gruppen von ET-Fallen differenziert. Patienten, die in
neurologischen Kliniken untersucht werden, stellen eine kleine Minderheit dar, weisen
schwerere und stark beeintrachtigende Formen der Erkrankung auf, empfinden einen
hoheren Leidensdruck und werden in der Mehrheit der Fille medikamentds therapiert.
In populationsbasierten Studien werden hingegen haufig mildere Varianten der Erkran-
kung beobachtet. Die grofse Mehrheit dieser ET-Betroffenen wird beziiglich des Tremors
nicht arztlich vorstellig und somit auch nicht diagnostiziert und behandelt. Gleichwohl
berichten fast drei Viertel der an ET Erkrankten in der Allgemeinbevolkerung funktio-
nelle Einschrankungen bei mindestens einer Alltagsaktivitat (Louis et al. 1998a; Dogu et
al. 2003; Lorenz et al. 2011; Louis et al. 2001a). ET gilt allgemeinhin als progressive Er-
krankung. Die durchschnittliche jahrliche Zunahme der Tremorschwere wird mit 3-5%
angegeben, wobei familienspezifische Faktoren die tatsachliche Progressgeschwindig-
keit beeinflussen (Louis et al. 2011; Louis et al. 2013b). Es wurde eine unabhdngige As-
soziation von Alter und Erkrankungsdauer mit der Intensitat des essenziellen Tremors
festgestellt (Louis et al. 2003; Bain et al. 1994; Putzke et al. 2006). Als typisches Merk-
mal des essenziellen Tremors gilt die Besserung der Symptomatik durch Alkoholkon-
sum. In der Literatur schwanken die Angaben zur Alkoholsensitivitit zwischen 40% und
tiber 70%. Spezifische Pradiktoren diesbeziiglich wurden nicht identifiziert. Stunden
nach Alkoholgenuss tritt ein Rebound-Phdnomen mit Anstieg der Tremor-Amplitude auf

(Bain et al. 1994; Koller et al. 1994; Hopfner et al. 2015; Mostile und Jankovic 2010). Im



Gegensatz zur fritheren Ansicht, dass es sich beim essenziellen Tremor um eine eindi-
mensionale und rein motorische Erkrankung handeln wiirde, hat sich die heutige Mei-
nung gewandelt und zahlreiche nicht-motorische Eigenschaften werden beschrieben.
Dazu zdhlen u.a. Defizite in den Bereichen kognitiver Exekutivfunktionen, Gedachtnis,
Aufmerksamkeit und Konzentration (Benito-Leon et al. 2006; Lombardi et al. 2001;
Sinoff und Badarny 2014). Diese werden eher als primare ET-Manifestationen eingeord-
net, wihrend gehiuft auftretende Persénlichkeitseigenschaften wie Angstlichkeit und
Depressivitat sowie Schlafstorungen als sekundare Folge der motorischen Eigenschaften
und einer damit einhergehenden beeintrachtigten Lebensqualitit diskutiert werden
(Jhunjhunwala und Pal 2014). Dariiber hinaus werden vereinzelt Sinnesstérungen mit
eingeschranktem Farbsehen sowie Riech- und Hérvermégen beschrieben (Chunling und
Zheng 2016; Benito-Leon et al. 2007; Louis et al. 2002a). In verschiedenen Studien wur-
de bei ET-Patienten eine reduzierte Lebensqualitiat nachgewiesen, welche vor allem auf
psychosoziale Faktoren wie reduziertes emotionales Wohlbefinden und sozialen Riick-
zug zuruckzufihren ist. Haufig angegebene Griinde hierfiir sind Beschamung, Schwie-
rigkeiten beim Essen und Trinken und allgemeines Unbehagen (Lorenz et al. 2006;
Cullinane et al. 2014). Laut einer klinischen Studie waren 25% der Teilnehmer gezwun-
gen, aufgrund von ET ihren Beruf zu wechseln oder in den vorzeitigen Ruhestand zu tre-
ten. 60% verzichteten wegen des Tremors auf eine Bewerbung oder Beférderung und
65% nahmen aufier Haus keine Mahlzeiten mehr ein (Bain et al. 1994). Die psychosozia-
le Beeintrachtigung ist sowohl abhangig von der Intensitdt des Beschwerdebildes als
auch von der Stimmung und dem Vorhandensein von Depressivitat (Lorenz et al. 2011).
Die Tremorschwere erwies sich jedoch als kein verlasslicher Pradiktor der psychosozia-

len Einschrankung (Cullinane et al. 2014).

1.5 Diagnostik

Der essenzielle Tremor ist eine klinische Diagnose, d.h. die Diagnosestellung erfolgt auf
Grundlage des klinisch-neurologischen Erscheinungsbildes. Spezifische Biomarker oder
apparative Kennzeichnungsmerkmale existieren nicht. Es gibt verschiedene, teilweise
uneinheitliche, diagnostische Kriterien und Klassifikationen fiir den essenziellen Tre-
mor. Die in Klinik und Forschung gebrauchlichsten sind die Konsensuskriterien der Mo-
vement Disorder Society (MDS-Kriterien) und die Klassifikation der Tremor Investigati-

on Group (TRIG-Kriterien) (Deuschl et al. 1998; Kuhlenbdumer et al. 2014). Letztere



stellen die diagnostische Grundlage in der zu dieser Dissertation gehérigen Studie dar. Je
nach Wahrscheinlichkeit des Zutreffens der ET-Diagnose unterscheiden die TRIG-
Kriterien drei Formen des essenziellen Tremors (siehe Anhang 1). Fur die Diagnose ei-
nes sicheren/definite ET muss ein bilateraler Haltetremor oder kinetischer Tremor der
Hinde bzw. Unterarme in Abwesenheit anderer neurologischer Zeichen seit mehr als
funf Jahren vorliegen. Andere Tremor-Ursachen, ein plétzlicher Beginn bzw. schrittwei-
ser Verfall sowie das Vorliegen eines verstiarkten physiologischen oder psychogenen
Tremors miissen ausgeschlossen sein (siehe Abschnitt 1.1). Fiir die Klassifikation als
wahrscheinlicher/probable ET ist eine Dauer von tliber drei Jahren ausreichend und der
Tremor darf zusatzlich oder isoliert den Kopf betreffen, sofern keine abnorme Haltung
als Hinweis auf eine Dystonie vorliegt. Zusatzlich stellen isolierte Tremores der Stimme,
der Zunge und des Kinns sowie andere Tremor-Arten weitere Ausschlusskriterien dar.
Die MDS-Kriterien entsprechen im Wesentlichen den TRIG-Kriterien fiir definite und
probable ET, mit dem Unterschied, dass das Zeitkriterium hier keine Anwendung findet.
Von einem moglichen/possible ET wird zum einen ausgegangen bei zusatzlichem Vorlie-
gen anderer neurologischer Erkrankungen wie einem Parkinson-Syndrom, einer Dysto-
nie, einem Restless-legs-Syndrom oder weiterer neurologischer Symptome unklarer
Signifikanz (Typ I). Zum anderen erfolgt diese Einstufung in Fiallen monosymptomati-
scher und isolierter Tremores mit ungewisser Relation zum essenziellen Tremor (Typ
II) (Deuschl et al. 1998). Unterstiitzende Kriterien bei der Diagnosestellung eines essen-
ziellen Tremors sind eine positive Familienanamnese und eine Besserung des Tremors
durch Alkohol (Bain et al. 2000). Laut den aktuellen Leitlinien der Deutschen Gesell-
schaft fiir Neurologie gehoren zur notwendigen Diagnostik des essenziellen Tremors die
Erhebung der neurologischen Anamnese und Medikamentenanamnese und die Erfas-
sung des neurologischen Untersuchungsstatus. Die Durchfiihrung von Laboruntersu-
chungen (Leberwerte, Nierenwerte, TSH, T3, T4, Elektrolyte) dient dem Ausschluss
symptomatischer Tremor-Formen. Im Einzelfall kénnen bei differentialdiagnostischen
Schwierigkeiten eine quantitative Tremoranalyse mit elektrophysiologischen Methoden,
eine kraniale Bildgebung mittels CT, MRT oder SPECT oder erweiterte Laboruntersu-
chungen inklusive genetischer Diagnostik erforderlich werden (Diener und Weimar

2012).



1.6 Therapie

In zahlreichen Studien wurde eine grofde Anzahl an Medikamenten auf ihre Wirksamkeit
bei essenziellem Tremor untersucht. Es handelt sich in allen Fallen um Zufallsentde-
ckungen eines positiven Effekts auf ET durch Wirkstoffe, welche primar fiir andere Er-
krankungen vorgesehen sind. Dies hat zur Folge, dass die in der ET-Therapie genutzten
Medikamente teilweise einer off-label-Nutzung unterliegen. Schwierigkeiten bei der Be-
urteilung der Wirkstoffe ergeben sich durch eine hohe Fehldiagnoserate und grofdten-
teils kleine Therapie-Studien mit geringer Fallzahl und konsekutiv eingeschrankter sta-
tistischer Aussagekraft (Deuschl et al. 2011; Zesiewicz et al. 2011). Propranolol und
Primidon stellen in Mono- oder Kombinationstherapie die Medikamente der ersten
Wahl dar. Die zu erwartende Tremor-Reduktion betragt 50-60%. Bei Patienten unter 60
Jahren empfiehlt die Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie die initiale Gabe von Propra-
nolol, wahrend bei iiber 60-Jahrigen Primidon das Einstiegsprdaparat der Wahl ist
(Deuschl et al. 2011; Diener und Weimar 2012). Akute unerwiinschte Arzneimittelwir-
kungen durch Primidon (Ubelkeit, Schwindel, Sedierung und Verwirrung) und Neben-
wirkungen bei chronischem Gebrauch von Propranolol (Bradykardie, Synkopen, Fatigue,
erektile Dysfunktion) limitieren den Therapie-Erfolg (Koller und Vetere-Overfield 1989;
Deuschl et al. 2011). Medikamente der zweiten Wahl mit geringeren Ansprechraten sind
Gabapentin, Topiramat, andere 3-Blocker (Atenolol, Sotalol) und Alprazolam. Als Reser-
vepraparate stehen Clonazepam, Clozapin, Nadolol, Nimodipin und Botulinum-Toxin zur
Verfiigung (Deuschl et al. 2011; Zesiewicz et al. 2011). Bei Versagen der medikamento-
sen Therapie, erheblicher Behinderung und fehlenden Kontraindikationen ist in
Deutschland die tiefe Hirnstimulation (DBS) zugelassen. Zielort der Hochfrequenzstimu-
lation ist dabei der Nucleus ventralis intermedius (VIM) im ventrolateralen Thalamus.
Der Therapie-Effekt wird mit 87-97% angegeben. Vor allem der Handtremor wird dabei
langfristig positiv beeinflusst, wahrend Kopf- und Stimmtremor teilweise geringer und
nur bei bilateraler Stimulation ansprechen (Diener und Weimar 2012). In einer Lang-
zeit-Nachbeobachtungsstudie nach VIM-DBS berichten die Patienten eine hohe und an-
dauernde Zufriedenheit und einen noch nach Jahren anhaltenden Therapie-Effekt. Die
tiefe Hirnstimulation scheint somit ein effektives Verfahren in der symptomatischen

Langzeit-Behandlung des essenziellen Tremors darzustellen (Borretzen et al. 2014).



1.7 Zielsetzung der Dissertation

Die dieser Dissertation zugrunde liegende klinische Studie verfolgt das Ziel, den essenzi-
ellen Tremor als eine der haufigsten Bewegungsstorungen hinsichtlich seiner klinischen
Parameter zu charakterisieren. Dabei wird das Ideal der Vollstandigkeit angestrebt, die
Erkrankung anhand umfassender Fragestellungen in ihrer Gesamtheit zu betrachten. Zu
diesem Zweck wurden iber rund 13 Jahre Probanden rekrutiert, untersucht und die
entsprechenden Daten standardisiert erhoben. Diese Studie weist den bislang gréf3ten in
der Forschung des essenziellen Tremors existierenden Stichprobenumfang auf. In die-
sem Zuge ist die bis dato umfangreichste Datenbank zum essenziellen Tremor entstan-
den. Aus der hohen Pravalenz nicht nur unter den Bewegungsstérungen, sondern auch
in der Allgemeinbevdlkerung, ergibt sich eine grofde praktische Relevanz der vorliegen-
den Thematik, zumal zum Beispiel in den Bereichen Diagnostik und Therapie noch Defi-
zite existieren. Dariiber hinaus bleiben die genaue Atiologie des essenziellen Tremors
und mogliche ursachliche genetische Risikofaktoren weitestgehend ungeklart. Diese
Studie stellt den klinischen Teil einer genetischen und klinischen Kombinationsstudie
dar. Auf die genetischen Aspekte wird in dieser Dissertation nicht eingegangen. Diese
Studie soll durch die hohe Fallzahl dazu beitragen, in kleineren Studien bisher erworbe-

nes Wissen zu bestatigen, in Frage zu stellen oder zu erweitern.

1.8 Fragestellungen
Im Rahmen der vorliegenden Studie werden die folgenden Fragestellungen bei der Da-
tenerhebung und -auswertung beleuchtet und stellen somit die Thematik dieser Disser-

tation dar.

Die Stichprobe wird zunachst hinsichtlich ihrer Geschlechter- und Altersverteilung und
der Erkrankungsdauer untersucht. Die Tremor-Dauer wird mit dem Alter bei Untersu-
chung verrechnet zwecks Gewinnung von Riickschliissen beziiglich des Manifestations-
alters des essenziellen Tremors. Letzteres wird dariiber hinaus direkt und in Abhangig-
keit von Geschlecht und Familienanamnese beleuchtet. Ein weiteres Thema stellen die
anatomischen Lokalisationen des Tremors dar, und zwar sowohl in der relativen Hau-
figkeit ihres Auftretens, mit beobachtbaren Kombinationen betroffener Korperregionen,
als auch in ihrer absoluten Anzahl pro Proband. Die Frage nach einer anatomisch-
raumlichen Progression des essenziellen Tremors tiber die Zeit wird durch Korrelation

der Anzahl betroffener Kérperregionen mit der Tremor-Dauer untersucht. Das Vorhan-
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densein oder Nicht-Vorhandensein einer positiven Familienanamnese und eines An-
sprechens der Symptomatik auf Alkohol sind weitere Fragestellungen. Die Alkoholsensi-
tivitat wird dartiber hinaus in Abhangigkeit des Geschlechts und der Familienanamnese
fiir essenziellen Tremor analysiert. Einen fiir die Praxis relevanten Untersuchungsge-
genstand stellt die Frage nach der Diagnose-Rate des essenziellen Tremors im medizini-
schen Versorgungssystem dar. Dabei wird neben den an der Diagnosestellung beteilig-
ten Fachdisziplinen auch das Zeitintervall zwischen dem Auftreten einer Tremor-
Symptomatik und dem Diagnosezeitpunkt betrachtet. Eine zentrale Fragestellung dieser
Dissertation ist die Schwere des essenziellen Tremors in Abhangigkeit diverser mogli-
cher Einflussfaktoren. Als solche Modulationsfaktoren werden in dieser Studie bertick-
sichtigt: das Geschlecht, die Familienanamnese beziiglich essenziellen Tremors, die
Tremor-Dauer als Progressionsmarker, die Anzahl betroffener Kérperregionen, eine
vorhandene Anti-Tremor-Medikation, der Effekt einer solchen Therapie und eventuell
vorhandene Begleiterkrankungen sowie die Einnahme potenziell Tremor fordernder
Medikamente. Die Beurteilung der Tremorschwere erfolgt mittels zweier, in Abschnitt
2.2.1 des Methodik-Teils beschriebener, quantitativer Messinstrumente zur Einschat-
zung der Erkrankungsintensitit. Beide Quantifizierungsverfahren werden korreliert
zwecks Analyse der Vergleichbarkeit der durch die beiden Messinstrumente erhaltli-
chen Ergebnisse. Mit dem Ziel, einen Einblick in die medikamentdse Therapie des essen-
ziellen Tremors in der Praxis zu gewinnen, widmet sich ein Teil dieser Dissertation der
Therapie-Rate im medizinischen Alltag, der Nutzung zur Verfiigung stehender Wirkstof-
fe und der Beschaffenheit bestehender Therapie-Konzepte. Als fiir die Patienten und
Behandler relevanter Aspekt und zwecks kritischer Betrachtung der medikamentdsen
Therapie werden der Effekt der Behandlung und damit der Therapie-Erfolg erfragt und

analysiert.

Der Begriff des essenziellen Tremors wird in dieser Dissertation mitunter durch die Be-
zeichnung ET abgekiirzt. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit und Praktikabilitit wird bei
personenbezogenen Bezeichnungen zugunsten der maskulinen Form auf die ge-

schlechtsspezifische Schreibweise verzichtet.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Dieser Dissertation liegt eine klinische Beobachtungsstudie im Querschnittdesign zu-
grunde. Die Untersuchung der Probanden der vorliegenden Stichprobe erfolgte jeweils
einmalig zu einem bestimmten Zeitpunkt (vgl. Diekmann 2013: 304). Im Rahmen einer
umfangreichen Fallserie wurden Primardaten eines Kollektivs von 1137 Probanden mit

Verdacht auf essenziellen Tremor erhoben (vgl. Rohrig et al. 2009: 265).

2.1.1 Rekrutierung

Im Zeitraum zwischen Januar 2001 und Oktober 2013 wurden Probanden aus dem
norddeutschen Raum fiir die Studie rekrutiert. Das Haupteinzugsgebiet umfasst Schles-
wig-Holstein, Hamburg und Umgebung, jedoch finden sich unter den Teilnehmern ver-

einzelt auch Probanden aus der iibrigen Bundesrepublik Deutschland.

Die Rekrutierung erfolgte auf zweierlei Art und Weise. Ein

Teil der Probanden wurde liber die Bewegungsstérungs-

ambulanz der Klinik fiir Neurologie am Campus Kiel des o
Universitatsklinikums Schleswig-Holstein (UKSH) in die
Studie eingeschlossen. Grofdtenteils handelte es sich hin-
gegen um Initiativbewerbungen seitens der Probanden,
angestofien durch Zeitungsaufrufe in verschiedenen Stdd- apbildung 1: Archimedes-
Spirale (aus: Klinik fiir

Neurologie UKSH Campus Kiel
2006)

ten. Im Hamburger Abendblatt erschien der Artikel: ,Das
vererbte Zittern - Kieler Forscher finden eine Genvarian-
te, die das Risiko fiir einen essenziellen Tremor verstarkt. Betroffene Hamburger kon-
nen an Studie teilnehmen“ (Werner 2012). Die Zeitungsartikel beinhalteten u.a. ein ET-
Screening-Instrument (vgl. Lorenz et al. 2008), bestehend aus einer Archimedes-Spirale

(Abbildung 1) und einem Fragebogen mit den folgenden sieben Fragen:

1. Hat bei Ihnen schon einmal ein Arzt die Diagnose familidrer oder essenzieller
Tremor gestellt?

2. Zittern Sie oft so stark an Hianden, Armen oder zittert Ihre Stimme oft so stark,
dass Sie es nicht kontrollieren konnen?

3. Zittert Ihr Kopf haufig, ohne dass Sie es kontrollieren konnen?

4. Sagen Ihnen andere Personen ofter, dass Sie zittern?



12

5. Haben Sie aufgrund eines Handezitterns Probleme beim Einschenken oder Trin-
ken aus einem Glas oder Becher?
6. Haben Sie aufgrund eines Handezitterns Probleme beim Kndpfen?

7. Hatnoch jemand in Ihrer Familie ein ahnliches Zittern?

Im Fall von zwei mit ,Ja“ beantworteten Fragen und/oder einer deformiert gezeichneten
Archimedes-Spirale mit Uberzeichnen der vorgegebenen Spiral-Linie erfolgte eine Ein-

ladung zur Teilnahme an dieser Studie zum essenziellen Tremor.

2.1.2 Einschluss- und Ausschlusskriterien

Der Einschluss in die Studie erfolgt alters- und geschlechtsunabhingig. Voraussetzung
fiir die Bertlicksichtigung bei der Auswertung ist das Vorliegen eines definite ET oder
probable ET nach den Konsensuskriterien der Tremor Investigation Group (TRIG) in der

TRIG-Klassifikation des essenziellen Tremors (vgl. Deuschl et al. 1998) (siehe Anhang 1).

Ausschlusskriterien sind die Diagnose eines possible ET (Deuschl et al. 1998) oder eines
anderen Tremors sowie das Vorhandensein einer Komorbiditit wie Dystonie, Morbus

Parkinson oder andere neurodegenerative Erkrankungen.

Nach Anlegen der Einschluss- und Ausschlusskriterien ergibt sich ein Stichprobenum-
fang von 913 Probanden in der endgiiltigen Stichprobe. Diese stellt die Auswertungs-

grundlage fir die statistische Analyse dar.

2.1.3 Soziodemografischer Hintergrund
Zur vorliegenden Studie sind Probanden jeden Alters und Geschlechts unabhdngig von
der ethnischen Zugehorigkeit zugelassen. Der Prozentsatz mannlicher Teilnehmer liegt

bei 59,6%, der weibliche Anteil betragt 40,4% (Tabelle 1).

Gultige
Haufigkeit Prozente
mannlich 543 59,6
Giltig weiblich 368 40,4
Gesamt 911 100,0
Fehlend nicht verfugbar 2
Gesamt 913

Tabelle 1: Geschlecht, Hiufigkeitsverteilung (eigene Darstellung)

Die Altersverteilung zeigt eine Spannweite von 75 Jahren zwischen 15 und 90 und ist in

Abbildung 2 dargestellt. Das durchschnittliche Alter liegt bei 61,67 Jahren mit einem
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Median von 67,0 Jahren. In der Stichprobe sind neben einem hispanischen Probanden
ausschliefdlich Kaukasier vertreten. Beziiglich der TRIG-Klassifikation des essenziellen
Tremors (Deuschl et al. 1998) lassen sich 82,9% der Probanden der Diagnose definite ET
und 17,1% der Diagnose probable ET zuordnen (Tabelle 2).

1007
30
Giltige
Haufigkeit Prozente
definite ET 757 82,9 G0
Gultig  probable ET 156 17,1
Gesamt 913 100,0
40
Tabelle 2: Diagnose nach TRIG (vgl. Deuschl et al.
1998), Haufigkeitsverteilung
(eigene Darstellung) 20
0

Altelr [J]

Abbildung 2: Alter, Hiufigkeitsver-
teilung (eigene Darstellung)

2.2 Methodik

2.2.1 Datenerhebung

Im Falle der Initiativbewerbung eines Probanden findet zunachst ein telefonisches Ge-
sprach mit einer Studienschwester statt, welches die miindliche Verifizierung des posi-
tiven ET-Screening-Ergebnisses beinhaltet, d.h. das Vorliegen mindestens zwei positiv
beantworteter Fragen und/oder einer verwackelten Archimedes-Spirale (siehe Rekru-
tierung). In diesem Fall wird mit Einverstandnis des Probanden ein Untersuchungster-
min fiir die Datenerhebung vereinbart. Die Untersuchung und Datenerhebung derjeni-
gen Probanden, die als Patienten der Bewegungsstorungsambulanz rekrutiert werden,

finden im Rahmen des dortigen Termins statt.
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Vor Beginn der Datenerhebung erfolgen eine schriftliche und miindliche arztliche Auf-
klarung sowie die Unterzeichnung der Einverstandniserklarung zur Teilnahme an der
Untersuchung und der Einwilligungserklarung zum Datenschutz durch den Probanden.

Die Untersuchung fiihrt jeweils einer von insgesamt fiinf neurologischen Facharzten
oder Weiterbildungsassistenten der Neurologie mit Schwerpunkt Bewegungsstorungen
durch. Der zeitliche Aufwand betragt durchschnittlich 20 Minuten. Zu Beginn wird eine
standardisierte Anamnese anhand eines Rekrutierungsbogens fiir Tremor-
Erkrankungen (Klinik fiir Neurologie UKSH Campus Kiel 2006) (Anhang 2) erhoben.

Dieser umfasst die Dokumentation folgender Daten:

Name und Geburtsdatum
Alter bei Untersuchung
Geschlecht

Lokalisation des Tremors
Tremor-Dauer

Alter bei Beginn des Tremors

Alkoholsensitivitat des Tremors

©® N o ¢k W N

Familienanamnese des Tremors mit Art und Anzahl der betroffenen Familien-

mitglieder

9. Geburtsort

10. ET-Diagnose nach den Konsensuskriterien der Tremor Investigation Group (vgl.
Deuschl et al. 1998)

11. Wurde die Diagnose ET bereits gestellt?

12.Jahr der Vordiagnose, falls vorhanden

13. Wurden jemals Medikamente gegen den ET eingenommen?

14. Welche Medikamente wurden eingenommen?

15. Therapie-Effekt der Medikation

16. Andere Erkrankungen

17. Aktuelle tremorigene medikamentdse Therapie

Im Anschluss wird eine orientierende neurologische Untersuchung mit Haltungs- und
Gangprobe zum Ausschluss einer Dystonie und eines Morbus Parkinson vorgenommen.
Zur diagnostischen Einordnung sowie zur qualitativen und quantitativen Beurteilung

des vorliegenden Tremors verwenden die Untersucher die Fahn-Tolosa-Marin Tremor
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Rating Scale (Fahn et al. 1993) und die Bain and Findley Spirography Scale (Bain und
Findley 1993).

Die Fahn-Tolosa-Marin Tremor Rating Scale besteht aus den drei Komponenten A, B und
C. In Teil A wird der Grad der Tremorschwere an verschiedenen Korperregionen mit

einem Punktwert zwischen 0 und 4 mit folgender Bedeutung eingeschatzt:

0 £ kein Tremor

1 2 leichter, mitunter intermittierender Tremor
2 2 mafdige Amplitude, mitunter intermittierend
3 2 deutlich sichtbare Amplitude

4 £ schwere Amplitude.

Es werden die obere und untere Extremitdt (jeweils seitengetrennt), der Kopf, der
Rumpf, die Stimme, das Gesicht und die Zunge beurteilt. Dabei werden zusatzlich die
bereits beschriebenen Tremor-Entitidten Ruhe-, Halte- und Intentionstremor unterschie-
den. Im Falle von Kopf, Rumpf und Zunge entfallt der Intentionstremor. Der Stimmtre-
mor wird ausschlief3lich als Intentionstremor betrachtet, der Gesichtstremor wiederum
nur als Ruhetremor. Die Einzelpunkte werden addiert, sodass sich fiir den Teil A eine

maximale Gesamtpunktzahl von 80 ergibt.

Teil B umfasst eine Handschriftprobe mit der dominanten Hand, drei Zeichenaufgaben
sowie das Einschenken von Wasser in ein Glas. Alle Aufgaben, mit Ausnahme der Hand-
schriftprobe, werden seitengetrennt beurteilt. Fiir alle Komponenten wird ein Punkt-
wert zwischen 0 und 4 vergeben, wobei 0 jeweils einen Normalbefund darstellt. Der
Punktwert 4 bedeutet je nach Aufgabe, dass nicht ohne Hilfe der zweiten Hand geschrie-
ben werden kann, die Durchfiihrung der Zeichnungen nicht anforderungsgerecht mog-
lich ist und beim Einschenken der Grofsteil des Wassers verschiittet wird. Die Punkte 1
bis 3 stellen Abstufungen zwischen den beiden erlduterten Extremen dar. Die Zeichen-
proben (Abbildung 3) beinhalten eine grofde und eine kleine Archimedes-Spirale. Die
Aufgabe besteht darin, den inneren Punkt mit dem dufderen mittels einer kontinuierli-
chen Linie zu verbinden. Die zweite Zeichenaufgabe enthélt dreimal zwei Punkte in ei-
nem unterschiedlich breiten Zwischenraum zwischen zwei Balken, die mit einer waage-
rechten Linie verbunden werden sollen, ohne dass die Begrenzung tiberschritten wird.

Bei allen Zeichenproben darf weder die ausfiihrende Hand, noch der Arm auf der Unter-
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lage abgestiitzt werden. Eine Stabilisierung durch die andere Hand ist ebenfalls nicht

zuldssig. Die Einzelpunkte des Teils B summieren sich auf maximal 36 Punkte.

©
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Abbildung 3: Zeichenaufgaben des Teils B der Fahn-Tolosa-Marin Tremor Rating Scale
(vgl. Fahn et al. 1993)

In Teil C werden verschiedene Rubriken mit 0 2 ,normal” bis 4 2 ,schwer abnormal”
bewertet. Dabei wird das Sprechen, Essen, Trinken, die Koérperpflege, das An- und Aus-
kleiden sowie das Schreiben und Arbeiten im Rahmen der Untersuchung bzw. anamnes-
tisch mit maximal 28 Punkten beurteilt. Die Teile A bis C ergeben eine maximal mogliche

Gesamtpunktzahl von 144 Punkten.

Die grofde Archimedes-Spirale des Teils B der Fahn-Tolosa-Marin Tremor Rating Scale
(Abbildung 3a) wird gleichzeitig fiir die Quantifizierung des Tremors mittels der Bain
and Findley Spirography Scale verwendet. Die Morphologie der gezeichneten Spirale
wird mit einem Score zwischen 0 £ ,perfekt” und 9 2 ,maximal deformiert und diskon-
tinuierlich bewertet. Die gezeichnete Spirale wird in der vorliegenden Studie jeweils

doppelt durch zwei unabhéangige Personen bewertet, und zwar entweder durch zwei der
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untersuchenden Arzte oder durch die Verfasserin dieser Dissertation und eine Arztin.
Der Spiralen-Score nach Bain und Findley der schwerer betroffenen Hand stellt das
Quantifizierungsmaf3 fiir die Tremorschwere in der nachfolgenden statistischen Aus-

wertung der Stichprobendaten dar.

An die Untersuchung schliefdt sich mit Einverstdndnis des Probanden eine Blutentnah-
me an. Diese dient der DNA-Extraktion fiir die mit dieser klinischen Studie assoziierten

populationsgenetischen Studie zum essenziellen Tremor.

2.2.2 Digitalisierung

Alle erhobenen Daten liegen nach Abschluss der Untersuchung in Papierform vor. Sie
werden zundchst durch die Doktorandin in Form einer Microsoft Excel-Tabelle digitali-
siert, um die Durchfithrung einer IT-gestiitzten statistischen Analyse der Daten zu er-
moglichen. Die probandenspezifischen Informationen aus dem Rekrutierungsbogen so-
wie die Punktwerte der Fahn-Tolosa-Marin Tremor Rating Scale (Fahn et al. 1993) und
der Score der Bain and Findley Spirography Scale (Bain und Findley 1993) werden in die
zu diesem Zweck entwickelte Datenbank eingepflegt. Dabei behalten die einzelnen Vari-
ablen ihre urspriingliche Formatierung, d.h. Textvariablen und numerische Variablen

werden auch als solche eingetragen.

2.2.3 Statistische Analyse

Die statistische Auswertung der Stichprobendaten wird mit Hilfe der Software IBM SPSS
Statistics 18 durchgefihrt. Hierfliir wird zundchst die Excel-Tabelle mit den erhobenen
Datensatzen in SPSS importiert. Im Rahmen einer strukturellen Datenaufbereitung fir
die Berechnungen erfolgt anschliefend die Transformation aller Textvariablen in ein
numerisches Format. Die entstandene Datendatei setzt sich aus origindren und abgelei-
teten Variablen zusammen. Die origindren entstammen dem oben erlauterten Rekrutie-
rungsbogen, der Bain and Findley Spirography Scale (Bain und Findley 1993) und der
Fahn-Tolosa-Marin Tremor Rating Scale (Fahn et al. 1993). Die abgeleiteten Variablen
werden aus den origindren Uber verschiedene Rechenoperationen generiert. Anhang 3
beinhaltet eine detaillierte tabellarische Auflistung aller in der Datendatei enthaltenen

Variablen mit Definitionen, Wertelabels und, wenn vorhanden, Berechnungsformeln.

Bei den durchgefiihrten statistischen Analysen handelt es sich zum einen um deskriptive

Statistiken, zum anderen um Korrelationen und nichtparametrische Tests. Im Bereich
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der deskriptiven Statistik werden absolute und relative Haufigkeitsverteilungen ver-
schiedener Variablen mit entsprechenden Kreuztabellen und Haufigkeitstabellen bzw. -
diagrammen erstellt. Dabei erfolgt die Analyse entweder fiir die gesamte Stichprobe o-
der gruppiert im Sinne einer getrennten, vergleichenden Untersuchung unterschiedli-
cher Subgruppen. Diese ergeben sich aus den Auspragungen einer ausgewahlten Fak-
torvariablen. Teil der deskriptiven Statistik sind des Weiteren explorative Datenanaly-
sen mit der Errechnung von Mittelwert, Median, Minimum, Maximum, Spannweite und
Interquartilbereich der betrachteten Variablen. Fiir die zu untersuchenden bivariaten
Korrelationen wird jeweils der Spearman-Rang-Korrelationskoeffizient berechnet. Dieser
dient der ,Messung der Stiarke des Zusammenhangs von zwei Merkmalen®, welche , min-
destens ordinalskaliert® sind, indem ,die Merkmalstrager hinsichtlich eines jeden
Merkmals in eine [...] Rangordnung gebracht” und ,die beiden Rangordnungen auf den
Grad ihrer Ubereinstimmung verglichen werden“ (Bourier 2011: 218 f.). Testungen hin-
sichtlich der Erfiillung der Normalverteilungsbedingung einer Variablen werden mit
dem Kolmogorov-Smirnov-Test vorgenommen (vgl. Eckstein 2012: 127). Nichtparamet-
rische (verteilungsfreie) Tests kamen zur Anwendung, wenn das zu untersuchende,
mindestens ordinalskalierte Merkmal nicht normal verteilt war. Der Mann-Whitney-U-
Test ist ein Rangsummentest zur Uberpriifung, ob sich die Verteilungen zweier unab-
hangiger Stichproben hinsichtlich eines mindestens ordinalskalierten Merkmals in ihrer
mittleren Lage unterscheiden (vgl. Sheskin 2004: 423). ,Der Kruskal-Wallis-Test |...]
priift, ob ein kategorialer Faktor mit k > 2 Faktorstufen einen Einfluss auf ein metrisches
Merkmal besitzt [...]“ (Eckstein 2012: 135). Der Chi-Quadrat-Unabhdngigkeitstest wird in
Kombination mit Vier-Felder-Tafeln gewahlt, um zu priifen, ob zwischen zwei dichoto-

men Variablen eine Abhdngigkeit besteht (vgl. Eckstein 2012: 157).
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3 Ergebnisse

3.1 Geschlechterverteilung

Die vorliegende Stichprobe umfasst hinsichtlich der Untersuchung der Geschlechterver-
teilung 911 giiltige Falle. 543 der teilnehmenden Probanden sind méannlich und 368
weiblich. Dies entspricht 59,6% Mannern und 40,4% Frauen. In zwei Féllen ist das Ge-
schlecht aus Dokumentationsgriinden nicht bekannt. Siehe hierzu Tabelle 1 in Material

und Methoden, Abschnitt 2.1.3 Soziodemografischer Hintergrund.

3.2 Altersverteilung

Die Teilnehmer dieser Studie zei-

Statistik

gen ein medianes Alter von 67,0 Mittelwert 61,67
Jahren, der Mittelwert liegt bei Median 67,00
Minimum 15

61,67 Jahren. Die Spannweite er- Alter 1 imum 90
streckt sich mit 75,0 Jahren zwi- Spannweite 75
Interquartilbereich 18

schen 15,0 und 90,0 Jahren. Der

. . Tabelle 3: Altersverteilung, deskriptive Statis-
Interquartilbereich als  Streu- tik (eigene Darstellung)

ungsmafd betragt 18,0 Jahre

(Tabelle 3). Siehe auch Abbildung Geschlecht Statistik
2 in Material und Methoden, Ab- Mittelwert 61,62
. ) . Median 67,00
schnitt 2.1.3 Soziodemografischer o Minimum 15

] mannlich .
Hintergrund. Maximum 90
Spannweite 75
Bei geschlechtsabhiangiger Be- Al Interquartilbereich 18

er :
trachtung zeigt sich bei den Man- Mittelwert 61,75
. . Median 66,00
nern ein Mittelwert von 61,62 Mini 16
o inimum

. . weiblich )
Jahren und ein Median von 67,0 Maximum 88
i 72

Jahren mit einem Interquartilbe- Spannweite

Interquartilbereich 19

reich von 18,0 Jahren. Das mittle- o . .
Tabelle 4: Geschlechtsabhingige Altersverteilung, deskrip-

re Alter bei Untersuchung liegt tive Statistik (eigene Darstellung)

bei den Frauen bei 61,75 Jahren (Mittelwert) bzw. 66,0 Jahren (Median) mit einer Streu-

ung von 19,0 Jahren (Interquartilbereich) (Tabelle 4).
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Ein durchgefiihrter Kolmogorov-Smirnov-Test spricht mit einem Signifikanz-Wert von p
= 0,000 gegen das Vorliegen einer Normalverteilung des Alters der Probanden bei Un-
tersuchung. Entsprechend des Mann-Whitney-U-Tests besteht kein statistisch signifi-
kanter Unterschied zwischen beiden Geschlechtern beziiglich des Alters bei Untersu-
chung (p = 0,684). Bei den in diesem Abschnitt beschriebenen Berechnungen finden 889

Probanden Berticksichtigung.

3.3 Tremor-Dauer

Die Zeitdauer des Vorhan-

Statistik
denseins eines Tremors Mittelwert 24,04
erstreckt sich bei den un- Median 20,00
T D Minimum 1

remor-pauer
tersuchten Probanden Maximum 71
Uiber eine Spannweite von Spannweite 70
Interquartilbereich 27

70,0 Jahren, wobei die mi-

. . Tabelle 5: Tremor-Dauer, deskriptive Statistik (eigene
nimale Dauer ein Jahr und Darstellung)

die maximale 71,0 Jahre

betrigt. Im Durchschnitt Geschlecht Statistik
. . . . Mittelwert 24,59
leiden die Teilnehmer seit Median 20,00
24,0 Jahren an einer Tre- o Minimum 1
mannlich . 71
mor-Symptomatik, wobei Maximum
_ ) Spannweite 70
der Median bei 20,0 Jahren Interquartilbereich 30
. ] Tremor-Dauer i
liegt und der Interquartil- Mittelwert 23,18
. Medi 20,00
bereich 27,0 Jahre umfasst edian
iblich Minimum 1
(Tabelle 5). Fiir die Vari- WeIDIEh  raximum 70
able Tremor-Dauer liegen Spannweite 69
Interquartilbereich 22

844 giiltige Werte vor.
Tabelle 6: Geschlechtsabhingige Tremor-Dauer, deskriptive Statis-

Betrachtet man beide Ge- tik (eigene Darstellung)
schlechter separat, ergibt sich ein Mittelwert von 24,59 Jahren fiir die mannlichen und
von 23,18 Jahren fiir die weiblichen Probanden, wobei der Median in beiden Gruppen

bei 20,0 Jahren liegt. Die Werte streuen tliber einen Interquartilbereich von 30,0 Jahren

bei den Mannern und 22,0 Jahren bei den Frauen (Tabelle 6).
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Mit Hilfe des Kolmogorov-Smirnov-Tests wurde ermittelt, dass die Tremor-Dauer keiner
Normalverteilung unterliegt (p = 0,000). Ein darauf durchgefiihrter Mann-Whitney-U-
Test zeigt keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen beiden Geschlechtern

hinsichtlich der Dauer des Vorhandenseins einer Tremor-Symptomatik (p = 0,549).

30

Tremor-Dauer [J]
§ 8

ra
i

Alter [J]

Abbildung 4: Tremor-Dauer in Relation zum Alter bei Untersuchung, Streudiagramm (eigene Dar-
stellung)

In Abbildung 4 ist die Tremor-Dauer gegen das Alter bei Untersuchung, beide in der
Einheit Jahre, in Form eines Streudiagramms aufgetragen. Jeder Punkt entspricht dabei
einem Probanden der untersuchten Stichprobe. Hier zeigt sich unter anderem, dass ein
hoheres Alter mit einer steigenden Tremor-Dauer einhergeht. Die Punktstreuung be-
schreibt dabei einen anndhernd linearen Verlauf. Man sieht jedoch noch eine zweite
Punktwolke im Bereich der Altersspanne zwischen 60 und 80 Jahren. Dort ist die Dauer
des Vorhandenseins einer Tremor-Symptomatik mit Werten zwischen einem bis 20 Jah-

ren geringer im Verhaltnis zu den tibrigen Probanden derselben Altersgruppe.
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3.4 Manifestationsalter

In der untersuchten Stichprobe liegt das Manifestationsalter, d.h. das Alter bei erstmali-
gem Auftreten einer Tremor-Symptomatik, im Mittel bei 37,65 Jahren mit einem Median
von 39,0 Jahren. Die Werte streuen iiber einen Interquartilbereich von 43,0 Jahren. Da-
bei erstreckt sich das Manifestationsalter liber eine Spanne von Vorhandensein des
Tremors bei Geburt bis zum Auftreten einer Symptomatik im Alter von 82,0 Jahren

(Tabelle 7).

In der Histogramm-Darstellung in Abbildung 5 lassen sich zwei Alters-Peaks beziiglich
des Auftretens der Tremor-Symptomatik erkennen: zum einen in der Altersgruppe zwi-

schen 10 und 20 Jahren und zum anderen im Alter von 50 bis 70 Jahren.

Statistik

Mittelwert 37,65

Median 39,00

, , Minimum 0

Manifestationsalter .

Maximum 82

Spannweite 82

Interquartilbereich 43

Tabelle 7: Manifestationsalter, deskriptive Statistik (eigene Darstellung)
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Abbildung 5: Manifestationsalter, Hiufigkeitsverteilung (eigene Darstellung)
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Geschlecht Statistik
Mittelwert 37,00
Median 38,00
o Minimum 0
mannlich )
Maximum 78
Spannweite 78
_ _ Interquartilbereich 44
Manifestationsalter -
Mittelwert 38,60
Median 41,00
o Minimum 0
weiblich )
Maximum 82
Spannweite 82
Interquartilbereich 39

Tabelle 8: Manifestationsalter in Abhdngigkeit des Geschlechts, de-
skriptive Statistik (eigene Darstellung)

Die geschlechtsabhingige Betrachtung in Tabelle 8 zeigt bei den Mannern einen Mittel-
wert von 37,0 und einen Median von 38,0 Jahren mit einer Streuung von 44,0 Jahren
iiber eine Spannweite von 78,0 Jahren. Die dquivalenten Werte der Frauen liegen bei
38,6 (Mittelwert), 41,0 (Median), 39,0 (Interquartilbereich) und 82,0 Jahren (Spannwei-
te).

Bei 829 giiltigen Werten ergibt sich im Kolmogorov-Smirnov-Test, dass das zeitliche
Auftreten des essenziellen Tremors keiner Normalverteilung folgt (p = 0,000). Der
Mann-Whitney-U-Test zeigt keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen bei-
den Geschlechtern hinsichtlich des Alters bei Manifestation des essenziellen Tremors (p

=0,305).

Untersucht man das Manifestationsalter der Probanden in Abhingigkeit der Familien-
anamnese hinsichtlich des essenziellen Tremors (siehe Tabelle 9), zeigt sich bei positi-
ver Familienanamnese ein mittleres Manifestationsalter von 35,27 Jahren mit einem
Median von 35,0 Jahren und einer Spannweite von 78,0 Jahren. Demgegeniiber manifes-
tiert sich der essenzielle Tremor bei negativer Familienanamnese durchschnittlich mit
42,62 Jahren bei einem Median von 50,5 Jahren und einer Spannweite von 82,0 Jahren.
Die Interquartilbereiche betragen 40,0 Jahre bei positiver und 42,0 Jahre bei negativer

Familienanamnese (Abbildung 6).
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Familienanamnese Statistik

Mittelwert 42,62

Median 50,50

~ Minimum 0

negativ Maximum 82

Spannweite 82

. . Interquartilbereich 42
Manifestationsalter )

Mittelwert 35,27

Median 35,00

. Minimum 0

positiv Maximum 78

Spannweite 78

Interquartilbereich 40

Tabelle 9: Manifestationsalter in Abhdngigkeit der Familienanam-
nese, deskriptive Statistik (eigene Darstellung)

1005
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40

, |

| T
negativ positiv

Manifestationsalter [J]

Familienanamnese

Abbildung 6: Manifestationsalter in Abhingigkeit der Familienanamnese, Haufigkeitsverteilung
(eigene Darstellung)

Der festgestellte Unterschied beziiglich des Manifestationsalters zwischen den Proban-
den mit positiver und mit negativer Familienanamnese erweist sich im Mann-Whitney-

U-Test als statistisch signifikant (p = 1,1-107> = 0,000011).
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3.5 Tremor-Lokalisation

Im Rahmen der Analyse der vom essenziellen Tremor betroffenen Kérperregionen zeigt
sich, dass bei 909 giiltigen Fallen 99,2% der Probanden einen Tremor der Hande auf-
weisen, 24,9% einen Kopftremor zeigen, in 12,0% der Fille die Stimme betroffen ist und
8,1% der Probanden an einem Tremor der Beine leiden. In 5,9% der Falle ist eine ande-
re als die zuvor genannten Korperregionen von der Tremor-Symptomatik betroffen,

zum Beispiel das Gesicht, die Zunge oder der Rumpf (Abbildung 7).
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Abbildung 7: Tremor-Lokalisation, Haufigkeitsverteilung (eigene Darstellung)
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Abbildung 8: Kombinationen auftretender Tremor-Lokalisationen, Haufigkeitsverteilung
(eigene Darstellung)
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Nach Untersuchung der innerhalb eines Probanden vom essenziellen Tremor betroffe-
nen Korperregionen ergibt sich die im Balkendiagramm in Abbildung 8 dargestellte
Haufigkeitsverteilung der in der analysierten Stichprobe auftretenden Kombinationen
verschiedener anatomischer Tremor-Lokalisationen. In 64,9% von 909 untersuchten
Fillen sind die Hande isoliert von der Tremor-Symptomatik betroffen. Die haufigste
Kombination beteiligter Kérperregionen stellen mit 15,5% der Hand- und Kopftremor
dar. Ein gleichzeitig vorhandener Hand- und Stimmtremor sowie die Kombination aus
Hand-, Kopf- und Stimmtremor treten jeweils mit einer relativen Haufigkeit von 3,7%
innerhalb der Stichprobe auf. 3,3% der untersuchten Probanden leiden neben einem
Handtremor zusatzlich an einem Tremor der Beine. Weitere dargestellte Zwei- bis Fiinf-
fachkombinationen betroffener Kérperregionen stellen einen Anteil von je 1,1% der Fal-
le, stets unter Mitbeteiligung der Hande. Tremores in Lokalisationen, die zusammen sel-
tener als bei 1,1% der Probanden auftreten, sind hier als ,andere” zusammengefasst.
Diese Gruppe beinhaltet acht verschiedene Kombinationen von Tremor-Lokalisationen
und belduft sich auf insgesamt 4,5%. In 0,7% der Falle liegt ein in der Untersuchung als
definite ET eingestufter isolierter Kopftremor vor. Zur Betrachtung der ausfiihrlichen

Haufigkeitstabelle siehe Anhang 4.

Giltige

Haufigkeit Prozente

1 596 65,6

2 215 23,7

3 62 6,8

Giiltig 4 26 2.9

5 10 1,1

Gesamt 909 100,0
Fehlend nicht verfligbar 4
Gesamt 913

Tabelle 10: Anzahl der vom Tremor betroffenen Kérperregionen, Hiufigkeitsverteilung
(eigene Darstellung)

Die Berechnung der Anzahl der pro Proband vom Tremor betroffenen Kérperregionen
ergibt, dass in 65,6% der Fille nur eine Tremor-Lokalisation vorliegt. 23,7% der Pro-
banden leiden an einem kombinierten Tremor in zwei Kérperregionen, 6,8% in drei und
2,9% in vier Korperregionen. Die hochste Anzahl an Tremor-Lokalisationen innerhalb
eines Probanden liegt bei fiinf und tritt mit einer relativen Haufigkeit von 1,1% in der

untersuchten Stichprobe auf (Tabelle 10). Die Anzahl betroffener Kérperregionen korre-
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liert signifikant positiv mit der Dauer der bestehenden Symptomatik. Der Korrelations-

koeffizient nach Spearman-Rho betrdgt 0,094 (p = 0,006; N = 843).

3.6 Familienanamnese

Es liegen zu 891 Probanden Angaben hinsichtlich der Familienanamnese vor. In 18 Fal-
len sind den Probanden die Familienverhéltnisse nicht bekannt und bei jeweils zwei
Probanden ist die Angabe nicht verfligbar oder es liegt kein Eintrag vor. In 69% der Falle
ist die Familienanamnese positiv, d.h. innerhalb der Familie des untersuchten Proban-
den (Indexpatient) weist mindestens ein weiteres Familienmitglied eine Tremor-
Symptomatik auf. 31% der Probanden sind als einzige in ihrer Familie vom essenziellen

Tremor betroffen (Tabelle 11).

Glltige
Haufigkeit Prozente
negativ 276 31,0
Gilltig positiv 615 69,0
Gesamt 891 100,0
unbekannt 18
nicht verfiigbar 2
Fehlend L
kein Eintrag 2
Gesamt 22
Gesamt 913

Tabelle 11: Familienanamnese, Haufigkeitsverteilung (eigene Darstellung)
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Von 615 Probanden mit positiver Familienanamnese ist in 609 Fallen die Anzahl der

betroffenen Familienmitglieder inklusive des Indexpatienten bekannt.
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Abbildung 9: Anzahl betroffener Personen in der Familie (inkl. Indexpatient) bei positiver Famili-
enanamnese, Hiufigkeitsverteilung (eigene Darstellung)

Bei einem Median von drei betroffenen Familienmitgliedern finden sich in den meisten
Familien mit 41,4% zwei Erkrankte. Das heifdt, dass neben dem im Rahmen dieser Studie
untersuchten Indexpatienten noch eine weitere Person an essenziellem Tremor leidet.
In 28,6% sind drei Personen, in 18,1% vier, in 6,1% fiinf und in 3,3% sechs Personen
innerhalb einer Familie betroffen. Mehr als sechs Tremor-Patienten kommen in 2,6%
der Familien vor, wobei die hochste Anzahl Betroffener in dieser Stichprobe bei zehn
liegt (Abbildung 9). Die zugehorige ausfiihrliche Haufigkeitstabelle ist in Anhang 5 abge-
bildet. Bei den betroffenen Familienangehorigen handelt es sich zum Teil um zum Zeit-
punkt der Untersuchung bereits verstorbene Personen. Die Anzahl Erkrankter innerhalb
einer Familie mag somit in einigen Fallen artifiziell hoch ausfallen und bei alleiniger Be-

riicksichtigung lebender Verwandter einen geringeren Wert annehmen.

Dariiber hinaus wurde bei positiver Familienanamnese die Anzahl direkter Verwandter
des Indexpatienten untersucht. Als direkte Verwandte sind in diesem Fall Eltern, Ge-
schwister und Kinder definiert. In 596 Fallen liegen Informationen zwecks dieser Diffe-
renzierung vor. 49,7% der Probanden haben einen direkten Verwandten, 24,2% zwei, je
11,2% keine bzw. drei, 2,3% vier, 1,0% fiinf und 0,3% sechs direkte Verwandte mit es-
senziellem Tremor in der Familie. Der zugehorige Median liegt bei einem direkten Ver-

wandten.
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3.7 Alkoholsensitivitit

In dieser Studie wird der Begriff Alkoholsensitivitit fiir das Ansprechen des Tremors auf
Alkohol, im Sinne einer Milderung der Symptomatik, verwendet. 61,2% der Probanden
berichten eine solche positive Beeinflussung des Tremors durch den Konsum von Alko-
hol. In 38,8% der Fille liegt keine Alkoholsensitivitiat vor. Insgesamt 710 Probanden
konnten zu diesem Zusammenhang eine Aussage machen, wahrend 192 Teilnehmern
die Wirkung von Alkohol auf ihre Tremor-Symptomatik nicht bekannt war. In elf Fallen

liegt keine diesbeziigliche Information vor.

Geschlecht

mannlich  weiblich  Gesamt

nein % innerhalb von 35,7% 44 0% 38,8%
Alkohol itivitat Geschlecht

oholsensitivita Anzahl 283 150 433

ja % innerhalb von 64,3% 56,0% 61,2%
Geschlecht

Anzahl 440 268 708

Gesamt % innerhalb von 100,0% 100,0% 100,0%
Geschlecht

Tabelle 12: Alkoholsensitivitit in Abhingigkeit des Geschlechts, Haufigkeitsverteilung
(eigene Darstellung)

Im Vergleich der Geschlechter sprechen 56,0% der Frauen und 64,3% der Manner mit
einer Besserung des Tremors auf Alkohol an. Dementsprechend zeigt sich bei 44,0% der
Frauen und 35,7% der Manner keine Alkoholsensitivitat (Tabelle 12). Im Chi-Quadrat-
Test ergibt sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der Alkoholsensi-

tivitat und dem Geschlecht (p = 0,027).

Familienanamnese

negativ positiv  Gesamt
Anzahl 113 156 269
nein % innerhalb von 54,3% 32,2% 38,8%
Alkoholsensitivitat Familienanamnese
Anzahl 95 329 424
ja % innerhalb von 45,7% 67,8% 61,2%
Familienanamnese
Anzahl 208 485 693
Gesamt % innerhalb von 100,0% 100,0% 100,0%

Familienanamnese

Tabelle 13: Alkoholsensitivitit in Abhéingigkeit der Familienanamnese, Haufigkeitsverteilung (ei-
gene Darstellung)
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Die Betrachtung der Alkoholsensitivitiat in Abhdngigkeit der Familienanamnese fiir es-
senziellen Tremor ergibt, dass bei negativer Familienanamnese 45,7% der Probanden
positiv auf Alkohol ansprechen, wahrend in den Fallen mit positiver Familienanamnese
die relative Haufigkeit der Alkoholsensitivitat bei 67,8% liegt. Demnach sprechen 54,3%
der Teilnehmer mit negativer und 32,2% mit positiver Familienanamnese nicht mit ei-
ner Symptombesserung auf den Konsum von Alkohol an (Tabelle 13 und Abbildung 10).
Mit einem p-Wert von 4,1-1078 = 0,000000041 erweist sich ein Zusammenhang zwi-

schen Alkoholsensitivitit und Familienanamnese im Chi-Quadrat-Test als statistisch

signifikant.
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Abbildung 10: Alkoholsensitivitit in Abhdngigkeit der Familienanamnese, Hiufigkeitsverteilung
(eigene Darstellung)

3.8 Vordiagnose essenzieller Tremor

In 766 Fallen liegen Informationen dariiber vor, ob der essenzielle Tremor bereits zu
einem Zeitpunkt vor Teilnahme an der vorliegenden Studie durch einen Arzt diagnosti-
ziert wurde. In 46,7% davon, entsprechend 358 Fallen, wurde die Diagnose essenzieller
Tremor erstmalig im Rahmen dieser Studie gestellt. 408 Probanden (53,3%) waren be-
reits in der Vergangenheit vordiagnostiziert worden (Zustand nach ET-Diagnose). Dies
war in insgesamt 44,1% durch einen Facharzt fiir Neurologie erfolgt, in 4,6% durch ei-
nen Allgemeinmediziner, in 0,8% durch einen Arzt anderer Fachrichtung und in 3,8%
durch einen Arzt unbekannter Spezialisierung (Abbildung 11). Zur Haufigkeitstabelle

siehe Anhang 6.
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Abbildung 11: Vordiagnose essenzieller Tremor, Haufigkeitsverteilung (eigene Darstellung)

Von den 408 vordiagnostizierten Probanden konnten 155 ihre Diagnosestellung zeitlich
einordnen. Mit Hilfe des Geburtsjahres wurde das Alter bei Diagnose ermittelt und die
zeitliche Differenz zwischen letzterem und dem Manifestationsalter berechnet. Dieses
sogenannte Symptom-Diagnose-Intervall beschreibt den Zeitraum in Jahren, der zwi-
schen dem erstmaligen Auftreten der Tremor-Symptomatik (Manifestationsalter) und
dem Zeitpunkt der Diagnosestellung liegt. In den vorliegenden Féllen betragt das durch-
schnittliche Symptom-Diagnose-Intervall 15,19 Jahre mit einem Median von 9,0 Jahren
und einem Interquartilbereich von 22,0 Jahren. Die Spannweite erstreckt sich von weni-

ger als einem Jahr bis hin zu einem Maximum von 57 Jahren.

3.9 Tremorschwere nach der Bain and Findley Spirography Scale
In den folgenden Erldauterungen wird, wie in Abschnitt 2.2.1 des Methodik-Teils be-
schrieben, die Schwere des vorliegenden Tremors anhand des Archimedes-Spiralen-

Scores (nach Bain und Findley 1993) der schwerer betroffenen Hand bemessen.

Bei 907 giiltigen Fallen liegt die mittlere Tremorschwere bei 5,58 (Mittelwert) bzw. 5,0
(Median), wobei sich die Spannweite liber alle moglichen Punktwerte zwischen 0 und 9
erstreckt. Die Haufigkeitsverteilung der einzelnen Punktwerte tber alle erfassten Pro-
banden ist in Form eines Balkendiagramms in Abbildung 12 dargestellt. Die zugehorige

Haufigkeitstabelle ist in Anhang 7 zu finden.
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Abbildung 12: Tremorschwere, Haufigkeitsverteilung (eigene Darstellung)

28,7% der Probanden erreichen in der Spiralen-Zeichenprobe einen Score von 5, 19,2%
einen Punktwert von 6, 15,4% zeichnen eine 4 und bei 13,9% der Teilnehmer wird der
bestehende Tremor in der Schwere als ein Score von 7 eingestuft. Punktwerte kleiner als

4 und grofer als 7 kommen jeweils seltener als in 8,5% der Fille vor.

Bei geschlechtsabhingiger Betrachtung zeigt sich bei den Mannern eine durchschnittli-
che Tremorschwere von 5,73 mit einem Median von 6,0 gegeniiber einem mittleren
Score von 5,35 (Mittelwert) und 5,0 (Median) bei den Frauen. Bei beiden Geschlechtern
treten am haufigsten Spiralen-Scores zwischen 4 und 7 mit einem prozentualen Maxi-
mum bei 5 auf. Die relative Haufigkeit geringer betroffener Probanden mit Punktwerten
kleiner als 5 ist bei den Frauen hoher, wahrend die prozentualen Anteile der Scores zwi-
schen 5 und 9 im Vergleich jeweils bei den mannlichen Teilnehmern iliberwiegen
(Abbildung 13). Die zugehorige Kreuztabelle ist in Anhang 8 abgebildet. Der durchge-
fiihrte Mann-Whitney-U-Test ergibt einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen

den Geschlechtern beziiglich der Schwere des essenziellen Tremors (p = 0,001).
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Abbildung 13: Tremorschwere in Abhingigkeit des Geschlechts, Hiufigkeitsverteilung
(eigene Darstellung)

Die Analyse der Tremorschwere in Abhangigkeit der Familienanamnese beziiglich es-
senziellen Tremors ergibt flir Probanden mit positiver Familienanamnese eine durch-
schnittliche Tremorschwere von 5,64 mit einem Median von 6,0. Bei negativer Familien-
anamnese betragen Mittelwert und Median 5,46 bzw. 5,0. In der Gruppe mit positiver
Familienanamnese treten am haufigsten in absteigender Reihenfolge die Spiralen-Scores
5, 6, 7 und 4 auf. Die Tremorschwere Stiarke 5 stellt unter Probanden mit negativer Fa-
milienanamnese die grofdte Fraktion dar, gefolgt von den Schweregraden 4, 6, 7 und 8.
Probanden mit betroffenen Verwandten zeichnen im Vergleich haufiger Spiralen mit den
Punktwerten 6 und 7, wahrend die allein Erkrankten bei den Tremor-Schweregraden 4
und 5 sowie 2 und 8 liberwiegen. Die Spiralen-Scores 0, 1, 3 und 9 sind vergleichsweise
gleich haufig vertreten (Abbildung 14). Zur entsprechenden Kreuztabelle sieche Anhang
9. Im Mann-Whitney-U-Test zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den beiden Gruppen mit positiver und negativer Familienanamnese hinsichtlich der

Tremorschwere der untersuchten Probanden (p = 0,042).



34

351 Familienanamnese

[l negativ
O positiv

[ 5]
=]
1

%]
0

_\
o
1

|

Relative Hiufigkeit [%]
3 g
]

n
|

L]
4 = & 7 = g

(]l

Spiralen-Score

Abbildung 14: Tremorschwere in Abhingigkeit der Familienanamnese, Haufigkeitsverteilung
(eigene Darstellung)

Die statistische Untersuchung auf einen Zusammenhang zwischen der Schwere des es-
senziellen Tremors und dem Alter der Probanden ergibt in der Analyse nach Spearman-
Rho eine signifikant positive Korrelation. In der vorliegenden Stichprobe geht ein hohe-
res Alter der Probanden haufiger mit einem schwerwiegenderen Tremor einher. Der
Korrelationskoeffizient betragt 0,394 (p = 2,2:1073* N = 883). Zur Veranschaulichung
siehe Abbildung 15. Hier ist die jeweilige Haufigkeitsverteilung der gezeichneten Archi-
medes-Spiralen-Scores fiir die Probanden jeder vorkommenden Altersdekade aufgetra-
gen. Die Altersdekade zwei schlief3t simtliche Probanden ein, die bei Untersuchung zwi-
schen 11 und 20 Jahren alt waren, die Altersdekade drei Teilnehmer zwischen 21 und
30 Jahren usw. Die dargestellten Boxplot-Diagramme zeigen im Bereich der hoheren
Altersdekaden eine Verschiebung der Mediane und Interquartilbereiche hin zu hoheren
Werten fiir die gemessene Tremorschwere. Wahrend der Median fiir die Archimedes-
Spiralen-Scores in der zweiten und vierten Altersdekade bei 4,0 liegt, betragt er in der
fiinften und sechsten Altersdekade 5,0 und steigt in der siebten bis neunten Altersdeka-

de auf einen Wert von 6,0. In der dritten Altersdekade betragt der Median ebenfalls 5,0.
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Abbildung 15: Tremorschwere in Abhingigkeit des Alters, Hiufigkeitsverteilung
(eigene Darstellung)

Eine analoge Korrelationsanalyse bezliglich eines Zusammenhangs zwischen der Tre-
morschwere und der Dauer der bestehenden Tremor-Symptomatik zeigt ebenfalls eine
signifikante Korrelation mit positivem Wert. Hier liegt der Korrelationskoeffizient nach
Spearman-Rho bei 0,17 (p = 3,7-1077 = 0,00000037; N = 841). In der vorliegenden Stich-
probe sind Probanden mit einer langer bestehenden Tremor-Symptomatik haufiger
schwerer betroffen. In Abbildung 16 ist jeweils die Haufigkeitsverteilung der Archime-
des-Spiralen-Scores fiir die unterschiedlichen Zeitspannen der Tremor-Dauer darge-
stellt. Die Tremor-Dauer wird dabei in Dekaden gemessen. Eine Dekade entspricht einer
Dauer von null bis zehn Jahren, zwei Dekaden einer Dauer von 11 bis 20 Jahren usw. Es
zeigt sich, dass bei einer geringeren Dauer des Tremors zwischen einer und vier Deka-
den der Median der Tremorschwere bei 5,0 liegt. Im Vergleich dazu betrdgt der Median
bei langer erkrankten Probanden mit einer Tremor-Dauer zwischen fiinf und acht Deka-

den 6,0. Dies spiegelt sich auch in der Lage der Interquartilbereiche wider.
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Abbildung 16: Tremorschwere in Abhingigkeit der Tremor-Dauer, Hiufigkeitsverteilung
(eigene Darstellung)

Im Folgenden werden die Resultate der Betrachtung der Tremorschwere der Hiande in
Abhangigkeit der Anzahl an Tremor-Lokalisationen, d.h. betroffener Korperregionen,
beschrieben. Bei Probanden mit lediglich einer erkrankten Koérperregion wurde der
Tremor durchschnittlich als Schweregrad 5,33 eingestuft. Der zugehorige Median be-
tragt 5,0. Bei zwei betroffenen Korperregionen liegen Mittelwert und Median bei 5,78
bzw. 6,0. Probanden mit drei Tremor-Lokalisationen weisen im Mittel eine Tre-
morschwere von 6,69 (Mittelwert) bzw. 7,0 (Median) auf. Bei vier und fiinf betroffenen
Korperregionen liegt der Median ebenfalls bei 7,0, die Mittelwerte betragen 6,85 fiir vier
und 6,60 fir fiinf Tremor-Lokalisationen (Abbildung 17). Ein durchgefiihrter Kruskal-
Wallis-Test ergibt einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den fiinf Grup-
pen mit unterschiedlich vielen Tremor-Lokalisationen hinsichtlich der Schwere des vor-
liegenden Tremors (p = 5,5-107*% = 0,0000000000055). Es zeigt sich, dass bei einer gré-
f3eren Anzahl betroffener Kérperregionen gleichzeitig haufiger hohere Punktwerte der
gezeichneten Archimedes-Spiralen auftreten. Dementsprechend ergibt eine Analyse
nach Spearman-Rho eine signifikant positive Korrelation zwischen Tremorschwere und
Anzahl betroffener Kérperregionen mit einem Korrelationskoeffizienten von 0,229 (p =

1,6:107'2=0,0000000000016; N = 905).
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Abbildung 17: Tremorschwere in Abhangigkeit der Anzahl an Tremor-Lokalisationen, Haufig-

keitsverteilung (eigene Darstellung)

3.10 Tremorschwere nach der Fahn-Tolosa-Marin Tremor Rating Scale
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Abbildung 18: Tremor Rating Scale mit Fahn A-C, Hiufigkeitsverteilung (eigene Darstellung)

In der vorliegenden Studie wurde die Tremorschwere neben der Auswertung gezeichne-

ter Archimedes-Spiralen auch mittels der Tremor Rating Scale (Fahn et al. 1993) be-

stimmt. Fir Teil A liegen 647 giiltige Falle vor. Bei einer Spannweite von 33 Punkten

liegen Mittelwert und Median bei 7,03 bzw. 6,0 von 80 maximal erreichbaren Punkten.
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Der Interquartilbereich betragt 5,0 Punkte. Teil B wurde bei 643 Probanden durchge-
filhrt. Die durchschnittliche Punktzahl betragt 13,19 mit einem Median von 12,0 von
maximal 36 Punkten. Die Werte sind iiber eine Spannweite von 36 Punkten verteilt und
streuen iiber einen Interquartilbereich von 9,0. Zu Teil C haben 688 Probanden doku-
mentierte Angaben gemacht. Bei einer Hochstpunktzahl von 28 Punkten erreichen die
Probanden im Mittel 4,67 Punkte. Der Median betragt 4,0 Punkte bei einem Interquar-
tilbereich von 4,0. Die Spannweite erstreckt sich iiber 25 Punkte. Die Haufigkeitsvertei-
lungen innerhalb der Stichprobe fiir die Kategorien Fahn A, B und C sind in Abbildung 18
in Form von Boxplot-Diagrammen dargestellt. In der Summation der drei einzelnen Ka-
tegorien (,Fahn gesamt“) betragen Mittelwert und Median 24,7 bzw. 22,0 Punkte bei
einem moglichen Maximum von 144 Punkten. Der geringste und hochste in der Stich-
probe erreichte Wert liegen bei 1,0 und 77,0 mit einer entsprechenden Spannweite von

76,0 Punkten. Der Interquartilbereich betrdgt 17,0 Punkte.

Zum Vergleich der Archimedes-Spiralen-Scores und der Punktwerte in der Tremor Ra-
ting Scale als nebeneinander existierende Messinstrumente fiir die Schwere eines essen-

ziellen Tremors wurden Korrelationsanalysen durchgefiihrt.
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Abbildung 19: Fahn A in Relation zur Archimedes-Spirale (eigene Darstellung)

In Abbildung 19 sind die Punkte von Teil A der Tremor Rating Scale (,Fahn A“) gegen die
Scores der mit der schwerer betroffenen Hand gezeichneten Archimedes-Spirale aufge-

tragen. Fiir jeden Spiralen-Score zwischen 0 und 9 ist die jeweilige Haufigkeitsverteilung
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der Fahn-A-Punktwerte innerhalb der Stichprobe in Form eines Boxplot-Diagramms
dargestellt. Hohere Spiralen-Scores gehen im Mittel mit h6heren Punktwerten der Fahn-
A-Skala einher. Bei einer mit 0 bewerteten Spirale liegt der Fahn-A-Wert bei 2,0 Punk-
ten. Die Mittelwerte steigen mit jedem Spiralen-Score; von 3,67 Punkten bei 1, 3,73
Punkten bei 2, 4,73 Punkten bei 3 iiber 4,83 Punkte bei 4, 5,58 Punkte bei 5, 7,2 Punkte
bei 6 bis hin zu 8,96 Punkten bei 7, 11,28 Punkten bei 8 und 13,59 Punkten bei einem
Spiralen-Score von 9. Dementsprechend verschiebt sich auch der Median von 2,0 Punk-
ten bei 0 bis zu 13,0 Punkten bei einer mit 9 bewerteten Spirale. Teil A der Tremor Ra-
ting Scale und der Score der mit der schwerer betroffenen Hand gezeichneten Archime-
des-Spirale korrelieren signifikant positiv. Der Spearman-Rho-Korrelationskoeffizient

betriigt 0,643 (p = 8,6:10777; N = 644).
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Abbildung 20: Fahn B in Relation zur Archimedes-Spirale (eigene Darstellung)

Analog zur oben erldauterten Abbildung 19 zeigt Abbildung 20 die Haufigkeitsverteilun-
gen der Punktwerte des Teils B der Tremor Rating Scale in Form von Boxplot-
Diagrammen, gruppiert nach den Scores der mit der schwerer betroffenen Hand ge-
zeichneten Archimedes-Spirale. Schwerer betroffene Probanden mit hoheren Spiralen-
Scores erzielen im Mittel auch in Teil B der Fahn-Skala gréf3ere Punktwerte. Der Mittel-
wert betragt 0,0 Punkte bei einer mit 0 bewerteten Spirale und steigt auf 2,67 Punkte
bei einem Spiralen-Score von 1, 4,0 Punkte bei 2, 5,79 Punkte bei 3, 7,39 Punkte bei 4,
10,08 Punkte bei 5, 14,52 Punkte bei 6, 18,02 Punkte bei 7, 23,91 Punkte bei 8 und 28,46

Punkte bei mit 9 bewerteten Spiralen. Der zugehorige Median reicht von 0,0 Punkten bei
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0 bis 30,0 Punkten bei einem Spiralen-Score von 9. Teil B der Tremor Rating Scale und
die mittels Archimedes-Spirale ermittelte Tremorschwere korrelieren signifikant posi-

tiv. Der Spearman-Rho-Korrelationskoeffizient liegt bei 0,813 (p = 8,7-10713; N = 641).

Die entsprechende Analyse fiir Teil C der Tremor Rating Scale zeigt eine analoge mittlere
Tendenz der Punktwerte, bei hoheren Spiralen-Scores gréfiere Punktwerte anzunehmen
(Abbildung 21). In aufsteigender Reihenfolge der Spiralen-Werte von 0 bis 9 betragen
die Mittelwerte der Fahn-C-Skala 1,0 Punkte, 3,33 Punkte, 1,09 Punkte, 2,05 Punkte,
2,72 Punkte, 3,4 Punkte, 5,16 Punkte, 6,15 Punkte, 8,32 Punkte und 10,82 Punkte. Der
Median steigt von 1,0 Punkten bei einem Spiralen-Score von 2 auf 10,0 Punkte bei einer
mit 9 bewerteten Spirale. Die zu den Spiralen-Werten 0 und 1 gehoérigen Mediane betra-
gen 0,0 Punkte bzw. 3,0 Punkte. Teil C der Tremor Rating Scale und die Archimedes-
Spirale korrelieren signifikant positiv mit einem Korrelationskoeffizienten von 0,555

nach Spearman-Rho (p = 6,9-107°7; N = 686).
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Abbildung 21: Fahn C in Relation zur Archimedes-Spirale (eigene Darstellung)

In Abbildung 22 sind die oben beschriebenen Teilpunkte der Tremor Rating Scale zu
einer Gesamtpunktzahl addiert und wiederum in ihrer Haufigkeitsverteilung als
Boxplot-Diagramme gegen die einzelnen Archimedes-Spiralen-Scores aufgetragen. Ent-
sprechend den Teilen A, B und C ist im Mittel der Gesamtpunktwert der Fahn-Skala um-
so hoher, je ausgepragter der essenzielle Tremor in der Archimedes-Spirale in Form ei-
nes hohen Scores zutage tritt. Der Mittelwert bei einer mit 0 bewerteten Spirale betragt

3,0 Punkte. Probanden, die eine Spirale mit dem Wert 1 zeichneten, erreichten auf der
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Tremor Rating Scale durchschnittlich 9,67 Punkte. Bei einer mit der Schwere 2 bemes-
senen Spirale liegt der Mittelwert bei 8,4 Punkten und erh6ht sich mit jedem Spiralen-
Score auf 12,3 Punkte bei 3, 14,86 Punkte bei 4, 18,99 Punkte bei 5 und steigt auf 26,64
Punkte bei einem Wert von 6, 32,83 Punkte bei 7, 43,55 Punkte bei 8 und erreicht 52,58
Punkte bei einer als Stirke 9 gemessenen Spirale. Der Median der Fahn-
Gesamtpunktzahl nimmt Werte zwischen 3,0 bei einem Spiralen-Score von 0 und 53,5
bei mit 9 bewerteten Spiralen an. Die Tremor Rating Scale korreliert in ihrer Gesamtheit
signifikant positiv mit der Archimedes-Spirale als Messinstrument fiir die Tre-
morschwere. Der Spearman-Rho-Korrelationskoeffizient hierfiir betragt 0,787 (p =

2,0-10713%; N = 635).
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Abbildung 22: Fahn gesamt in Relation zur Archimedes-Spirale (eigene Darstellung)
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3.11 Anti-Tremor-Medikation

Zu 905 Fallen liegen Angaben der Probanden beziiglich der Einnahme einer gegen den
essenziellen Tremor gerichteten Medikation vor. 53,7% der Teilnehmer haben noch nie
ein Medikament gegen den essenziellen Tremor erhalten, 46,3% haben in der Vergan-

genheit oder Gegenwart mindestens ein Medikament regelméaf3ig eingenommen.

Geschlecht
mannlich  weiblich  Gesamt
nein % innerhalb von 53,3% 54,2% 53,7%
AnticT, Medikati Geschlecht
nti-Tremor-Medikation Anzahl 251 167 418
ja % innerhalb von 46,7% 45,8% 46,3%
Geschlecht
Anzahl 538 365 903
Gesamt % innerhalb von 100,0%  100,0%  100,0%
Geschlecht

Tabelle 14: Anti-Tremor-Medikation in Abhéngigkeit des Geschlechts, Hiufigkeitsverteilung
(eigene Darstellung)

Im Vergleich beider Geschlechter zeigt sich, dass 53,3% der Manner und 54,2% der
Frauen ihren Tremor nie medikamentds behandelt haben. Dementsprechend haben
46,7% der mannlichen und 45,8% der weiblichen Teilnehmer bereits eine gegen die
Erkrankung gerichtete Medikation eingenommen (Tabelle 14). In dieser Hinsicht be-
steht laut Chi-Quadrat-Test kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem

Geschlecht und der Einnahme einer Anti-Tremor-Medikation (p = 0,79).

Familienanamnese

negativ positiv.  Gesamt
Anzahl 160 311 471
nein % innerhalb von 58,2% 51,2% 53,3%
Anti-Tremor-Medikation Familienanamnese
Anzahl 115 297 412
ja % innerhalb von 41,8% 48,8% 46,7%
Familienanamnese
Anzahl 275 608 883
Gesamt % innerhalb von 100,0% 100,0% 100,0%

Familienanamnese

Tabelle 15: Anti-Tremor-Medikation in Abhingigkeit der Familienanamnese, Hiufigkeitsvertei-
lung (eigene Darstellung)
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Die Untersuchung der Anti-Tremor-Medikation in Abhdngigkeit von der Familienanam-
nese bezuglich des essenziellen Tremors ergibt, dass 58,2% der Probanden ohne be-
troffene Angehorige und 51,2% der Teilnehmer mit positiver Familienanamnese bis
zum Untersuchungszeitpunkt noch keine Medikamente gegen den Tremor eingenom-
men haben. 41,8% der Probanden mit negativer und 48,8% mit positiver Familienan-
amnese sind hingegen bereits einer Therapie zugefiihrt worden (Tabelle 15). Im Chi-
Quadrat-Test ist der Unterschied zwischen Probanden mit positiver und negativer Fami-

lienanamnese statistisch nicht signifikant (p = 0,052).

Bei der Betrachtung der Anti-Tremor-Medikation in Abhangigkeit der Alkoholsensitivi-
tat fallt auf, dass sich 38,7% der Probanden mit negativer Alkoholsensitivitdt einer me-
dikamentosen Behandlung unterzogen haben. Hingegen nahmen oder nehmen 53,6%
der Teilnehmer, die mit einer Symptombesserung auf Alkohol ansprechen, auch regel-
mafdig Medikamente gegen den Tremor ein. Dementsprechend haben 61,3% der Pro-
banden ohne Ansprechen auf Alkohol und 46,4% mit positiver Alkoholsensitivitat ihren
Tremor nie medikamentds therapiert (Tabelle 16 und Abbildung 23). Der beobachtete
Unterschied zwischen Probanden mit und ohne Ansprechen der Tremor-Symptomatik
auf Alkohol in Bezug auf eine medikamentose Therapie der Erkrankung erweist sich im

Chi-Quadrat-Test als statistisch signifikant (p = 1,3-107* = 0,00013).

Alkoholsensitivitat

nein ja  Gesamt
Anzahl 166 200 366
nein % innerhalb von 61,3% 46,4% 52,1%
Anti-Tremor-Medikation Alkoholsensitivitat
Anzahl 105 231 336
ja % innerhalb von 38,7% 53,6% 47,9%
Alkoholsensitivitat
Anzahl 271 431 702
Gesamt % innerhalb von 100,0% 100,0% 100,0%

Alkoholsensitivitat

Tabelle 16: Anti-Tremor-Medikation in Abhidngigkeit der Alkoholsensitivitiat, Haufigkeitsvertei-
lung (eigene Darstellung)
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Abbildung 23: Anti-Tremor-Medikation in Abhingigkeit der Alkoholsensitivitit, Hiaufigkeitsvertei-
lung (eigene Darstellung)

Fiir die Analyse der Anzahl der von einem Probanden im Laufe der Erkrankung gleich-
zeitig oder sequenziell eingenommenen Medikamente gegen den essenziellen Tremor
stehen alle 419 Fille mit vorhandener Anti-Tremor-Medikation als giiltig zur Verfligung.
Im Durchschnitt nehmen die Probanden 1,35 Medikamente. Der Median betragt 1,0. Die
maximal eingenommene Anzahl liegt bei 3,0. Die relativen Haufigkeiten verteilen sich
auf 73,7% der Teilnehmer mit einem Anti-Tremor-Medikament, 17,9% mit zwei und

8,4% mit drei Anti-Tremor-Medikamenten (Tabelle 17 und Abbildung 24).
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Tabelle 17: Anzahl der Anti-Tremor- Abbildung 24: Anzahl der Anti-Tremor-
Medikamente, Haufigkeitsverteilung (eigene Medikamente, Hiufigkeitsverteilung (eigene

Darstellung) Darstellung)
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419 der untersuchten Probanden mit vorhandener Anti-Tremor-Medikation haben im
Laufe ihrer Erkrankung insgesamt 564 Medikamente gegen den essenziellen Tremor
eingenommen. Wie oben beschrieben, entfallen davon auf jeden einzelnen Teilnehmer
zwischen einem und drei Praparaten. Dabei werden in der vorliegenden Studie fiinf in
der Praxis gangige Wirkstoffe namentlich berticksichtigt. Weitere Medikamente werden
unter der Rubrik ,andere” zusammengefasst.

Bei den 564 Medikamenten handelt es sich in 43,8% der Falle um Propranolol. 19,7%
entfallen auf Primidon, 12,9% auf andere 3-Blocker als Propranolol, 2,7% auf Topiramat
und 2,3% auf Gabapentin. In 14,0% wird ein anderer als die oben genannten Wirkstoffe
eingenommen und in 4,6% ist der Name des Therapeutikums unbekannt (Abbildung
25). Zur Haufigkeitstabelle siehe Anhang 10. Die ,,anderen” Medikamente gehéren vor-
wiegend zur Gruppe der Benzodiazepine, Neuroleptika und Dopamin-Agonisten. 14

Probanden werden mit Metixen Hydrochlorid behandelt.
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Abbildung 25: Anti-Tremor-Medikamente, Hiufigkeitsverteilung (eigene Darstellung)

In einer weiteren Analyse wurden die 419 Probanden mit vorhandener Anti-Tremor-
Medikation hinsichtlich eingenommener Wirkstoff-Kombinationen untersucht. Bei
Mehrfach-Therapien konnen die Praparate sowohl gleichzeitig als auch sequenziell im
Laufe der Erkrankung eingenommen worden sein. Die Haufigkeitsverteilung ist in Form
eines Balkendiagramms in Abbildung 26 dargestellt. Am haufigsten wird mit 38,7%

Propranolol als Monotherapie angewendet. In 12,6% der Falle stellen andere 3-Blocker
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die einzige Therapie dar, in 8,1% Primidon, in 7,6% ein ,anderes“ Medikament und in
5,5% Medikamente mit unbekanntem Namen. Die hdufigste Mehrfachtherapie ist die
Kombination aus Propranolol und Primidon mit einer relativen Haufigkeit von 10,3%.
Die meist gewahlte Dreifachtherapie schliefdt zusatzlich einen Wirkstoff der Kategorie
,andere” mit ein und tritt mit einer relativen Haufigkeit von 2,4% auf. Andere Kombina-
tionen aus den in Abbildung 25 genannten Medikamenten kommen jeweils in weniger
als 1,5% der Falle zur Anwendung. Zur ausfiihrlichen Haufigkeitstabelle mit allen in die-

ser Stichprobe auftretenden Mono- und Mehrfachtherapien siehe Anhang 11.
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Abbildung 26: Mono- und Mehrfachtherapie des ET, Hiufigkeitsverteilung (eigene Darstellung)

Die Untersuchung der Tremorschwere in Abhangigkeit des Vorhandenseins einer Anti-
Tremor-Medikation ergibt fiir Probanden mit medikamentdser Therapie eine mittlere
Tremorschwere von 6,03 in der Archimedes-Spirale. Der Median betragt 6,0. Teilnehmer
ohne eine Anti-Tremor-Medikation zeichnen im Durchschnitt eine Spirale mit dem Score
5,2 bzw. 5,0 als Median. Im Balkendiagramm in Abbildung 27 ist die Haufigkeitsvertei-
lung der Archimedes-Spiralen-Scores als Mafd der Tremorschwere gruppiert nach den

Kategorien ,Anti-Tremor-Medikation ja“ vs. ,nein“ dargestellt. Probanden mit einer An-
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ti-Tremor-Medikation zeichnen am haufigsten Spiralen mit den Werten 5, 6 und 7. Der
Tremor von Teilnehmern ohne Therapie wird in den meisten Fallen als Schweregrad 5,
4 und 6 eingestuft. Im Vergleich sind schwerer betroffene Probanden mit Spiralen-
Scores grofder als 5 haufiger in der therapierten Gruppe zu finden, wahrend Spiralen-
Werte zwischen 2 und 5 in der nicht behandelten Gruppe tiberwiegen. Die Schweregra-
de 0 und 1 treten annahernd gleich oft auf. Die zugehorige Kreuztabelle ist in Anhang 12
abgebildet. Der Mann-Whitney-U-Test zeigt einen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen Probanden mit und ohne Anti-Tremor-Medikation in der Schwere des vorhan-

denen Tremors (p = 1,2-107** = 0,000000000000012).

40— Anti-Tremaor-
Medikation
Crein
Oija
22 a0-
=
]
-
= |
=
= . —
T 20-
O — _
=
K
o
107
0 =1 | 1
0 1 2 3

1
4 5 6 7 8 9
Spiralen-Score

Abbildung 27: Tremorschwere in Abhingigkeit des Vorhandenseins einer Anti-Tremor-
Medikation, Haufigkeitsverteilung (eigene Darstellung)

3.12 Therapie-Effekt

Die 419 Probanden mit vorhandener Anti-Tremor-Medikation wurden gebeten, fiir je-
des gegen den Tremor eingenommene Medikament den Therapie-Erfolg zu bewerten.
Die Kategorien gut, mittel und schlecht waren dabei vorgegeben. Demzufolge lagen 564
zu bewertende Medikamenten-Falle vor, der Gesamtzahl eingenommener Medikamente

entsprechend. Davon sind 458 Fille gultig, 28 beziiglich der Fragestellung unbekannt
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und 78 Falle nicht verfiigbar. 40,8% der Medikamente werden in ihrem Therapie-Effekt

als gut, 3,3% als mittelmaf3ig und 55,9% als schlecht beurteilt.

In Abbildung 28 sind die Therapie-Effekte fiir die drei in dieser Studie am haufigsten
verschriebenen Medikamente als Balkendiagramme dargestellt. Propranolol erhalt in
46,8% der Falle die Bewertung gut, in 2,3% mittelmdfig und in 50,9% die Kritik
schlecht. 38,2% der anderen f3-Blocker schneiden gut, 5,5% mittelmaf3ig und 56,4%
schlecht ab. Primidon wird von 39,6% der es einnehmenden Probanden als gut, von
6,6% als mittelmafdig und von 53,8% als schlecht bewertet. Die zugehorige Kreuztabelle

ist in Anhang 13 abgebildet.
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Abbildung 28: Therapie-Effekt fiir die Medikamente Propranolol, andere f3-Blocker und Primidon,
Haufigkeitsverteilung (eigene Darstellung)

Bei Analyse der Tremorschwere in Abhangigkeit des durch die eingenommene Anti-
Tremor-Medikation erfahrenen Therapie-Effektes zeigt sich, dass bei gutem Therapie-
Erfolg im Mittel eine Tremorschwere von 5,79 vorliegt, letztere gemessen mittels Ar-
chimedes-Spirale. Probanden mit mittelmadfiigem Therapie-Effekt zeichnen durch-
schnittlich eine Spirale mit einem Score von 5,53, wahrend bei Teilnehmern mit schlech-
tem Therapie-Ergebnis eine mittlere Tremorschwere von 6,42 vorliegt. Der Median der
Tremorschwere betragt fir alle Kategorien des Therapie-Effektes 6,0. Die Haufigkeits-
verteilung der Spiralen-Werte je nach Therapie-Effekt ist in Form gruppierter Boxplot-

Diagramme in Abbildung 29 aufgetragen. Laut Kruskal-Wallis-Test besteht hinsichtlich
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der Tremorschwere ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Probanden mit

gutem, mittlerem und schlechtem Therapie-Effekt (p = 0,001).
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Abbildung 29: Tremorschwere in Abhangigkeit des Therapie-Effektes der Anti-Tremor-
Medikation, Haufigkeitsverteilung (eigene Darstellung)

3.13 Begleiterkrankungen

Die teilnehmenden Probanden wurden u.a. auch hinsichtlich bestehender Begleiter-
krankungen mit moglichem Einfluss auf den essenziellen Tremor befragt. Diese betref-
fen entweder das zentrale Nervensystem und seine Umgebung wie das Schadel-Hirn-
Trauma und die Migrane oder gehen mit einer erh6hten adrenergen Aktivitat einher wie
die arterielle Hypertension und die Hyperthyreose. Das Restless-legs-Syndrom wurde
ebenfalls mit einbezogen. Es flossen alle 913 Fille als giiltig in die Analyse mit ein. In
70,9% der Falle liegen keine weiteren Erkrankungen vor. 29,1% der Probanden leiden

neben dem essenziellen Tremor noch an mindestens einer anderen Erkrankung.

Die geschlechtsabhidngige Betrachtung des Vorhandenseins von Begleiterkrankungen
ergibt, dass Manner in 27,8% der Falle noch unter anderen Erkrankungen leiden. Bei
Frauen betragt dieser Prozentsatz 31,0%. Dementsprechend sind 72,2% der Manner
und 69,0% der Frauen isoliert an essenziellem Tremor erkrankt (Tabelle 18). Dem Chi-
Quadrat-Test zufolge besteht kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen

dem Vorhandensein von Begleiterkrankungen zum ET und dem Geschlecht (p = 0,301).
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Geschlecht
mannlich  weiblich  Gesamt
Anzahl 392 254 646
nein % innerhalb von 72,2% 69,0% 70,9%
And Erkrank Geschlecht
ndere Erkrankungen Anzahl 151 114 265
ja % innerhalb von 27,8% 31,0% 29,1%
Geschlecht
Anzahl 543 368 911
Gesamt % innerhalb von 100,0% 100,0% 100,0%
Geschlecht

Tabelle 18: Vorhandensein von Begleiterkrankungen in Abhangigkeit des Geschlechts, Haiufig-
keitsverteilung (eigene Darstellung)
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Abbildung 30: Begleiterkrankungen, Haufigkeitsverteilung (eigene Darstellung)

Die in dieser Studie berticksichtigten Begleiterkrankungen sind in Abbildung 30 in ihrer
Haufigkeitsverteilung in Form eines Balkendiagramms dargestellt. Hierbei handelt es
sich in 82,3% der Fille um eine arterielle Hypertension. In 9,5% der anderen Erkran-
kungsfalle liegt eine Migrane vor, in 4,6% eine Hyperthyreose, in 2,8% ein Restless-legs-
Syndrom und in 0,7% der Falle hat in der Vergangenheit ein Schadel-Hirn-Trauma statt-

gefunden.

Die Analyse der Tremorschwere in Abhdngigkeit des Vorhandenseins oben genannter
Begleiterkrankungen ergibt fiir Probanden mit mindestens einer solchen anderen Er-
krankung einen mittleren Spiralen-Score von 5,86 bei einem Median von 6,0. Teilneh-

mer ohne Komorbiditdt zeichnen durchschnittlich eine Spirale der Schwere 5,47 mit
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einem Median von 5,0. In Abbildung 31 ist die Haufigkeitsverteilung der Archimedes-
Spiralen-Scores als Maf$ der Tremorschwere in Abhangigkeit des Vorhandenseins von
Begleiterkrankungen in Form eines gruppierten Balkendiagramms aufgetragen. Beide
Gruppen, d.h. Probanden mit und ohne Komorbiditat, weisen ein relatives Haufigkeits-
maximum bei der Tremorstarke 5 auf. Dariiber hinaus ist zu erkennen, dass der Tremor
von Probanden mit Begleiterkrankungen im Vergleich haufiger als schwerwiegender
eingestuft wird mit Spiralen-Werten zwischen 7 und 9. Probanden ohne Komorbiditat
zeichnen hingegen haufiger Spiralen mit Scores zwischen 0 und 5 als die Gruppe mit
anderen Erkrankungen. Die zugehorige Kreuztabelle ist in Anhang 14 abgebildet. Im
Mann-Whitney-U-Test zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Pro-

banden mit und ohne Begleiterkrankungen in Bezug auf die Tremorschwere (p = 0,002).
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Abbildung 31: Tremorschwere in Abbhingigkeit des Vorhandenseins von Begleiterkrankungen,
Haufigkeitsverteilung (eigene Darstellung)

3.14 Tremorigene Medikation

Die untersuchten Probanden wurden neben Begleiterkrankungen auch nach der Ein-
nahme von Medikamenten gefragt, die eine potenziell tremorigene Wirkung als uner-
wiinschte Arzneimittelwirkung aufweisen. Erfasst wurden dabei L-Thyroxin, Asthma-

Medikamente, Antidepressiva, Antikonvulsiva und Steroide. In 912 Fillen liegen diesbe-



52

zligliche Informationen vor. 84,8% der Probanden haben nie tremorigene Medikamente
eingenommen. In 15,2% der Falle ist zum Zeitpunkt der Untersuchung eine solche Me-

dikation vorhanden.

Geschlecht
mannlich  weiblich  Gesamt
Anzahl 481 291 772
nein % innerhalb von 88,7% 79,1% 84,8%
Tremorigene Geschlecht
Medikamente Anzahl 61 77 138
ja % innerhalb von 11,3%  20,9% 15,2%
Geschlecht
Gesamt % innerhalb von 100,0% 100,0% 100,0%
Geschlecht

Tabelle 19: Vorhandensein einer tremorigenen Medikation in Abhéngigkeit des Geschlechts, Hiu-
figkeitsverteilung (eigene Darstellung)

Im Vergleich der Geschlechter fillt auf, dass 11,3% der Manner tremorigene Medika-
mente einnehmen, wiahrend der Anteil bei den Frauen 20,9% betrdagt. Demgegeniiber
nehmen 88,7% der Manner und 79,1% der Frauen keine den Tremor potenziell beein-
flussenden Medikamente ein (Tabelle 19). Der Chi-Quadrat-Test zeigt einen statistisch
signifikanten Zusammenhang zwischen der Einnahme einer tremorigenen Medikation

und dem Geschlecht (p = 6,6-107° = 0,000066).
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Abbildung 32: Tremorigene Medikamente, Haufigkeitsverteilung (eigene Darstellung)
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Bei den tremorigenen Medikamenten entfallen in dieser Stichprobe 32,7% auf L-
Thyroxin, 26,7% auf Asthma-Medikamente, 23,0% auf Antidepressiva und jeweils 7,3%
auf Antikonvulsiva und Steroide. In 3,0% der Falle wurde ein anderes als die vorgenann-
ten Medikamente mit potenziell Tremor fordernder Wirkung eingenommen. Diese Hau-

figkeitsverteilung ist als Balkendiagramm in Abbildung 32 dargestellt.
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Abbildung 33: Tremorigene Medikation in Abhingigkeit des Geschlechts, Hiufigkeitsverteilung
(eigene Darstellung)

Bei geschlechtsabhédngiger Betrachtung der tremorigenen Medikation zeigt sich, dass
vor allem die weiblichen Probanden L-Thyroxin mit einer relativen Haufigkeit von
47,7% innerhalb der tremorigenen Medikamente einnehmen. Der entsprechende Anteil
bei den Mannern betragt 15,6%. Die mannlichen Probanden, die mit potenziell Tremor
beeinflussenden Medikamenten behandelt werden, nehmen mit 31,2% am haufigsten
Asthma-Medikamente ein, gefolgt von Antidpressiva mit einer relativen Haufigkeit von
27,3%. Asthma-Medikamente und Antidepressiva werden mit 22,7% bzw. 19,3% im
Geschlechtervergleich von weiblichen Probanden seltener eingenommen (Abbildung

33). Die ausfiihrliche Kreuztabelle ist in Anhang 15 zu finden.

In Abbildung 34 ist die Haufigkeitsverteilung der gezeichneten Spiralen-Scores fiir Pro-
banden mit und ohne tremorigene Medikation als gruppiertes Balkendiagramm darge-
stellt. In beiden Gruppen werden am héaufigsten Spiralen der Starke 4 bis 7 gezeichnet.

Das relative Haufigkeitsmaximum liegt jeweils bei 5. Probanden ohne tremorigene Me-
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dikation werden im Vergleich 6fter mit niedrigeren Spiralen-Scores zwischen 0 und 5
bewertet. Probanden mit tremorigener Medikation sind haufiger schwerer betroffen mit
Werten zwischen 6 und 8. Die Tremorstarke 9 tritt etwas haufiger bei Teilnehmern ohne
beeinflussende Medikamente auf. Der Mittelwert der Tremorschwere betragt fiir medi-
kamentos therapierte Probanden 5,86 mit einem Median von 6,0. Teilnehmer ohne eine
tremorigene Medikation zeichnen im Mittel Spiralen der Stirke 5,53 (Mittelwert) bzw.
5,0 (Median). Die zugehorige Kreuztabelle ist in Anhang 16 abgebildet. Im Mann-
Whitney-U-Test ergibt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Probanden

mit und ohne tremorigene Medikation hinsichtlich der Tremorschwere (p = 0,03).
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Abbildung 34: Tremorschwere in Abhidngigkeit des Vorhandenseins einer tremorigenen Medikati-
on, Hiaufigkeitsverteilung (eigene Darstellung)
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4 Diskussion

4.1 Geschlechterverteilung

In der vorliegenden Studie ist die relative Haufigkeit madnnlicher vom essenziellen Tre-
mor Betroffener hoher als der Anteil weiblicher Erkrankter. Dies kann zum einen ein
Hinweis auf eine geschlechtsspezifisch unterschiedliche Pravalenz innerhalb der Bevdl-
kerung sein. Zum anderen ist ein Zusammenhang mit der Art und Weise der Probanden-
rekrutierung wahrscheinlich. Es handelt sich in diesem Fall nicht um eine Zufallsstich-
probe der Gesamtbevolkerung, sondern um ein vorselektiertes Probandenklientel mit
der Eigenschaft eines Tremors und einer im weiteren Verlauf in der Studien-
Untersuchung gestellten oder bestitigten Diagnose eines essenziellen Tremors. Die
Auswahl der Probanden war davon abhangig, welche Patienten in der Bewegungssto-
rungsambulanz vorstellig wurden, die Zeitungsaufrufe lasen, sich daraufhin initiativ be-
warben und letztendlich einer Teilnahme zustimmten. Im Rahmen dieses Vorgehens
auftretende Geschlechtsunterschiede hinsichtlich der Haufigkeitsverteilung sind denk-
bar. In der Mehrheit der klinischen Studien zum essenziellen Tremor wurde eine ausge-
glichene Geschlechterverteilung gefunden (Rajput et al. 1984; Bain et al. 1994; Koller et
al. 1994; Louis 2013). Zwei populationsbasierte Untersuchungen ergaben ein Uberwie-
gen des weiblichen Geschlechts (Louis et al. 1998a; Benito-Ledn et al. 2003). Die mannli-
che Pradominanz in der vorliegenden Studie findet demnach in der Literatur keine Be-
statigung. Letztendlich stellen Anzahl und Geschlechterverteilung der Probanden das
Ergebnis des Rekrutierungs- und Selektionsprozesses dar und lassen somit keine direk-

ten Riickschliisse auf die tatsachliche Pravalenz in der Allgemeinbevdélkerung zu.

4.2 Altersverteilung

Die Altersstruktur in dieser Studie legt nahe, dass Personen mit ET vor allem in der Be-
volkerungsgruppe zwischen 55 und 75 Jahren zu finden sind. Das Durchschnittsalter der
Probanden in zwei umfangreichen klinischen Querschnittstudien mit 678 und 369 Pro-
banden lag wie in dieser Untersuchung zwischen 61 und 68 Jahren (Koller et al. 1994;
Louis 2013). Eine populationsbasierte Studie ergab mit 75 Jahren einen noch etwas hé-
heren Altersmedian bei nahezu gleicher Spannweite (Louis et al. 1998a). Bei der Inter-
pretation der Altersverteilung sind mehrere Faktoren zu beriicksichtigen. Die grofde
Spannweite zeigt, dass Menschen nahezu jeden Alters an ET erkrankt sein konnen. Ana-

log zur Geschlechterverteilung ist auch bei Aussagen bezliglich des Alters zu beachten,
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dass die Probanden nicht zufdllig, sondern unter bestimmten Rahmenbedingungen re-
krutiert und ausgewihlt wurden. Altere Betroffene lesen mitunter hiufiger die Tageszei-
tung und oder weisen eine grofdere zeitliche Flexibilitat auf, um die Teilnahme an der
Studie zu verwirklichen. Dartiiber hinaus finden sich in dieser Gruppe mit hoherer Wahr-
scheinlichkeit Betroffene, die schon langer erkrankt und dadurch méglicherweise einem
grofderen Leidensdruck ausgesetzt sind. Dies konnte die Teilnahmebereitschaft erhohen
und auch zu einer haufigeren Vorstellung in der Bewegungsstérungsambulanz fiihren.
Bei minderjahrigen Probanden war wiederum als zusatzlicher Einflussfaktor neben dem
eigenen Einverstdndnis auch die Zustimmung und Anwesenheit eines Erziehungsbe-
rechtigten fiir die Teilnahme an der Studie erforderlich. Des Weiteren ist zu erwarten,
dass die demografische Struktur in Deutschland bzw. im Einzugsgebiet dieser Studie
ebenfalls eine Rolle beim Zustandekommen der vorliegenden Altersverteilung gespielt
hat. Im Jahr 2005 stellte in Deutschland die Gruppe der 45- bis 64-]Jahrigen die zweit-
grofdte Fraktion und die iiber 65-Jahrigen die drittgrofdte Fraktion nach den 20- bis 44-
Jahrigen dar (Bundesinstitut fiir Bevolkerungsforschung 2016d). Zwischen 2000 und
2010 sind das durchschnittliche und mediane Alter der deutschen Bevolkerung sowohl
bei den Mannern als auch bei den Frauen um jeweils 3-5 Jahre angestiegen auf Werte
zwischen 43 und 46 Jahren im Durchschnitt und zwischen 48 und 52 Jahren im Median
(Bundesinstitut fir Bevolkerungsforschung 2016g; Bundesinstitut fir
Bevolkerungsforschung 2016h). Im selben Zeitraum haben sich die relativen Haufigkei-
ten der liber 65-Jdahrigen und unter 20-Jahrigen zugunsten der liber 65-Jahrigen nahezu
vertauscht (Bundesinstitut flir Bevolkerungsforschung 2016b). Laut Bevolkerungspy-
ramide vom 31.12.2014 weist die grofdte Bevolkerungsgruppe in Deutschland ein Alter
zwischen 45 und 64 Jahren auf (Bundesinstitut fiir Bevolkerungsforschung 2016a). Die-
se Altersgruppe war im Jahr 2014 auch diejenige mit der grofdten relativen Haufigkeit in
Schleswig-Holstein (30-34%) und mit der zweitgrofdten relativen Haufigkeit in Hamburg
(25-34%) (Bundesinstitut fiir Bevolkerungsforschung 2016f). Die meisten Menschen in
Hamburg waren in dem Jahr zwischen 25 und 44 Jahren alt (Bundesinstitut fiir
Bevolkerungsforschung 2016e). Die Gruppe der iiber 65-Jahrigen ist im Vergleich beider
Bundeslander als zweitgrofdte Fraktion haufiger in Schleswig-Holstein vertreten gewe-
sen (Bundesinstitut fiir Bevolkerungsforschung 2016c). Diese Bevolkerungsstatistiken
verdeutlichen, dass die ET-Patienten dieser Studie in ihrer Altersverteilung durchaus

der demografischen Struktur in Deutschland folgen, jedoch mit einer tendenziellen Ver-
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schiebung hin zu hoheren Alterswerten, besonders in der Altersgruppe der 65- bis 70-

Jahrigen.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass die Altersverteilung der an ET Erkrankten zum
Zeitpunkt der Untersuchung unabhingig vom Geschlecht ist. Dies steht in Einklang mit
zwei umfangreichen Pravalenzstudien zum essenziellen Tremor (Benito-Ledn et al.

2003; Dogu et al. 2003).

4.3 Tremor-Dauer

Die mittlere Tremor-Dauer dieser Erhebung bewegt sich im Vergleich zu anderen Quer-
schnittstudien im oberen Wertebereich zwischen 17 und 25 Jahren (Louis et al. 1998a;
Louis 2013; Louis et al. 2013a). Die Dauer des Bestehens des essenziellen Tremors ist
eine Variable, welche von den beiden Parametern Manifestationsalter und Alter bei Un-
tersuchung abhangig ist und sich aus deren Differenz ergibt. Somit miissen bei der Inter-
pretation alle drei Variablen mit einbezogen werden. Die Betrachtung der Tremor-Dauer
in Abhangigkeit des Alters bei Untersuchung zeigt einen positiven, nahezu linearen Zu-
sammenhang beider Variablen. Die Tatsache, dass junge Probanden eher eine kurze Zeit
betroffen sind und die Erkrankungs-Dauer mit dem Alter der Teilnehmer zunimmt, lasst
auf ein dhnliches Manifestationsalter in jiingeren Jahren schlief3en. Dies steht im Wider-
spruch zu einer Studie von 2013, welche ET-Patienten nach der Tremor-Dauer gruppiert
auf funktionelle Eigenschaften untersuchte. Dort wurde mit zunehmender Erkran-
kungsdauer kein Anstieg des Alters beobachtet, sondern lediglich ein sinkendes und so-
mit insgesamt divergentes Manifestationsalter (Louis et al. 2013a). Die hiesige Analyse
offenbart jedoch noch eine zweite Gruppe von Probanden, die trotz hoheren Alters zwi-
schen 60 und 80 Jahren im Vergleich zum oben beschriebenen Kollektiv eine kurze
Tremor-Dauer von bis zu 20 Jahren aufweisen. Demnach existiert noch eine weitere Al-
tersspanne in der zweiten Lebenshalfte, innerhalb derer sich der essenzielle Tremor
gehauft zu manifestieren scheint. In dieser Studie unterliegt die Erkrankungsdauer kei-

ner Geschlechtsabhangigkeit.

4.4 Manifestationsalter
Die Analyse des Alters bei Symptombeginn des essenziellen Tremors bestaitigt die Er-
gebnisse aus der Untersuchung der Tremor-Dauer. Bei einer grofien Spannweite auftre-

tender Werte offenbaren sich beziiglich des Manifestationsalters zwei Gruppen ET-
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Erkrankter. Diese Studie zeigt neben einem Erkrankungsbeginn in jungen Jahren zwi-
schen 10 und 20 Jahren eine weitere Gruppe Betroffener mit einem sich spat zwischen
50 und 70 Jahren manifestierenden Tremor. Der Median liegt mit 39 Jahren entspre-
chend zwischen diesen beiden Manifestationsvarianten. Eine dhnliche bimodale Vertei-
lung des Manifestationsalters wurde in der Vergangenheit bereits in verschiedenen Stu-
dien beschrieben (Bain et al. 1994; Koller et al. 1994; Lou und Jankovic 1991; Louis et al.
2000). Der durchschnittliche Erkrankungsbeginn erfolgt in der hiesigen Untersuchung
rund zehn Jahre frither als in Vergleichsstudien (Koller et al. 1994; Louis et al. 1998a;
Louis und Ottman 2006). Im Vergleich zu Bain et al. (Median 15 Jahre) ist das mediane
Manifestationsalter mit 39 Jahren allerdings bedeutend hoher (Bain et al. 1994). In der
vorliegenden Studie ist der Zeitpunkt der Manifestation des essenziellen Tremors unab-
hangig vom Geschlecht. Dies entspricht den Erkenntnissen fritherer Analysen (Louis und
Ottman 2006; Koller et al. 1994). Die statistischen Auswertungen dieser Studie zeigen
einen hoch signifikanten Zusammenhang zwischen dem Alter bei Manifestation des
Tremors und der Familienanamnese beziiglich ET. Im Vergleich der Mediane erkranken
Personen mit positiver Familienanamnese 15,5 Jahre friiher als ET-Patienten ohne be-
troffene Angehorige. Dieses Ergebnis bestatigt den gleichartigen Trend in der Literatur
(Bain et al. 1994; Koller et al. 1994; Louis et al. 2013a; Louis und Ottman 2006). Umge-
kehrt wurde fiir Angehorige von ET-Patienten, deren Tremor vor Vollendung des 51.
Lebensjahrs begann, im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung ein zehnfach erhohtes Ri-
siko fiir ET festgestellt. Unabhdngig vom Manifestationsalter ist das Risiko flinffach er-
hoht (Louis et al. 2001b). Angesichts der bimodalen Verteilung des Manifestationsalters,
der steigenden Tremorpravalenz mit zunehmendem Alter und der Divergenz des Er-
krankungsbeginns in Abhangigkeit der familiaren Haufung wird diskutiert, ob der Tre-
mor mit Beginn in hoherem Lebensalter moglicherweise eine spezifische Subform des
ET oder gar eine eigene Erkrankungsentitiat mit anderen Eigenschaften darstellt. In der
Literatur werden in dem Zusammenhang Begriffe wie ,seniler Tremor” und ,alterungs-
bedingter Tremor” genannt (Deuschl und Elble 2009) (Deuschl et al. 2015). So wurde
bei spatmanifestem Tremor eine Assoziation zu Demenz gefunden (Benito-Leon et al.
2006). Basierend auf einer epidemiologischen Kohorte wurde demonstriert, dass in Ab-
grenzung zum ,klassischen friihmanifesten ET ein Aktionstremor bei tiber 70-Jahrigen
mit einer erniedrigten Lebenserwartung und Zeichen vorzeitiger Alterung, sowohl kog-

nitiv als auch motorisch, einhergeht (Deuschl et al. 2015). Dartiber hinaus zeigte sich bei
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spatmanifestem Tremor (>60 Jahre) eine schnellere Progression der Symptomatik

(Louis et al. 2000; Louis et al. 2009).

4.5 Tremor-Lokalisation

Die Ergebnisse hinsichtlich der betroffenen Koérperregionen ergeben, dass nahezu alle
ET-Patienten einen Tremor der Hande aufweisen. In der Literatur liegen die Angaben
zwischen 90% und 100% (Bain et al. 1994; Koller et al. 1994; Benito-Leon et al. 2003;
Chunling und Zheng 2016). Der Kopf stellt insgesamt die am zweithdufigsten vom Tre-
mor betroffene Kérperregion dar. Dies entspricht den Ergebnissen anderer Studien, in
welchen die relative Haufigkeit mit 30-50% allerdings etwas hoher beziffert wird (Bain
et al. 1994; Koller et al. 1994; Chunling und Zheng 2016; Benito-Le6n 2013). Die Analyse
der Tremor-Lokalisationen zeigt, dass die Mehrheit der ET-Patienten an einem isolierten
Handtremor leidet. Dies verhilt sich in Ubereinstimmung mit dem Ergebnis, dass sich
der Tremor in ca. zwei Drittel der Fille nur an einer Kérperregion manifestiert. Nahezu
ein Viertel der Teilnehmer leidet an einem kombinierten Tremor an zwei verschiedenen
Korperregionen. Dabei stellt die Kombination aus Hand- und Kopftremor die haufigste
Manifestation dar. Andere Korperregionen wie Stimme, Beine, Rumpf, Gesicht oder Zun-
ge sind nur in sehr seltenen Faillen und auch nur in Kombination mit einem Tremor der
Hande betroffen. In einer epidemiologischen Studie in Spanien wurden sehr dhnliche
Ergebnisse gefunden. Dort waren in 85% der Falle nur die Hande betroffen. Die Kombi-
nation aus Hand- und Kopftremor trat bei 8% der ET-Patienten auf, wahrend andere
Kombinationen seltener als in 5% der Falle beschrieben wurden. Ein isolierter Kopftre-
mor fand sich in rund 2% der Fille (Benito-Leo6n et al. 2003). Alles in allem ist der es-
senzielle Tremor eine Erkrankung, die mafdgeblich die Hinde und seltener auch den
Kopf betrifft. Die Daten aus einer anderen umfangreichen Querschnittstichprobe erga-
ben hinsichtlich des Kopftremors eine Pradisposition des weiblichen Geschlechts. Es
wurde zudem eine Abhangigkeit des Auftretens des Kopftremors vom Alter der Patien-
ten festgestellt. Bei gleicher Tremor-Dauer betrug die Haufigkeit in der Gruppe der unter
40-Jahrigen 7,4%, wahrend der Anteil des Kopftremors der iiber 60-Jahrigen bei 42,8%
lag. Demnach wird der Kopftremor bei ET vor allem durch das Alter und nicht durch die
Dauer der Erkrankung beeinflusst (Benito-Le6n 2013). Analog dazu korreliert die An-
zahl der Tremor-Lokalisationen in der vorliegenden Untersuchung zwar signifikant, je-

doch mit sehr kleinem Koeffizienten mit der Dauer der Erkrankung. Eine allgemeine
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Progredienz des ET im Laufe des Lebens in Form einer raumlichen Ausbreitung auf wei-
tere Korperregionen kann hier somit auch nicht beobachtet werden. Dabei gilt es zu be-
denken, dass die Korrelationsanalyse auf den im Rahmen dieser Studie erhobenen Quer-
schnittdaten beruht. Damit wird jedem Probanden mit seiner spezifischen Tremor-
Dauer seine Anzahl der zum Untersuchungszeitpunkt betroffenen Koérperregionen zuge-
ordnet, ungeachtet des zugrundeliegenden Krankheitsverlaufes. Eine prospektive Be-
obachtung einer Kohorte oder regelmafdige Nachuntersuchungen iiber einen ldngeren
Zeitraum zur Erfassung der tatsichlichen individuellen Verlaufe und somit genaueren
Beantwortung dieser Fragestellung haben nicht stattgefunden. Die in dieser Studie als
definite ET dokumentierten Falle mit isoliertem Kopftremor (0,8%) stehen im Wider-
spruch zu den TRIG-Kriterien, welche im Gegensatz zu den MDS-Kriterien das Vorhan-
densein eines isolierten Kopftremors fiir die Definition des definite ET nicht zulassen
(Deuschl et al. 1998; Elble, R. J. 2013). Es ist in diesem Fall anzunehmen, dass sich in der
jeweiligen Untersuchung zwar ein isolierter Kopftremor gezeigt hatte, anamnestisch
jedoch ebenfalls eine Handtremor-Komponente vorlag. Dies wird zur Klassifikation als
definite ET nach TRIG gefiihrt, jedoch keinen Eingang in die Dokumentation gefunden
haben. Alternativ hatte bei echtem isolierten Kopftremor die korrekte Klassifizierung

probable ET lauten oder ein Verweis auf die MDS-Kriterien erfolgen miissen.

4.6 Familienanamnese

Mit einem Anteil von mehr als zwei Dritteln findet sich bei der Mehrheit der ET-
Patienten dieser Studie eine familidre Hiufung der Erkrankung. Meist sind zwei bis vier
Personen innerhalb einer Familie betroffen. Bei positiver Familienanamnese ist etwa die
Halfte der Indexpatienten mit einem erkrankten Angehorigen direkt verwandt. Die rela-
tiven Haufigkeiten einer positiven Familienanamnese liegen in vergleichbaren Studien
mit 30-40% zum Teil unter den hiesigen Ergebnissen (Benito-Leon et al. 2003; Dogu et
al. 2003; Rajput et al. 1984) und mit iiber 60% teils in einem sehr dhnlichen Wertebe-
reich (Koller et al. 1994). In einer epidemiologischen Studie wurde fiir Angehorige von
ET-Patienten im Vergleich zur Allgemeinbevoélkerung ein knapp fiinffach erhéhtes Risiko
fir ET gefunden (Louis et al. 2001b). Diese Ergebnisse bestirken die Ansicht, dass der
essenzielle Tremor eine starke hereditare Komponente beinhaltet. Trotzdem zeigt diese
Studie, wie andere klinische und epidemiologische Untersuchungen, eine Gruppe, wel-

che anndhernd ein Drittel der Stichprobe umfasst und keine familidre Haufung des es-
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senziellen Tremors aufweist. Dies konnte dadurch erklarbar sein, dass ein Teil der Pro-
banden mit negativer Familienanamnese womaoglich keine Geschwister und zum Zeit-
punkt der Untersuchung keine eigenen Nachkommen hat, anhand derer eine Vererbung
identifizierbar ware. Zudem ist die familidre Hiaufung ein Parameter, der fast ausschlief3-
lich anamnestisch erhoben wird und damit in seinem Wahrheitsgehalt von der Kenntnis
und Aussage des Patienten abhangig ist. Fehlende innerfamilidare Kontakte pradisponie-
ren fiir unvollstindige familienanamnestische Angaben. Das Auftreten von Neumutatio-
nen, Kombinationen seltener genetischer Varianten und eine sehr variable bzw. geringe
Penetranz der Vererbung waren weitere Erklarungsansatze. Es wurde in der Vergan-
genheit jedoch eine vollstdndige Penetranz des hereditiren ET bis zum 65. Lebensjahr
nachgewiesen (Bain et al. 1994). Die jenseits dieses Alters auftretenden Faille, der Inzi-
denzanstieg mit zunehmendem Alter und die deutlich hohere Pravalenz unter den tber
65-]Jahrigen (siehe Abschnitt 1.2) sind demnach eher als sporadisch und nicht hereditar
einzuordnen (Deuschl et al. 2015). Angesichts dessen und einhergehend mit der Fest-
stellung, dass Personen mit negativer Familienanamnese im Mittel signifikant spater
erkranken, stellt sich auch in diesem Zusammenhang die Frage, ob neben dem ,klassi-
schen” hereditdaren ET noch eine weitere Tremor-Entitat existiert. Dabei konnte es sich
um einen sporadischen, spatmanifesten, auf dem Boden neurodegenerativer Prozesse
entstehenden alterungsbedingten Tremor handeln (siehe Abschnitt 4.4) (Deuschl et al.
2015; Louis et al. 2009).

4.7 Alkoholsensitivitat

Die vorliegende Studie bestatigt mit einem Anteil von mehr als 60% die bisherigen Be-
obachtungen, dass die Mehrheit der Menschen mit essenziellem Tremor mit einer Bes-
serung der Symptomatik auf den Konsum von Alkohol reagiert. In der Literatur schwan-
ken die Angaben zur Alkoholsensitivitat zwischen 40% und tiber 70% (Bain et al. 1994;
Koller et al. 1994; Hopfner et al. 2015). Die Alkoholsensitivitit zeigt in dieser Studie eine
signifikante Geschlechtsabhangigkeit, wobei die Intensitidt des Tremors bei Mannern
haufiger positiv durch Alkohol beeinflusst wird. Ein noch starkerer Zusammenhang be-
steht im untersuchten Probandenkollektiv zwischen der Alkoholsensitivitit und der
Familienanamnese beziiglich ET. Betroffene mit positiver Familienanamnese sprechen
hoch signifikant haufiger auf Alkohol an. In einer 104 Probanden umfassenden ET-

Kohorte, welche spezifisch auf die Wirkung von Alkohol auf den Tremor getestet wurde,
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erwiesen sich das Geschlecht und die Familienanamnese im Gegensatz dazu nicht als
geeignete Parameter zur Vorhersage eines Ansprechens auf Alkohol. Dariiber hinaus
konnten auch keine anderen Pradiktoren fiir die Alkoholsensitivitait identifiziert werden
(Hopfner et al. 2015). Weitere Quellen, welche eine Abhdngigkeit der Alkoholsensitivitat
von Geschlecht oder Familienanamnese bestdtigen oder widerlegen kénnten, stehen bis
dato nicht zur Verfligung. Das Ansprechen auf Alkohol ist in der Mehrheit der Familien
mit gehduftem Auftreten von ET entweder homogen vorhanden oder bei keinem Be-
troffenen zu finden (Bain et al. 1994). Eine mit 192 Probanden nicht unerhebliche Grup-
pe der hiesigen Stichprobe war nicht in der Lage, die eigene Alkoholsensitivitat zu beur-
teilen. Eine plausible Ursache ware die Alkoholabstinenz mindestens seit Erkrankungs-
beginn und das damit einhergehende Fehlen von Erfahrungswerten. In anderen Fallen
bleibt moglicherweise der Effekt des Alkohols auf den Tremor unterhalb der subjektiven
Wahrnehmungsschwelle. Der Anteil der Probanden mit unbekanntem Effekt oder Alko-
holabstinenz betrug in einer anderen umfangreichen Querschnittstudie sogar tiber 50%
(Koller et al. 1994). Auch in einer populationsbasierten Studie zu klinischen Charakteris-
tika des essenziellen Tremors erwies sich die Frage nach einer Alkoholsensitivitiat des
Tremors nicht als niitzliches diagnostisches Mittel fiir ET. Griinde dafiir waren dort eine
fehlende Wahrnehmung des Tremors im Allgemeinen, Alkoholabstinenz und eine zu
milde Symptomatik, um einen Unterschied nach Alkoholgenuss feststellen zu kénnen
(Louis et al. 1998a). Dariiber hinaus wurde herausgefunden, dass der pradiktive Wert
eines anamnestischen Ansprechens auf Alkohol fiir die Wirkung im Rahmen einer prak-
tischen Testung gering ausfdllt. Alkohol-Tests, z.B. mittels Archimedes-Spiralen-
Zeichnungen vor und nach Alkoholgenuss, sind aufgrund von niedriger Sensitivitat,
Tremorfluktuation und einer fehlenden Anwendbarkeit bei milder Tremorintensitat
nicht als allgemeingiiltiges diagnostisches Mittel geeignet (Hopfner et al. 2015). Trotz-
dem behdlt die Frage nach Ansprechen des Tremors auf Alkohol in der Praxis einen Stel-

lenwert als diagnostisches Zusatzkriterium (Bain et al. 2000).

4.8 Vordiagnose essenzieller Tremor

Der Anteil der Probanden, deren arztliche Diagnosestellung eines essenziellen Tremors
bereits vor Teilnahme an dieser Studie stattgefunden hat, umfasst etwas mehr als die
Halfte der Teilnehmer. Dabei fallt auf, dass eine grofse Mehrheit der Diagnosen auf die

Einschatzung eines Neurologen zuriickzufiihren ist. Nur wenige Patienten wurden durch
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ihren Hausarzt vordiagnostiziert. Mehr als 45% der Probanden haben mit einer Tremor-
Symptomatik ohne vorherige diagnostische Einordnung und somit auch ohne ein Wis-
sen um ihre Erkrankung an dieser Studie teilgenommen. In anderen klinischen und epi-
demiologischen Erhebungen betrug die relative Haufigkeit der vordiagnostizierten Teil-
nehmer sogar nur rund 20% (Benito-Ledn et al. 2003) bzw. unter 10% (Louis et al.
1998a; Dogu et al. 2003). Diese Ergebnisse erwecken den Anschein, dass der essenzielle
Tremor trotz seiner hohen Pravalenz (siehe Abschnitt 1.2) sowohl in der Bevélkerung
als auch im medizinischen Grundversorgungssystem unterreprasentiert ist im Hinblick
auf die Kenntnis seiner Existenz und seine entsprechende Identifizierung. In einigen
Quellen wird ET so auch als eine in ihrem Vorkommen unterschitzte (Benito-Leodn et al.
2005), haufig unerkannte und nicht dokumentierte Erkrankung der Allgemeinbevdlke-
rung beschrieben, da nur ein geringer Anteil der Betroffenen arztlich vorstellig werde
(Benito-Leon et al. 2003). Dies wird auch bei der Betrachtung des Symptom-Diagnose-
Intervalls deutlich. Die Tremor-Betroffenen dieser Studie warteten im Mittel neun Jahre
auf die Diagnose und folglich ebenso lang auf die mogliche Indikationsstellung und Initi-
ation einer medikamentdsen Therapie. Hindernisse bei der Diagnosestellung stellen die
eingeschrankten diagnostischen Moglichkeiten und die uneinheitlichen Kriterien und
Klassifikationen dar. Die Diagnose eines essenziellen Tremors wird rein klinisch gestellt.
Apparative oder labormedizinische Methoden stehen nicht zur Verfiigung, um die Diag-
nose objektiv und eindeutig replizierbar zu stellen (Kuhlenbdaumer et al. 2014). Auf der
anderen Seite werden in der Literatur Fehldiagnosen erortert. In einer spezifischen Un-
tersuchung zu dieser Thematik wurde eine ET-Fehldiagnoserate von rund 40% festge-
stellt. Die meisten dieser Patienten waren in Wirklichkeit an einem Parkinson-Syndrom
oder einer Dystonie erkrankt. Mehrere zur Fehldiagnose fithrende Faktoren wie ein ein-
seitiger Handtremor, dystone Haltungen und isolierte, atypische oder arrhythmische
Tremorformen wurden identifiziert (Jain et al. 2006). Rodger ]. Elble stellte die Hypo-
these auf, dass andere neurologische Zeichen neben einem Aktionstremor der Hande
haufig tibersehen und zu einer voreiligen Diagnostizierung eines ET fiihren wiirden. Als
Grund gibt er das in den Klassifikationskriterien geforderte Fehlen anderer neurologi-
scher Symptome fiir die ET-Diagnosestellung und eine daraus resultierende Voreinge-
nommenheit bei der klinischen Untersuchung an. Nach gestellter ET-Diagnose sollte der

Untersucher demnach empfanglich fiir die Entwicklung weiterer neurologischer Zeichen
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bleiben und die Diagnose im Verlauf kritisch evaluieren und ggf. revidieren (Elble, R. J.

2013).

4.9 Tremorschwere nach der Bain and Findley Spirography Scale

Die Analyse der Tremorintensitdat mittels Archimedes-Spirale (Bain und Findley 1993)
ergibt, dass die meisten ET-Patienten, die an dieser Studie teilnahmen, mit Werten zwi-
schen 4 und 7 mittelschwer betroffen sind. Dabei sind Manner schwerer erkrankt als
Frauen. Der Unterschied im Median betragt einen Score-Punkt und ist statistisch signifi-
kant. In einer anderen klinischen Studie wurde beziiglich der Tremorschwere keine Ge-
schlechtsdifferenz gefunden (Bain et al. 1994). Auch hinsichtlich der Familienanamnese
beziiglich ET lasst sich in der hiesigen Analyse ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen ET-Patienten mit und ohne betroffene Verwandte feststellen. Die Probanden
mit positiver Familienanamnese weisen einen um einen Score-Punkt starkeren Tremor
auf als die Teilnehmer ohne erkrankte Familienangehorige. In Anbetracht der Tatsache,
dass sich der essenzielle Tremor bei positiver Familienanamnese signifikant frither im
Leben manifestiert (siehe Abschnitt 4.4), kime eine starkere Tremor-Progression bei
langerer Erkrankungsdauer als eine Ursache in Frage. Die Korrelationsanalyse zeigt pas-
send dazu eine signifikant positive Korrelation zwischen Tremorschwere und Tremor-
Dauer. Eine Assoziation der Erkrankungsdauer mit der Intensitdt des essenziellen Tre-
mors wurde auch in anderen Untersuchungen festgestellt (Louis et al. 2003; Bain et al.
1994; Putzke et al. 2006). Die durchschnittliche jahrliche Zunahme der Tremorschwere
wird in der Literatur mit 3-5% angegeben, wobei familienspezifische Faktoren die tat-
sachliche Progressionsgeschwindigkeit beeinflussen (Louis et al. 2011; Louis et al
2013b). In einer prospektiven Langsschnittstudie mit Untersuchung der Archimedes-
Spiralen-Scores wurde eine Verschlechterung um 0,12 Punkte pro Jahr, kumulativ um
einen Punkt pro Jahrzehnt nachgewiesen. Diese Tremorprogression war bei einem Be-
obachtungszeitraum von mindestens fiinf Jahren in drei Viertel der Falle anhand der
Spiralen sichtbar. Probanden mit positiver Familienanamnese zeigten dort eine signifi-
kant hohere Progressionsrate als Betroffene ohne familidare Haufung (Louis et al. 2014).
Eine schnellere Zunahme der Tremorintensitat konnte neben der haufig langeren Er-
krankungsdauer mit konsekutiv weiter fortgeschrittener Symptomatik einen weiteren
Grund fiir die in dieser Studie gefundene schwerere Symptomatik bei positiver Famili-

enanamnese darstellen. Des Weiteren lasst sich eine signifikant positive Korrelation
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zwischen der Tremorschwere und dem Alter bei Untersuchung feststellen. Demnach
sind altere ET-Patienten, ungeachtet der Tremor-Dauer, haufiger schwerer betroffen als
jingere. Damit stellt das Lebensalter einen eigenstdandigen Einflussfaktor auf die Intensi-
tat des Tremors dar. Dieser Zusammenhang wurde in der Vergangenheit bereits mehr-
fach nachgewiesen (Louis et al. 2003; Bain et al. 1994; Putzke et al. 2006). Das Vorhan-
densein eines solchen Einflusses legt nahe, dass im hoheren Lebensalter im Gegensatz
zu jungeren Jahren andere Erkrankungsbedingungen vorliegen oder Verdnderungen
eintreten, die zu einer schwerwiegenderen Prasentation des Tremors fiihren. Ein Erkla-
rungsansatz ware das Auftreten des bereits thematisierten spatmanifesten alterungsbe-
dingten Tremors, der mit einer beschleunigten Progression und vermehrten neurodege-
nerativen Zeichen in Verbindung gebracht wird (Louis et al. 2009; Louis et al. 2000). Fiir
die in der ersten Lebenshalfte manifestierten Falle ware die schwerere Symptomatik in
hoherem Alter wiederum tber eine langere Erkrankungsdauer mit entsprechend erfolg-
ter Progression erklarbar (siehe oben). In der Analyse der Tremorschwere in Abhdngig-
keit der Anzahl an Tremor-Lokalisationen zeigt sich in dieser Studie ein statistisch hoch
signifikanter Zusammenhang. Wenn mehrere Kérperregionen betroffen sind, ist der mit-
tels Archimedes-Spirale gemessene Tremor der schwerer betroffenen Hand starker als
bei isoliertem Handtremor. Somit scheint die quantitative rdumliche Ausbreitung des
essenziellen Tremors neben der Giite der gezeichneten Archimedes-Spirale ebenfalls
eine Aussage lber die Erkrankungsintensitat zu erlauben. Dies gilt vor allem fiir den
Bereich zwischen einer und drei betroffenen Koérperregionen. Dariiber werden die Un-
terschiede kleiner und die Fallzahlen im Vergleich geringer mit in der Folge sinkender
statistischer Aussagekraft. Die hohere Intensitit des Handtremors bei zusatzlich be-
troffenen Korperregionen lasst sich nicht verldsslich mit der oben beschriebenen ET-
Progression tliber die Zeit begriinden, da in dieser und anderen Studien keine relevante
Zunahme der Tremor-Lokalisationen mit steigender Erkrankungsdauer beobachtet
wurde (siehe Abschnitt 4.5). Es wurde allerdings eine Assoziation des Auftretens eines
zusatzlichen Kopftremors mit dem Alter gefunden (Benito-Le6n 2013), welches wie be-

reits beschrieben positiv mit der Tremorschwere korreliert (siehe oben).

4.10 Tremorschwere nach der Fahn-Tolosa-Marin Tremor Rating Scale
Die mit diesem Maf} (Fahn et al. 1993) bestimmte Intensitit des essenziellen Tremors

wurde in der vorliegenden Studie bei limitierter Untersuchungszeit nicht fiir jeden Pro-
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banden erhoben. In Teil A dieser Skala betragt der hochste in der Stichprobe erzielte
Wert weniger als 50% des maximal moglichen Wertes. Dies kommt dadurch zustande,
dass sich der ET bei der Mehrheit der Probanden an nur einer Koérperregion als Halte-
und eventuell Intentionstremor prasentiert, wahrend die Skala alle potenziellen Lokali-
sationen und auch jegliche Tremor-Qualitaten erfasst. Dementsprechend liegt die Vertei-
lung der Gesamtpunktzahlen eher im unteren Wertebereich. In Teil B hingegen und auch
nahezu in Teil C decken sich die Spannweiten der Probandenergebnisse mit den mogli-
chen Wertebereichen der Skala. Um die beiden Tremor-Messinstrumente Bain and
Findley Spirography Scale (Bain und Findley 1993) und Fahn-Tolosa-Marin Tremor Ra-
ting Scale (Fahn et al. 1993) miteinander zu vergleichen, wurden die Ergebnisse in Kor-
relationsanalysen miteinander in Beziehung gesetzt. Am starksten ist der Zusammen-
hang zwischen Teil B der Skala und der gezeichneten Spirale. Da Teil B u.a. eine Schreib-
probe und mehrere Zeichenaufgaben, darunter zwei Archimedes-Spiralen pro Hand,
beinhaltet, ist dieses Ergebnis gut nachvollziehbar. Teil A und C korrelieren ebenfalls
signifikant positiv mit dem Spiralen-Wert, wobei der Korrelationskoeffizient fiir Teil A
hoher ist. Somit ergibt sich ein stiarkerer Zusammenhang zwischen der durch Fachper-
sonal durchgefiihrten klinischen Untersuchung mit Detektion von Lokalisation, Qualitat
und Intensitdt des Tremors und der Archimedes-Spirale als zwischen letzterer und den
subjektiv durch den Patienten bewerteten praktischen Fertigkeiten des alltdglichen Le-
bens. Die Gesamtpunktzahl der Fahn-Tolosa-Marin Tremor Rating Scale korreliert hoch
signifikant positiv mit der Bain and Findley Spirography Scale der schwerer betroffenen
Hand. Eine signifikant positive Korrelation beider Skalen wurde auch in einer Studie zur
Validierung eines digitalen Spiralen-Analyseverfahrens gefunden (Haubenberger et al.
2011). Die beschriebenen Korrelationen zeigen, dass beide Messverfahren bei der Be-
stimmung der Schwere des ET zu vergleichbaren Ergebnissen gelangen. Die Task Force
der Movement Disorder Society empfiehlt beide Skalen fiir die Tremor-Bewertung
(Elble, R. et al. 2013). Der Vorteil der Bain and Findley Spirography Scale liegt in der ein-
fachen und schnellen Durchfiihrbarkeit (Bain und Findley 1993; Lorenz et al. 2008). Die
Subjektivitat der Bewertung und Defizite in der Sensitivitat in den Extrembereichen stel-
len Schwachen dar. Die Fahn-Tolosa-Marin Tremor Rating Scale liefert demgegentiber
detaillierte Informationen tber die Tremor-Lokalisation, Tremor-Qualitdt und alltagli-
che Fertigkeiten. Sie enthalt sowohl untersucher- als auch patientenbasierte Wertungen

und erfasst funktionelle Aspekte. Diese Skala ist gut bekannt und wird haufig in wissen-
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schaftlichen Studien angewendet. Beide Messinstrumente erfordern fiir die korrekte
Anwendung und das Erreichen einer adidquaten Reliabilitit eine ausreichende Ubung
seitens des Untersuchers. Sie weisen aufierdem einen potenziellen Ceiling-Effekt mit

unzureichender Differenzierung sehr schwerer Tremorformen auf (Elble, R. et al. 2013).

4.11 Anti-Tremor-Medikation

Diese Studie offenbart, dass sich mehr als die Halfte der teilnehmenden ET-Patienten nie
in medikamentdser Behandlung befunden haben. In vergleichbaren klinischen Studien
wird ein dhnlicher bis grofierer Anteil der Probanden mit einer Anti-Tremor-Medikation
mit Werten zwischen 48% und 75% beschrieben (Bain et al. 1994; Louis 2013; Louis
2015b; Diaz und Louis 2010). In einer populationsbasierten Erhebung wurden wiede-
rum nur rund 8% der Teilnehmer jemals medikamentds wegen ET behandelt und etwa
5% nahmen zum Untersuchungszeitpunkt tdglich eine entsprechende Medikation ein
(Louis et al. 1998a). Diese Diskrepanz wird in der Literatur auf ein unterschiedliches ET-
Patientenklientel in Abhangigkeit des Studiendesigns zuriickgefiihrt. Patienten, die in
neurologischen Kliniken untersucht werden, stellen demnach eine kleine Minderheit
dar, weisen schwerere und stark beeintrachtigende Formen der Erkrankung auf, emp-
finden einen hoheren Leidensdruck und werden in der Mehrheit der Falle medikamen-
tos therapiert. In populationsbasierten Studien werden hingegen haufig mildere Varian-
ten der Erkrankung beobachtet. Die grofie Mehrheit dieser ET-Betroffenen wird beziig-
lich des Tremors nicht arztlich vorstellig und somit auch nicht diagnostiziert und be-
handelt (Louis et al. 1998a; Dogu et al. 2003; Lorenz et al. 2011). Probanden mit eben-
falls an ET erkrankten Angehoérigen behandeln ihren Tremor in der hiesigen Untersu-
chung haufiger medikamentds. Eine Therapie-Empfehlung seitens der Verwandten, eine
niedrigere Schwelle der Arztkonsultation und eine erleichterte Diagnosestellung durch
Vorwissen um die Erkrankung innerhalb der Familie sind denkbare Griinde. Der Unter-
schied zu Probanden ohne Familienanamnese beziiglich ET ist jedoch bei einem Signifi-
kanzniveau von 5% statistisch nicht signifikant. Im Gegensatz dazu wurden betroffene
Angehorige von ET-Patienten in einer klinischen Studie zum hereditiren ET nur sehr
selten behandelt, was auf die mutmafiliche Beobachtung eines geringen Therapie-
Effektes und von Nebenwirkungen bei den Indexpatienten zuriickgefiihrt wurde (Bain et
al. 1994). Es findet sich in der hiesigen Studie ein hoch signifikanter Zusammenhang

zwischen der Einnahme einer gegen den Tremor gerichteten Medikation und der Alko-
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holsensitivitdat. ET-Patienten mit positivem Ansprechen der Symptomatik auf Alkohol
nehmen um 14,9% haufiger eine Medikation ein. Eine denkbare Ursache wére eine ho-
here Diagnose-Quote bei Patienten mit vorhandener Alkoholsensitivitat, da diese Eigen-
schaft im Allgemeinen als ein typisches Charakteristikum des essenziellen Tremors gilt.
Die Alkoholsensitivitdt erwies sich jedoch als wenig zuverldssiges Mittel bei der Diagno-
sestellung eines ET (Louis et al. 1998a; Hopfner et al. 2015). Zudem liegen in dieser Stu-

die und in der Literatur keine entsprechenden Daten vor.

Nahezu drei Viertel der behandelten Teilnehmer haben bis zum Zeitpunkt der Untersu-
chung nur ein Medikament gegen den ET eingenommen. Propranolol ist das insgesamt
am haufigsten verschriebene Medikament, gefolgt von Primidon. Diese beiden Wirkstof-
fe stellen die leitliniengerechte Therapie der ersten Wahl in Deutschland dar und wur-
den auch in anderen Studien als am haufigsten verordnet beschrieben (Diener und
Weimar 2012; Bain et al. 1994; Koller et al. 1994; Diaz und Louis 2010). Bei Betrachtung
der Therapie-Regime zeigt sich, dass Monotherapien mit 72,5% die mit Abstand haufigs-
te Therapie-Form darstellen. Mit Ausnahme der Kombination aus Propranolol und Pri-
midon kommt jede Monotherapie haufiger vor als alle weiteren Kombinationsbehand-
lungen. Fiir die Probanden dieser Studie zeigen die Ergebnisse auf, dass die behandeln-
den Arzte in den meisten Fillen auf herkémmliche Wirkstoffe zuriickgreifen und nicht
mit verschiedenen Medikamenten experimentieren. In einer umfangreichen Studie von
Nancy L. Diaz und Elan D. Louis zu pharmakologischen Behandlungskonzepten bei es-
senziellem Tremor wurden beachtliche Unterschiede im therapeutischen Verhalten je
nach Ausrichtung des Arztes gefunden. Patienten von Spezialisten fiir Bewegungssto-
rungen wurden in knapp drei Viertel der Falle im Laufe ihres Lebens mit mindestens
einem Medikament gegen ET behandelt. Rund ein Drittel hatten bereits vier oder mehr
Wirkstoffe ausprobiert. Der Median der Anzahl der verordneten Praparate betrug dort
zwei, mit einem Maximum von zwo0lf Medikamenten. Patienten, die von allgemeinen
Neurologen behandelt wurden, erhielten hingegen in zwei Drittel der Falle nie eine ET-
Medikation. Der Median lag in der Gruppe bei einem Medikament und keiner der Patien-
ten hatte insgesamt mehr als zwei Wirkstoffe erhalten. In beiden Patientengruppen
wurden Propranolol und Primidon am haufigsten und jeweils etwa gleich oft angewen-
det. Die Behandlung mit Primidon wurde in der Halfte bis zu zwei Drittel der Falle vor-
zeitig abgebrochen. Der haufigste Grund hierfiir waren Nebenwirkungen. Die Proprano-

lol-Therapie wurde in etwa der Halfte der Fille und vor allem wegen mangelnder Wirk-
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samkeit vorzeitig beendet. Die Abbruchrate anderer Wirkstoffe lag zwischen 40% und
80%. Allgemeinneurologen verschrieben sowohl weniger Medikamente der ersten als
auch der zweiten Wahl und fiihrten ihre Patienten keiner chirurgischen Therapie zu
(Diaz und Louis 2010). Die Ergebnisse der hier vorliegenden Untersuchung bewegen
sich demnach im Vergleich eher im Behandlungsspektrum der allgemeinen Neurologen.
Die Einnahme einer Anti-Tremor-Medikation erweist sich in dieser Studie als ge-
schlechtsunabhdngig. Bei vorhandener Anti-Tremor-Medikation weisen die ET-
Patienten einen hoch signifikant starkeren Tremor in der Archimedes-Spirale auf als
nicht behandelte Patienten. Demnach besteht ein Zusammenhang zwischen der Verord-
nung einer medikamentdsen Therapie und der Intensitdt des Tremors. In der oben be-
schriebenen Studie von Diaz et al. korrelierte die Anzahl der verordneten ET-
Medikamente ebenfalls mit der Tremorschwere sowie zudem mit dem Alter der Patien-
ten, der Behandlungsdauer und dem Vorhandensein eines Kopf- oder Stimmtremors.
Das Geschlecht hatte dort auch keinen Einfluss auf die Art der Behandlung, ebenso we-
nig wie das Manifestationsalter, das Alter bei Diagnose des ET und der Bildungsgrad des

Patienten (Diaz und Louis 2010).

4.12 Therapie-Effekt

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine Querschnittstudie. Demnach beru-
hen die Ergebnisse zum Therapie-Effekt auf den subjektiven retrospektiven Aussagen
der Probanden. Es wird die Tremorintensitdat zum Zeitpunkt der Untersuchung bewer-
tet. Vergleichswerte vor und nach Beginn einer medikamentdsen Therapie wurden hier
nicht erfasst. Dies ware nur im Rahmen einer prospektiven Liangsschnittstudie moglich.

Dementsprechend sind die Ergebnisse vor diesem Hintergrund zu betrachten.

In mehr als 50% der Falle wird der Therapie-Effekt der Anti-Tremor-Medikation als
schlecht angegeben. Die differenzierte Analyse ergibt fiir die haufigsten Praparate
Propranolol, andere 3-Blocker und Primidon ebenfalls in der Mehrheit einen schlechten
Effekt. Propranolol weist dabei die hochste relative Haufigkeit einer guten Wirkung auf.
Die schlechte Bewertung der Behandlung durch die Probanden {iberwiegt zwar, jedoch
ist der Anteil der als gut befundenen Therapien jeweils der zweitgrofdte. In einer ande-
ren klinischen Erhebung wurde in ca. 40% der Falle eine Tremorreduktion um mehr als
50% fiir Propranolol und Primidon gefunden (Koller et al. 1994). Metaanalysen geben

einen etwas grofderen therapeutischen Nutzen von etwa 60% fiir Primidon und ca. 50%
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fiir Propranolol an. In weniger als 15% der Falle tritt eine Toleranzentwicklung ein
(Deuschl et al. 2011). Die hiesige statistische Auswertung zeigt einen signifikanten in-
versen Zusammenhang zwischen Tremorschwere und Therapie-Effekt. Es kann jedoch
keine Aussage dariiber getroffen werden, ob die Probanden mit schlechtem Therapie-
Effekt auf dem Boden einer mangelnden Wirkung einen stirkeren Tremor zeigen, ob
schwerer betroffene Patienten schlechter auf eine Behandlung ansprechen oder andere,
unbekannte Einflussfaktoren vorliegen. Im Allgemeinen stellt sich die Frage, ob der The-
rapie-Effekt zum einen in allen Fallen adaquat erinnert wird und ob zum anderen auftre-
tende Nebenwirkungen eine moglicherweise vorhandene Wirkung liberschatten und in
den Augen des Patienten in einem schlechten Therapie-Effekt resultieren. So wurde im
Rahmen einer Beleuchtung von ET-Behandlungsregimen insgesamt eine vorzeitige The-
rapie-Abbruchrate von rund zwei Dritteln erhoben. Die haufigsten Griinde waren in der
Tat unerwiinschte Arzneimittelwirkungen, mangelnde Wirksamkeit oder beides. Im Fal-
le von Primidon stellten Nebenwirkungen sogar die haufigste Ursache fiir das Absetzen
der Medikation dar (Diaz und Louis 2010). Eine Untersuchung der Therapie-Adharenz
von ET-Patienten ergab, dass ein Viertel der Befragten in den vorangegangenen zwei
Wochen an ganzen Tagen die verordnete Tremor-Medikation nicht eingenommen hatte.
Ein schlechter Therapie-Effekt als mogliche Ursache wurde angenommen. Die mangeln-
de Compliance war mit Depressivitdt, jungem Alter und geringerer Tremorintensitat
assoziiert, jedoch nicht mit der Art oder Anzahl der einzunehmenden Medikamente
(Louis 2015b). Die verschiedenen Ergebnisse verdeutlichen, dass die fiir die Behandlung
des essenziellen Tremors zur Verfligung stehenden Wirkstoffe einerseits in ihrer Wirk-
samkeit begrenzt sind und andererseits auftretende Nebenwirkungen nicht selten den
Therapie-Erfolg, die Compliance und das langfristige Aufrechterhalten der medikamen-

tosen Behandlung limitieren.

4.13 Begleiterkrankungen

In der vorliegenden Stichprobe leiden weniger als ein Drittel der Probanden an einer
oder mehreren Begleiterkrankungen, die einen Einfluss auf die Intensitit des essenziel-
len Tremors ausiiben kénnten. Das Vorhandensein solcher Komorbiditaten erweist sich
als geschlechtsunabhingig, d.h. Manner und Frauen sind gleichermafien von Begleiter-
krankungen betroffen. Die Ergebnisse zeigen, dass unter den ET-Patienten mit anderen

Erkrankungen die arterielle Hypertension mit einer relativen Haufigkeit von mehr als
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80% die einzig relevante Komorbiditat darstellt. Die anderen untersuchten Erkrankun-
gen treten in der Stichprobe nur sporadisch auf. Bei der Analyse von Familien mit ge-
hauftem Auftreten von ET wurde eine mogliche Assoziation mit Migrane, arteriellem
Hypertonus und dem Restless-legs-Syndrom beschrieben (Bain et al. 1994). Die jiingere
Literatur weist diesbeziiglich widerspriichliche Angaben auf. In einer Fall-Kontroll-
Studie wurde fiir ET-Betroffene ein rund zweifach erhohtes Lebenszeitrisiko an Migrane
zu erkranken nachgewiesen. Es fand sich diesbezliglich eine Dominanz des weiblichen
Geschlechts. Die Tremor-Eigenschaften der ET-Patienten mit und ohne Migriane unter-
schieden sich im Wesentlichen jedoch nicht (Hu et al. 2014). Letzteres wurde zuvor auch
in einer anderen Fall-Kontroll-Erhebung gezeigt, allerdings lief3 sich dort keine Assozia-
tion zwischen ET und Migrane feststellen (Barbanti et al. 2010). Die erste Studie zur Un-
tersuchung der Pravalenz einer kardiovaskuldren autonomen Dysfunktion bei ET-
Patienten im Vergleich mit Tremor-gesunden Probanden ergab in der ET-Gruppe einen
deutlich hoheren Anteil eines arteriellen Hypertonus als vorbekannte Komorbiditat
(40% der ET-Patienten vs. 16% der Kontrollen). Allerdings zeigte sich bei ET-Patienten
in der differenzierten Analyse eine normale autonome kardiovaskuldare Kontrolle. Die
Werte fiir Blutdruck und Herzfrequenz der ET-Betroffenen wichen nicht signifikant von
den Kontrollen ab. Es wurde weder eine Assoziation von ET mit orthostatischer Hypo-
tension noch mit hypertensiven Blutdruckwerten gefunden (Kim et al. 2016). In einer
prospektiven ET-Kohorte lag der Anteil der Patienten mit begleitendem Restless-legs-
Syndrom (RLS) bei einem Drittel. Eine positive Familienanamnese fiir RLS wurde als
einzig signifikanter Pradiktor identifiziert (Ondo und Lai 2006). Die statistische Analyse
der Tremorschwere in Abhdngigkeit des Vorhandenseins von Begleiterkrankungen
ergibt, dass ET-Patienten mit Komorbiditit einen signifikant starkeren Tremor in der
Archimedes-Spirale aufweisen. Dies ldsst auf einen Zusammenhang zwischen der Starke
des essenziellen Tremors und den in Abschnitt 3.13 genannten Begleiterkrankungen
schliefRen. Angesichts der hohen Pravalenz des arteriellen Hypertonus, welche alters-
standardisiert mit ca. 29% angegeben wird (Cutler et al. 2008), ist dies ein relevantes
Ergebnis, aus welchem sich therapeutische Méglichkeiten fiir die Behandlung des essen-
ziellen Tremors ergeben konnten. So ware es denkbar und erstrebenswert, den Blut-
druck und die Schilddriisenfunktion bei ET-Patienten konsequent einzustellen in der
Absicht, einen gilinstigen Effekt auf den Tremor zu erreichen und eine eventuell vorhan-

dene medikamentdse Tremor-Therapie zu unterstiitzen. Dies wiirde unter der Pramisse
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erfolgen, dass bestimmte Erkrankungen wie die arterielle Hypertension tatsachlich eine
Verschlechterung des ET bewirken. Die kritische Priifung dieses moglichen Zusammen-
hangs und eines therapeutischen Effekts durch die Behandlung relevanter Komorbidita-

ten bote sich als Gegenstand zukiinftiger Studien an.

4.14 Tremorigene Medikation

Die Teilnehmer dieser Studie nehmen in ca. 15% der Falle eine Medikation ein, in deren
Nebenwirkungsspektrum ein Tremor bekannt ist. Die Untersuchung zeigt, dass Frauen
statistisch hoch signifikant haufiger mit einem solchen Medikament behandelt werden
als Manner. Die Differenz der relativen Haufigkeiten betragt 9,6%. Bei der Analyse der
einzelnen Wirkstoffe bzw. Wirkstoffgruppen wird ersichtlich, dass vor allem drei Medi-
kamente in Bezug auf die relative Haufigkeit ihres Vorkommens eine Rolle spielen. Mit
einem Anteil von ca. einem Drittel ist L-Thyroxin das hdufigste verschriebene tremori-
gene Medikament, gefolgt von Asthma-Praparaten und Antidepressiva. Die Ergebnisse
der geschlechtsdifferenzierten Betrachtung lassen erkennen, dass Frauen am haufigsten
L-Thyroxin einnehmen. Demgegeniiber sind bei den Mannern vor allem Asthma-
Medikamente und Antidepressiva relevant. Die statistische Analyse der Tremorschwere
in Abhangigkeit des Vorhandenseins einer tremorigenen Medikation zeigt, dass ET-
Patienten mit einer solchen Behandlung einen signifikant starkeren Tremor aufweisen.
Dies legt einen Zusammenhang zwischen der Intensitit des essenziellen Tremors und
den in Kapitel 3.14 genannten Medikamenten nahe. Es ergibt sich die Frage, ob bei Pati-
enten mit ET, unter der Annahme einer Verstirkung der Symptomatik, ein besonderes
Augenmerk auf die Komedikation gelegt werden sollte im Sinne einer Meidung potenzi-
ell Tremor férdernder Substanzen. Die praktische Umsetzung einer solchen Mafinahme
dirfte sich zumindest teilweise schwierig gestalten, da therapeutisch mitunter wenige
und insbesondere im Falle der Hypothyreose keine medikamentdsen Alternativen zur
Verfiigung stehen. Ein umgekehrter Zusammenhang des haufigeren Bestehens einer
Komedikation bei schwerer betroffenen ET-Patienten ist vor allem fiir Antidepressiva
nachvollziehbar. Ein gehduftes Auftreten von Depressivitit, mutmafilich sekundar als
Folge der motorischen Symptomatik, mit konsekutiver psychosozialer Beeintrachtigung
wurde in der Vergangenheit mehrfach in Zusammenhang mit essenziellem Tremor
nachgewiesen (Jhunjhunwala und Pal 2014; Lorenz et al. 2011; Chunling und Zheng

2016). In der Literatur wird zudem die Moglichkeit diskutiert, dass es sich bei einem
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Aktionstremor der oberen Extremitdt unter regelmafdiger Einnahme bestimmter, poten-
ziell Tremor fordernder Medikamente nicht um einen essenziellen Tremor, sondern um
einen nebenwirkungsbedingten, sekundaren, medikamentosen Tremor handeln konnte.
Dies trage zu diagnostischen Schwierigkeiten bei der Identifizierung eines essenziellen

Tremors am Patienten bei (Louis 2009).

4.15 Auswahl der statistischen Testverfahren

Die Auswahl der zur statistischen Analyse verwendeten Testverfahren erfolgte anhand
der Skalierung der untersuchten Variablen und der Verteilung der zugehorigen Werte
innerhalb der Stichprobe. Stetige numerische Variablen wie das Alter bei Untersuchung,
die Tremor-Dauer und das Manifestationsalter wurden mittels des Kolmogorov-
Smirnov-Tests auf das Vorliegen einer Normalverteilung der entsprechenden Werte un-
tersucht (vgl. Eckstein 2012). Da dies in keinem der Falle zutraf, erfolgte die Analyse
anstelle des T-Tests mit dem nicht parametrischen Mann-Whitney-U-Test fiir die vertei-
lungsfreie Untersuchung zweier unabhangiger Stichproben (vgl. Sheskin 2004). Ordi-
nalskalierte numerische Variablen wie die Tremorschwere anhand der Archimedes-
Spirale wurden beim Vergleich zweier Stichproben (z.B. Frauen und Manner) ebenfalls
mittels des oben genannten Mann-Whitney-U-Tests analysiert. Bei der Untersuchung
von mehr als zwei Stichproben (z.B. Therapie-Effekt gut, mittelmaf3ig und schlecht) kam
der nicht parametrische Kruskal-Wallis-Test zur Anwendung, welcher analog zum
Mann-Whitney-U-Test weder eine Normalverteilung noch die Stetigkeit der betrachte-
ten Variablen erfordert, jedoch den Vergleich beliebig vieler Stichproben ermdglicht
(vgl. Eckstein 2012). Fiir kategoriale Variablen wie die Familienanamnese und die Alko-
holsensitivitit wurde der verteilungsfreie Chi-Quadrat-Test an Vier-Felder-Tafeln als
statistisches Analyseverfahren ausgewahlt. Die Anforderungen eines Stichprobenum-
fangs von n > 30 sowie eines Erwartungswertes = 5 aller vier Felder wurden in allen
Fallen erfillt (vgl. Eckstein 2012). Die Korrelationsanalysen erfolgten mittels der nicht
parametrischen Spearman-Rho-Rang-Korrelationsanalyse, da diese im Gegensatz zur
Analyse nach Pearson robust gegen Ausreifder ist und weder eine Normalverteilung
noch eine lineare Beziehung der korrelierten Variablen erfordert (vgl. Bourier 2011).
Letztere Bedingungen konnte die vorliegende Stichprobe nicht abbilden. Zum Zwecke
der Charakterisierung einer Variablen wurden als deskriptive statistische Verfahren der

Mittelwert und der Median als zentrale Werte, das Minimum, Maximum und die Spann-
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weite als extreme Werte und der Interquartilbereich als Streuungsmafd des Medians
verwendet. Da die in der vorliegenden Studie untersuchten Variablen nicht normalver-
teilt und mitunter ordinalskaliert sind, galt es, die Streuung einer Variablen um den
zentralen Wert in Form des Interquartilbereichs anstelle der Standardabweichung dar-

zustellen.

4.16 Stiarken und Defizite des Studiendesigns

Ein entscheidender Vorzug des gewahlten Studiendesigns, welcher die vorliegende Stu-
die von anderen unterscheidet, liegt in der Grofde des Stichprobenumfangs. Um dies zu
erreichen, wurde das Design der klinischen Querschnittstudie gewahlt, indem tiber ei-
nen Zeitraum von fast dreizehn Jahren so viele Probanden wie mdglich jeweils einmalig
durch einen der Untersucher gesehen wurden. Dies hat zur Folge, dass Fragestellungen
mit zeitlichem Aspekt auf indirektem Wege analysiert und beantwortet werden miissen.
Auf die Entwicklung der Tremorschwere und der Anzahl betroffener Koérperregionen im
Sinne einer Frage nach Progression der Erkrankung werden Riickschliisse aus der Be-
trachtung der genannten Variablen in Abhdngigkeit der Tremor-Dauer gezogen. Dies
lasst sich durch die hohe Fallzahl mit einer grofden Spannweite und Diversitat der Er-
krankungsdauer der Probanden innerhalb gewisser Grenzen ermoglichen. Die Feststel-
lung des Effekts einer medikamentdsen Therapie gelingt im Querschnittdesign durch
den fehlenden Vorher-nachher-Vergleich nur durch Erfragen des subjektiven Empfin-
dens des Probanden. Um die zeitliche Entwicklung des essenziellen Tremors abzubilden,
ware eine prospektive Langsschnittstudie mit Beobachtung einer Kohorte das geeigne-
tere Studiendesign. Dies ist in der Praxis angesichts der erforderlichen Beobachtungs-
zeit mit einem Stichprobenumfang wie dem hier vorliegenden kaum realisierbar. Durch
die hohe Fallzahl ist es zudem moglich, statistisch profundere Aussagen zu treffen und
gefundene oder fehlende statistische Signifikanzen als valider einzuordnen, als es bei

einem kleinen Stichprobenumfang der Fall ware.

Limitationen beziiglich einer allgemeingiiltigen Aussagekraft der durchgefiihrten Signi-
fikanztests bestehen dadurch, dass es sich nicht um eine Zufallsstichprobe handelt.
Stattdessen wurden tber die Zeitungsaufrufe und die Bewegungsstorungsambulanz in
einem geografisch begrenzten Raum gezielt Tremor-Patienten rekrutiert und im Rah-
men der stattgefundenen Anamnese und Kklinisch-neurologischen Untersuchung unter

Erfiillen der Einschluss- und Fehlen von Ausschlusskriterien in die Studie eingeschlos-
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sen. Somit handelt es sich um ein selektiertes Kollektiv. Da das Ziel jedoch die klinische
Charakterisierung des essenziellen Tremors darstellt, ist es sinnvoll, nur solche Patien-
ten einzuschliefien, welche mit einer gewissen Sicherheit an ET leiden und keine das
Erkrankungsbild tiberlagernden Komorbiditiaten aufweisen. Durch die Generierung die-
ser reinen ET-Stichprobe unter Ausschluss anderer Tremores (v.a. dystoner Tremor und
M. Parkinson) als Storeinfliisse gelingen validere Aussagen iiber die tatsachlichen bio-
metrischen Parameter des essenziellen Tremors. Ein geografisch grofderes Einzugsge-
biet ware hinsichtlich der Reprasentativitat fiir die allgemeine an ET erkrankte Bevolke-
rung wiinschenswert gewesen, hatte in der praktischen Durchfiihrung allerdings ein
multizentrisches Vorgehen mit wesentlich mehr Untersuchern und noch héherem Zeit-
aufwand erfordert. Mit der Zahl der Untersucher nehmen aufderdem der Grad der Objek-
tivitat und die Vergleichbarkeit der Daten ab. Aus diesem Grund wurde die Zahl der Un-
tersucher in dieser Studie bewusst gering gehalten. Zudem sind mit einer Ausnahme alle
Probanden Kaukasier, sodass beziiglich der Ethnizitat eine Reprasentativitiat der Stich-

probe anzunehmen ist.

Eine weitere Starke des Studiendesigns liegt in der umfassenden Betrachtung einer Viel-
zahl von Fragestellungen, um den essenziellen Tremor in seinen Eigenschaften und un-
ter Einbeziehung von Einflussfaktoren mdglichst in Gdnze zu erfassen und dem Ziel der
vollstandigen Charakterisierung gerecht zu werden. Die Erfassung eines solchen Daten-
umfangs erfordert einen gewissen Zeitaufwand. Fiir die Untersuchung eines Probanden
standen durchschnittlich 20 Minuten zur Verfiigung. Das gegebene Zeitfenster war in
einem Teil der Falle nicht ausreichend, um eine liickenlose Datenerhebung zu ermagli-
chen. Dadurch kamen, insbesondere im Bereich der Fahn-Tolosa-Marin Tremor Rating
Scale (Fahn et al. 1993), aus Griinden des Zeitmanagements Dokumentationsdefizite
zustande. Ein Teil der erhobenen Daten, darunter die Tremor-Dauer, das Manifestati-
onsalter, die Alkoholsensitivitit und die Familien- und Medikamentenanamnese, basiert
auf retrospektiven Aussagen der Probanden, sodass mogliche Erinnerungsartefakte
nicht ausgeschlossen werden konnen. Im Falle des Therapie-Effekts ist dariiber hinaus
die Subjektivitit der Beurteilung zu beriicksichtigen. Auch seitens der Untersucher
spielt die Subjektivitdt des Individuums eine gewisse Rolle. Da fiir den essenziellen Tre-
mor keine objektiven Testverfahren existieren, erfolgen die Diagnosestellung und in
diesem Fall der Einschluss in die Studie anhand vorgegebener Kriterien im Rahmen ei-

ner klinischen Beurteilung durch einen Untersucher. Gleiches gilt fiir die Einschatzung
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der Schwere der ET-Erkrankung mittels der zwei in dieser Studie verwendeten Messver-
fahren. Um subjektive Einfliisse zu minimieren, erfolgten die standardisierte Anamnese
und die Durchfiihrung der klinischen Untersuchung sowie die Anwendung der Tremor-
Messinstrumente durch ausgebildetes und eingearbeitetes Fachpersonal. Dabei zeigte
sich eine gewisse Objektivierbarkeit der Archimedes-Spiralen in Form einer hohen In-

terrater-Reliabilitat zwischen den zwei jeweiligen Beurteilern.

4.17 Ausblick

Der essenzielle Tremor als eine der hdaufigsten Bewegungsstérungen und als die haufigs-
te pathologische Tremorform (siehe Abschnitt 1.2) ist eine in der Bevolkerung weit ver-
breitete Erkrankung mit folglich hoher praktischer Relevanz. Gegenwartig bleiben die
Atiologie und die genauen Mechanismen der Pathogenese weiterhin unklar (siehe Ab-
schnitt 1.3). Diese Bereiche bergen somit ein grofdes zukiinftiges Forschungspotenzial.
Vor dem Hintergrund, dass sich der essenzielle Tremor phanotypisch in unterschiedli-
chen Formen prdsentiert, kam in den vergangenen Jahren die Frage auf, ob es sich bei
diesen Formen um Varianten ein und derselben Erkrankungsentitat oder um eine Grup-
pe klinisch und atiologisch divergierender Tremor-Erkrankungen handelt. Wie auch in
der vorliegenden Studie konnte mehrfach gezeigt werden, dass sich der essenzielle
Tremor beziiglich des Manifestationsalters in zwei Gruppen aufteilen lasst. Die Gruppe
mit frither Manifestation der Erkrankung prasentiert sich haufiger hereditar mit einer
positiven Familienanamnese hinsichtlich ET. Patienten mit einem in der zweiten Le-
benshélfte liegenden Manifestationsalter zeigen haufiger eine negative Familienanam-
nese und Untersuchungen ergaben, dass ein spater Erkrankungsbeginn mit einer ver-
kirzten Lebenserwartung und einem verstarkten Auftreten von Altersparametern wie
z.B. Demenz einhergeht. Es wird diskutiert, ob es sich bei dieser Gruppe von Patienten
um das Vorliegen eines alterungsbedingten Tremors als eigene (Sub-)Entitat handeln
konnte, welche vom ,klassischen“ essenziellen Tremor abweicht und auf neurodegene-
rativen Prozessen beruht (siehe Abschnitt 4.4). Eine eventuelle Reklassifizierung des

essenziellen Tremors wird Gegenstand zukiinftiger Forschungen sein.

Die in dieser Dissertation thematisierten diagnostischen Hindernisse sowie der geringe
Anteil der arztlich vorstellig werdenden Betroffenen spiegeln sich in dieser Studie unter
anderem in einer mafdigen Diagnoserate und einem im Mittel langen Symptom-

Diagnose-Intervall wider (siehe Abschnitt 3.8 und 4.8). Dies mag ein Indikator dafiir
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sein, dass trotz der hohen Pravalenz Kenntnisse tiber diese Erkrankung in der Bevolke-
rung und im medizinischen Grundversorgungssystem unterreprasentiert sind. In einer
grofden patientenzentrierten Umfrage unter ET-Patienten gab ein Drittel der Befragten
an, dass der behandelnde Arzt weniger als mafdig gut beziiglich ihrer Erkrankung gebil-
det sei (Louis et al. 2015). Durch entsprechende zielgruppenorientierte Aufklarungsar-
beit konnte ein Beitrag zu einem besseren Verstindnis des essenziellen Tremors und
seiner potenziellen multimodalen Behandlungsrelevanz geleistet werden. Eindeutige
Diagnosekriterien und Moglichkeiten, die Diagnosestellung zu erleichtern, stellen einen

weiteren Ansatz dar und befinden sich in stetiger Entwicklung.

Ein weiteres Zukunfts- und Entwicklungspotenzial liegt in der Therapie des essenziellen
Tremors. Diese Studie zeigt deutliche Defizite hinsichtlich des Erfolgs einer medikamen-
tosen Therapie mit den zur Verfiigung stehenden Wirkstoffen (siehe Abschnitt 3.12 und
4.12). Die Entwicklung neuer wirksamerer Medikamente ware fiir die Lebensqualitat
der Patienten sehr wiinschenswert. Eine alternative oder ergianzende Therapieform
stellt die tiefe Hirnstimulation dar, welche in Deutschland zugelassen, jedoch schweren
und therapieresistenten Formen vorbehalten ist (siehe Abschnitt 1.6). Unter allen Pro-
banden dieser Studie finden sich 11 Personen, die sich dieser chirurgischen Therapie-
form unterzogen haben. Die zukiinftige Rolle der tiefen Hirnstimulation in der Behand-
lung des essenziellen Tremors bleibt abzuwarten. Dariiber hinaus sollten supportive
Therapie-Konzepte nicht vernachlassigt werden. Die Ergebnisse dieser Studie regen da-
zu an, dass in der konsequenten und adaquaten Behandlung von Komorbiditaten wie
dem arteriellen Hypertonus und dem kritischen Einsatz potenziell Tremor férdernder
Medikamente bei ET-Patienten ein Potenzial zur Verringerung der Tremorintensitat
liegen konnte. Ein grofses Augenmerk sollte auch auf die psychosoziale Komponente der
Erkrankung gerichtet werden, da diese die subjektive Lebensqualitit und Zufriedenheit
der Patienten entscheidend mitbeeinflusst (siehe Abschnitt 1.4). In der oben bereits er-
wahnten patientenzentrierten Umfrage waren nur 12% der ET-Patienten mit ihrer Be-
handlung zufrieden. Ein Drittel der Befragten wiinschte sich mehr Unterstiitzung auf
psychosozialer Ebene und rund 12% erhofften sich eine bessere Beratung zu Therapie-
Moglichkeiten und Behandlungsansatzen jenseits von Medikamenten und chirurgischen
Verfahren (Louis et al. 2015). Diese Patientenwiinsche aufzunehmen und sich offenba-
rende Therapie-Liicken zu schliefden, stellt eine wichtige Aufgabe in der Begleitung von

Menschen mit essenziellem Tremor dar.
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5 Zusammenfassung

Der essenzielle Tremor stellt als eine der haufigsten Bewegungsstérungen eine neurolo-
gische Erkrankung mit hoher Relevanz fiir die Allgemeinbevolkerung dar. Unter dem
klassischen essenziellen Tremor versteht man einen meist monosymptomatischen beid-
seitigen Aktionstremor der Hinde und Arme in Abwesenheit anderer neurologischer
Zeichen oder konkurrierender Tremorursachen. Jingere Forschungsergebnisse zeigen,
dass die Symptomatik mit heterogenen motorischen und nicht-motorischen Eigenschaf-

ten klinisch breit gefachert ist.

Ziel dieser Dissertation ist eine umfassende Charakterisierung des essenziellen Tremors
hinsichtlich seiner klinischen Parameter. Zu diesem Zweck wurden im Rahmen einer
klinischen Querschnittstudie iiber rund dreizehn Jahre Probanden iiber Zeitungsaufrufe
und eine Bewegungsstorungsambulanz rekrutiert. Mit 913 Probanden, die nach defi-
nierten Kriterien eingeschlossen wurden, weist die Studie den bislang gréfdten in der

Forschung des essenziellen Tremors existierenden Stichprobenumfang auf.

Die Datenerhebung erfolgte mittels einer standardisierten Anamnese, einer klinisch-
neurologischen Untersuchung und mehrerer Zeichenaufgaben. Die Intensitiat des Tre-
mors wurde mittels zweier etablierter Skalen ermittelt. Im Anschluss an einen Digitali-
sierungsprozess wurden die gewonnenen Daten softwaregestiitzt statistisch analysiert

und ausgewertet.

59,6% der Probanden sind mannlich, 40,4% weiblich. Das mediane Alter zum Zeitpunkt
der Untersuchung liegt bei 67 Jahren. Die mittlere Tremor-Dauer betragt 20 Jahre bei
einem medianen Manifestationsalter von 39 Jahren. Beziiglich des Erkrankungsbeginns
zeigt sich eine bimodale Altersverteilung mit jeweils einem Haufigkeitsgipfel im zweiten
und sechsten bis siebten Lebensjahrzehnt. Probanden mit familidrer Haufung des essen-
ziellen Tremors erkranken signifikant friither. In 99,2% der Falle betrifft der Tremor die
Hande, gefolgt vom Kopf (24,9%), der Stimme (12%), den Beinen (8,1%) und anderen
Korperregionen (5,9%). Bei zwei Dritteln der Probanden tritt der Tremor isoliert an den
Handen und an nur einer Koérperregion auf. Die Hinde und der Kopf sind am haufigsten
gleichzeitig betroffen. Die maximale Anzahl an Tremor-Lokalisationen betragt fiinf. In
69% der Falle liegt eine positive Familienanamnese beziiglich essenziellen Tremors vor.

Am haufigsten finden sich zwei Erkrankte innerhalb einer Familie mit einem Median von
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drei Betroffenen. 61,2% der Probanden berichten eine Tremorreduktion durch Alkohol.
Unter diesen finden sich signifikant mehr Mdnner und eine familidre Haufung des essen-
ziellen Tremors. Der Anteil der Teilnehmer mit einem bereits im Vorwege diagnostizier-
ten essenziellen Tremor liegt bei 53,3%. In der Mehrheit der Falle wurde die Diagnose
durch einen Neurologen gestellt. Die mediane Zeitdauer zwischen dem Auftreten des
Tremors und der arztlichen Diagnosestellung betrdgt neun Jahre. Die meisten Proban-
den sind auf einer Skala von null bis neun mit einem Median von fiinf mittelschwer be-
troffen. Mdnner und Probanden mit positiver Familienanamnese weisen einen in der
Intensitat hoheren Tremor auf. Es besteht ein statistisch signifikanter, gleichgerichteter
Zusammenhang zwischen der Tremorschwere und dem Alter, der Tremor-Dauer und
der Anzahl betroffener Korperregionen. Beide zur Messung der Tremorintensitat ver-
wendeten Skalen korrelieren hoch signifikant positiv miteinander. 53,7% der Proban-
den wurden noch nie medikamentds wegen des Tremors behandelt. Propranolol und
Primidon sind die am haufigsten verwendeten Wirkstoffe. Im Mittel wurde ein Medika-
ment verordnet. Die Einnahme einer Anti-Tremor-Medikation steht in signifikantem
Zusammenhang mit der Tremorschwere. In 50,9% der Fille wird der Therapie-Effekt
durch die Probanden als schlecht, in 46,8% als gut eingestuft. Andere Erkrankungen, fiir
welche sich ein signifikanter Zusammenhang mit der Intensitiat des Tremors ergibt, tre-
ten mit einer Haufigkeit von 29,1% auf. Ein solcher Zusammenhang wurde ebenfalls fiir
potenziell Tremor bedingende Medikamente gefunden, die von 15,2% der Probanden

eingenommen werden.

Im Rahmen dieser Dissertation ist es gelungen, in kleineren klinischen und populations-
basierten Studien bisher erworbenes Wissen iiber den essenziellen Tremor weitestge-
hend zu bestitigen und durch die einzigartig hohe Fallzahl statistisch valide zu unter-
mauern. Als Einflussfaktoren auf die Intensitdt des Tremors wurden das Alter und die
Tremor-Dauer bestatigt und die Anzahl betroffener Kérperregionen, das Geschlecht, das
Vorhandensein einer familidren Haufung, begleitende Komorbiditiaten und die Einnah-
me tremorigener Medikamente identifiziert. Vor dem Hintergrund, dass sich der essen-
zielle Tremor phanotypisch heterogen prasentiert, wird diskutiert, ob es sich um Varian-
ten ein und derselben Erkrankungsentitat oder um eine Gruppe klinisch und atiologisch
differenter Tremor-Erkrankungen handelt. Auch in der vorliegenden Studie finden sich
Anhaltspunkte fiir Letzteres. Eine genaue Untersuchung und Einordnung moglicher

Subgruppen beim essenziellen Tremor wird Gegenstand zukiinftiger Forschung sein.
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Anhang

Anhang 1: TRIG-Klassifikation des essenziellen Tremors (Deuschl et al. 1998)

A

B

C

definite ET:
1. Inclusion criteria:

i. Tremor: bilateral postural +/- kinetic tremor, involving hands/forearms, that is visible and persistent. (Tremor
of other body parts may be present in addition to upper limb tremor. Bilateral tremor may be asymmetric.
Tremor is reported by patient to be persistent, although the amplitude may fluctuate. Tremor may or may not
produce disability.)

ii. Duration: Longer than 5 years

2. Exclusion criteria:

i. other abnormal neurologic signs (with the exception of the presence of tremor and Froment's sign, the full
neurologic examination should be normal for age)

ii. Presence of known causes of enhanced physiologic tremor

iii. Concurrent or recent exposure to tremorogenic drugs or the presence of a drug withdrawal state (Many drugs
acting on the central nervous system can produce tremor as a side effect. In people, drug induced tremor is
most often in the form of action tremor. Subjects should be drug free for a period exceeding the known
biologic effect of the drug).

iv. Direct or indirect trauma to the nervous system within 3 months preceding the onset of tremor (This includes
head injury [direct or indirect], and peripheral injury, if the anatomic distribution is the same as that of the
tremor.)

v. Historic or clinical evidence of psychogenic origins of tremor. (The definition of psychogenic tremor is itself
open to debate. Clinical features that may suggest this are unphysiological variations [>1Hz] in tremor
frequency, unusual and inconsistent behavioral characteristics, and spontaneous remission. Psychiatric or
social factors may support the diagnosis of psychogenic tremor.

vi. Convincing evidence of sudden onset or evidence of stepwise deterioration

probable ET:
3. Inclusion criteria:

i. The same as those for definite essential tremor (Tremor may be confined to other body parts than hands.
These may include head and postural tremor of the legs. However, abnormal posture of the head would
suggest the presence of dystonic head tremor.)

ii. Duration longer than 3 years

4. Exclusion criteria:

i. The same as for definite essential tremor.

ii. Primary orthostatic tremor (isolated, high-frequency [14-18Hz] bilaterally synchronous tremor of the lower
limbs on standing)

iii. Isolated voice tremor (because of the difficulty of separating essential tremor of the voice from the speech
disturbances of laryngeal dystonia and other dystonias of the vocal apparatus)

iv. Isolated position- or task- specific tremors, including occupational tremors and primary writing tremor

v. Isolated tongue or chin tremor

possible ET:
5. Inclusions:
i. Typel:
a subjects who satisfy the criteria of def. or probable ET but exhibit other recognizable neurologic

disorders, such as parkinsonism, dystonia, myoclonus, peripheral neuropathy, or restless legs
syndrome
b. subjects who satisfy the criteria of def. or probable ET but exhibit other neurologic signs of uncertain
significance not sufficient to make the diagnosis of a recognizable neurologic disorder. Such signs may
include mild extrapyramidal features, such as hypomimia, decreased arm swing, or mild bradykinesia.
i. Typell:
monosympt. and isolated tremors of uncertain relation to ET. This includes position- or task- specific tremors,
such as occupational tremors, primary writing tremor, primary orthostatic tremor, isolated voice tremor,
isolated postural leg tremor, and unilat. postural hand tremor.
6. Exclusions:
The excusions are the same as items 2-4 under definite essential tremor. A further form of classification could
be whether the tremor is familial or presumed sporadic.




Anhang 2: Rekrutierungsbogen (Klinik fiir Neurologie UKSH Campus Kiel 2006)

Nachname: Vorname: Geb.datum:

XVI

1. | Alter bei Untersuchung (in Jahren)

2. | Geschlecht O méannlich
O weiblich

3. | Lokalisation des Tremors O Hande
O Kopf

O andere Korperteile

Tremor Dauer (in Jahren)

Alter bei Tremor Beginn (in Jahren)

Alkoholsensitivitat des Tremors

O ja
O nein
O unbekannt

7. | Familienanamnese des Tremors

O positiv
O negativ
O unbekannt

bei positiver Familienanamnese, welche
Fam.mitglieder sind betroffen?

O Vater

O Mutter

O Bruder

O Schwester

O Kinder

O GrolRReltern (paternal)
O GrolReltern (maternal)
O andere

Anzahl der Fam.mitglieder mit Tremor

(im Falle einer Fam.anamnese mit > 5 betroffenen
Fam.mitgliedern, bitte Stammbaum ausfullen)
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13. | Wo wurde der Pat. geboren?
Stadt/Region/Land
Ethnische Zugehorigkeit O Afroamerican
O Asian
O Caucasian
O Hispanic
O other:
b O definitiver ET
ET Diagnose (nach den Konsensuskriterien der O wahrscheinlicher ET
Tremor Investigation Group): O méglicher ET
O Tremor nicht klassifizier-
bar
O anderer Tremor :
8. | Wurde die Diagnose ET bereits gestellt? O Allgemeinarzt

O Neurologe
O anderer Arzt
O nein, bislang keine Dgn.




XVIII

9. | Falls ja, in welchem Jahr wurde der ET diagnosti-
ziert?
10. | Hat der Patient jemals Medikamente fir den ET O ja
eingenommen? O nein
O unbekannt
Falls ja, welche Medikamente hat der Pat. einge- | O Propranolol
nommen? O andere 13- Blocker
O Primidon
O Gabapentin
O Topiramat
O andere:
Wie war der Therapieeffekt der Medikation? O gut
O schlecht
O unbekannt
11. | Andere Erkrankungen 0 Hypertension

O Migrane

O Hyperthyreose

[0 Dystonie

[0 Restless-legs-Syndrom
O M. Parkinson

O schwere Kopfverletzung
in der Vergangenheit

O andere:




XIX

12.

Aktuelle medikamenttse Therapie:

O Asthma Medikation

O Schilddrisen-Hormone
O Antidepressiva

O Antikonvulsiva

O Steroide

O andere:




Anhang 3: Codebuch fiir die SPSS-Datendatei (eigene Darstellung)

Dieses Codebuch dient der Auflistung und Definition der in der SPSS-Datendatei verwendeten Variablen. Es stellt die verschiedenen

Auspragungsformen und Wertelabels der einzelnen Variablen dar und informiert tiber die Berechnung abgeleiteter Variablen.

Variablenname Variablenlabel Variablendefinition Wertelabels Variablen- Formel
ursprung
CodeET_A Code ET_A
CodeETR Code ETR
CodeETC Code ETC Probandenkennung - originar -
CodeQUE Code QUE
Codealtern Code alternativ
Fam.Nr Familiennummer
Datum Datum Datum der Untersuchung TT.MM.J]]] originar -
Name Name
Vorname Vorname
Titel Titel
PLZ Postleitzahl Kontaktdaten des Proban- - originar -
den
Ort Ort
Adresse Adresse
Tel Telefonnummer
geb Geburtsdatum Geburtsdatum TT.MM.J]]] originar -
Geburtsjahr Geburtsjahr Geburtsjahr 1] abgeleitet XdateYear (geb)
Alter Alter Alter bei Untersuchung in ) originar )
Jahren
Alter bei Untersuchung in Alter umkodiert
Altersdekade Altersdekade Dekaden & - abgeleitet (zB.0-10 > 1)
Geschlecht Geschlecht Geschlecht L= ma.nn'llch originar -
2 = weiblich
0 = nein
THénde Tremor Hande Handtremor 1=ja originar -
9999 = nicht verfiigbar




XXI

Variablen-
Variablenname Variablenlabel Variablendefinition Wertelabels ariabien Formel
ursprung
0 = nein
TKopf Tremor Kopf Kopftremor 1=ja originar -
9999 = nicht verfiigbar
0 = nein
TStimme Tremor Stimme Stimmtremor 1=ja originar -
9999 = nicht verfiigbar
0 = nein
TBeine Tremor Beine Beintremor 1=ja originar -
9999 = nicht verfiigbar
. . 0 = nein
Tremor an einer zuvor nicht , .
Tand Tremor and enannten Kéroerresion 1=ja originar -
8 P & 9999 = nicht verfiigbar
Z fith iab-
Art der Kombination der usamr}len tihren der Va.rlab
. L. . . len T Hande, T Kopf, T Stimme,
TremorLokalisation Tremor-Lokalisation verschiedenen vom Tremor | - abgeleitet ) )
. , T Beine und T and mittels
betroffenen Korperregionen ,
Concat-Funktion
L Anzahl Tremorlokalisati- | Anzahl der vom Tremor . T Hande+T Kopf+T Stimme+
Anzahl_Lokalisationen ,, ) - abgeleitet )
onen betroffenen Kérperregionen T Beine+T and
D T i h-
TremorDauer Tremor-Dauer auer des Tremors in Ja - originar -
ren
D des T in De- T D kodiert
TremorDauerDekade Tremor-Dauer-Dekade auer des tremorsin e - abgeleitet remortiauer umiodier
kaden (zB.0-10-1)
] ] . . Alter bei Erstauftreten des .
Manifestationsalter Manifestationsalter - originar -
Tremors
0 = nein
T icht auf Alkohol- | 1 =j
AS Alkoholsensitivitat remorspricht au ono )a originar -

konsum an

8888 = unbekannt
9999 = nicht verfligbar
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Variablen-
Variablenname Variablenlabel Variablendefinition Wertelabels ariabien Formel
ursprung
0 = nein
FA Familienanamnese Familidre Haufun 1=ja originar
g 8888 = unbekannt g
9999 = nicht verfiigbar
Anzahl Betroffener in der
Anzahl Anzahl Familie inkl. des Indexpati- | - originar -
enten
. Anzahl direkter Ver- Anzahl direkter Verwandter .
Anzahldir . - originar -
wandter des Indexpatienten
1=C i
Ethnizitat Ethnizitat Ethnische Zugehorigkeit zilucas%an originar -
2 = Hispanic
1 = definite ET
Diagnostische Einordnung ennie
des Tremors anhand der 2 = probable ET
TRIGDiagnose TRIG-Diagnose o 3 =possible ET origindr -
,TRIG classification of es-
tial t u 4 = anderer Tremor
sential tremor
9999 = nicht verfiigbar
0 = nein
1=N logi
ET in der Vergangenheit euro Ogle .
bereits di tiziert und 2 = Allgemeinmedizin
ereits diagnostiziert un
Z.n.ETDiagnose Z.n. ET-Diagnose , 5 ) 3 = andere Fachrichtung origindr -
wenn ja, Angabe des diag- ,
L 4 = unbekannte Fachrich-
nostizierenden Arztes
tung
9999 = nicht verfiigbar
hr der Vordi tel-
DiagnoseJahr Diagnosejahr Jahr der Vordiagnoseste nn originar -
lung
Alter bei Vordi tel-
Diagnosealter Diagnosealter lunegr el Yor@lagnoseste - abgeleitet Diagnosejahr - Geburtsjahr
. Zeitabstand in Jahren zwi- .
Symptom-Diagnose- . . . Diagnosealter-
SDI schen Erstmanifestation - abgeleitet i )
Intervall Manifestationsalter

und Vordiagnosestellung
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Variablen-
Variablenname Variablenlabel Variablendefinition Wertelabels arlablen Formel
ursprung
=1, falls (AntiTrem-
0 = nein orMed.1~=0|
Einnahme einer Medikation | 1 : ja AntiTremorMed2~=0|
AntiTremorMed Anti-Tremor-Medikation = abgeleitet AntiTremorMed3~=0),
gegen den ET 8888 = unbekannt
. . SYSMIS - 0,
9999 = nicht verfiigbar . .
bei AntiTremorMed.1-3 =
8888/9999: 0 — 8888/9999
1 = Propranolol
2 = anderer f3-Blocker
3 = Primidon
4 =Gab ti
, Anti-Tremor-Medikament | Eingenommenes Medika- a ?pen 1 L
AntiTremorMed.1 5 = Topiramat originar -
1 ment Nr. 1 gegen den ET
6 = andere
7 = unbekannter Name
8888 = unbekannt
9999 = nicht verfiigbar
1 = Propranolol
2 = anderer f3-Blocker
3 = Primidon
4= i
. Anti-Tremor-Medikament | Eingenommenes Medika- Gab:?lpentln .
AntiTremorMed.2 5 = Topiramat originar -

2

ment Nr. 2 gegen den ET

6 = andere

7 = unbekannter Name
8888 = unbekannt
9999 = nicht verfiigbar
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Variablen-
Variablenname Variablenlabel Variablendefinition Wertelabels anablien Formel
ursprung
1 = Propranolol
2 = anderer 3-Blocker
3 = Primidon
4 = Gab ti
. Anti-Tremor-Medikament | Eingenommenes Medika- a ?pen n .
AntiTremorMed.3 5 = Topiramat originar -
3 ment Nr. 3 gegen den ET
6 = andere
7 = unbekannter Name
8888 = unbekannt
9999 = nicht verfiigbar
Z fuh iab-
Anti-Tremor- Art der Kombination der . uszm:}Fen b r;r[l ie; \;arl_ib
en AntiTremorMed.1-3 mit-
AntiTremorMedKombi Medikamenten- verschiedenen Medikamen- | - abgeleitet ,
Kombinationen te pegen den ET tels Concat-Funktion, falls
5e8 AntiTremorMed = 1
Count(1,2,3,4,5,6,7)i
) Anzahl der gegen den ET ou.n ( ) in
AntiTremorMed Anzahl Anti-Tremor- insenommenen Medik boeleitet AntiTremorMed.1-3, falls An-
tremortied.anzall | Medikamenten-Anzahl | © ecnommenen Hedika ADEEIEIEt | iTremorMed.1-3~= 8888 &
mente
~=9999
1=gut
2 = mittel
Wirksamkeit des einge- 3= :::lecht
TherapieEffekt1 Therapie-Effekt 1 nommen Medikaments Nr. 1 B} ) origindr -
den ET 7777 = nicht vorhanden
gegen cen 8888 = unbekannt
9999 = nicht verfiigbar
1 =gut
2 = mittel
Wirksamkeit des einge- 3= :::lecht
TherapieEffekt2 Therapie-Effekt 2 nommen Medikaments Nr. 2 - originar -

gegen den ET

7777 = nicht vorhanden
8888 = unbekannt
9999 = nicht verfiigbar
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Variablenname Variablenlabel Variablendefinition Wertelabels Variablen- Formel
ursprung
1=gut
Wirksamkeit des einge- § ; ::l:ltiht
TherapieEffekt3 Therapie-Effekt 3 nommen Medikaments Nr. 3 , originar -
gegen den ET 7777 = nicht vorhanden
8888 = unbekannt
9999 = nicht verfiigbar
=1, falls (Andere Erkrankun-
genl~=0|Andere Erkrankun-
Vorhandensein anderer 0 =nein gen2~=0|Andere Erkrankun-
AndereErkrankungen Andere Erkrankungen vordefinierter Erkrankun- 1=ja abgeleitet gen3~=0),
gen 9999 = nicht verfiigbar SYSMIS - 0,
bei AndereErkrankungen1-3
=9999: 0 - 9999
0 = nein
1 = Hypertension
2 = Migrane
3 = Hyperthyreose
AndereErkrankungenl Andere Erkrankungen 1 Andere Erkrankung Nr. 1 4 = Dystonie originar -

5 = M. Parkinson

6 = Restless-legs-Syndrom
7 = Z.n. Schadel-Hirn-
Trauma

9999 = nicht verfiigbar
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Variablenname Variablenlabel Variablendefinition Wertelabels Variablen- Formel
ursprung
0 = nein
1 = Hypertension
2 = Migrane
3 = Hyperthyreose
AndereErkrankungen?2 Andere Erkrankungen 2 Andere Erkrankung Nr. 2 4= Dystom.e originar -
5 = M. Parkinson
6 = Restless-legs-Syndrom
7 =Z.n. Schadel-Hirn-
Trauma
9999 = nicht verfiigbar
0 = nein
1 = Hypertension
2 = Migrane
3 = Hyperthyreose
4 = Dystonie -
AndereErkrankungen3 Andere Erkrankungen 3 Andere Erkrankung Nr. 3 5= M}.I parkinson origindr -
6 = Restless-legs-Syndrom
7 = Z.n. Schadel-Hirn-
Trauma
9999 = nicht verfiigbar
=1, falls (Tremorigene-
Med.1~=0|
, , , ) ) 0 =nein TremorigeneMed.2~=0
TremorigeneMed Tremorigene Medika- Einnahme einer potenziell 1=ja abgeleitet TremorigeneMed.3~=0;,

mente

tremorigenen Medikation

9999 = nicht verfiigbar

SYSMIS - 0,
bei TremorigeneMed.1-3
=9999: 0 - 9999
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Variablen-
Variablenname Variablenlabel Variablendefinition Wertelabels anablien Formel
ursprung
0 = nein
1 = L-Thyroxin
2 = Asthma-Medikament
. Tremorigene Medika- Tremorigenes Medikament 3 = Antidepressiva .
TremorigeneMed.1 . . originar -
mente 1 Nr.1 4 = Antikonvulsiva
5 = Steroide
6 = andere
9999 = nicht verfiigbar
0 = nein
1 = L-Thyroxin
2 = Asthma-Medikament
, Tremorigene Medika- Tremorigenes Medikament | 3 = Antidepressiva L
TremorigeneMed.2 . . originar -
mente 2 Nr. 2 4 = Antikonvulsiva
5 = Steroide
6 = andere
9999 = nicht verfiigbar
0 = nein
1 = L-Thyroxin
2 = Asthma-Medikament
, Tremorigene Medika- Tremorigenes Medikament | 3 = Antidepressiva .
TremorigeneMed.3 . . originar -
mente 3 Nr. 3 4 = Antikonvulsiva
5 = Steroide
6 = andere
9999 = nicht verfiigbar
Grad der Tremorschwere
. . Bain-Spirale dominante nach Bain und Findley mit- 0-9 o
BainSpiraleDom originar -

Hand

tels Spirografie an der do-
minanten Hand

9999 = nicht verfiigbar
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Variablen-
Variablenname Variablenlabel Variablendefinition Wertelabels ariabien Formel
ursprung
Grad der Tremorschwere
BainSpiraleNdom Bain-Spirale nicht- nach Bain und Findley mit- 0-9 origingr
p dominante Hand tels Spirografie an der nicht | 9999 = nicht verfiigbar g
dominanten Hand
Grad der Tremorschwere
h Bai d Findl it- 0-9 Max (BainSpiraleDom, Bain-
BainSpiraleMax Bain-Spirale Maximum nac Iam un . indey mi . ; abgeleitet %X (BainSpiraleDom, Bain
tels Spirografie an der 9999 = nicht verfiigbar SpiraleNdom)
schwerer betroffenen Hand
Grad der Tremorschwere
e , Spiralen-Score- nach Bain und Findley mit- 0-9 , Mean (BainSpiraleDom, Bain-
BainSpiraleMittel bgeleitet
atioplraletiitte Mittelwert tels Spirografie als Mittel- 9999 = nicht verfiigbar abgelette SpiraleNdom)
wert beider Hande
Punktzahl A der , T
FahnA Fahn A Rz‘?in Z:cale“ rfgch ;ZI;:: ret 0-80 Punkte originar
N 8 9999 = nicht verfiigbar 8
FahnB Fahn B El;?i};tzgzl;l]ge:jr?;c";;zr}r:r? I;zt 0-36 Punkte originar
: g 9999 = nicht verfiigbar g
al.
Punktzahl C der, T
FahnC Fahn C Rl;:in ZeSlcale“ r(:lch ;ear;llr(iret 0-28 Punkte originar
al 8 9999 = nicht verfiigbar &
Gesamtpunktzahl der ,Tre-
FahnGes Fahn Gesamt mor Rating Scale“ nach 0-144 Punkte abgeleitet FahnA + FahnB + FahnC
Fahn et al.
RTra Ruhetremor rechter Arm
RTla Ruhetremor linker Arm . . .
Einzelpunktzahl fiir den Teil
HTra Haltetremor rechter Arm ) . | 0-4 Punkte o
- A der ,Tremor Rating Scale , ; originar -
HTla Haltetremor linker Arm 9999 = nicht verfiigbar
nach Fahn et al.
[Tra Intentionstremor rechter

Arm
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Variablenname Variablenlabel Variablendefinition Wertelabels Variablen- Formel
ursprung
Intentionstremor linker
ITla
Arm
RTrb Ruhetremor rechtes Bein
RTIlb Ruhetremor linkes Bein
HTrb Haltetremor rechtes Bein
HTIlb Haltetremor linkes Bein
ITrb Int.entionstremor rechtes
Bein
ITIb Int.entionestremor linkes
Bein
RTr Ruhetremor Rumpf
HTr Haltetremor Rumpf
RTk Ruhetremor Kopf
HTk Haltetremor Kopf
Ts Stimmtremor
Tz Zungentremor
Tg Gesichtstremor
Schriftliche Zustimmung zur
) . ) . Teilnahme an der Studie in ]a. .
EV Einverstidndniserkldrung ] . : nein origindr -
der Einverstandnis-und
Datenschutzerkldarung
EVP1
EVP2
EVP3 Zustimmung zu den einzel- | ja
EVP4 Einverstdndnis Punkt 1-7 | nen Unterpunkten der Ein- | nein origindr -
EVP5 verstandniserklarung na = nicht verfiigbar
EVP6

EVP7
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Variablen-

Variablenname Variablenlabel Variablendefinition Wertelabels Formel
ursprung
Weitere Informationen (z.B.
weitere Erkrankungen, . .
Kommentare Kommentare Freitext originar -

weitere Medikamente, Be-
sonderheiten)
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Anhang 4: Kombinationen auftretender Tremor-Lokalisationen, Hiufigkeitstabelle
(eigene Darstellung)

Glltige

Haufigkeit Prozente

Hande 590 64,9

Hande + Kopf 141 15,5

Hande + Stimme 34 3,7

Hande + Kopf + Stimme 34 3,7

Hande + Beine 30 3,3

Hande + andere 10 1,1

Hande + Kopf + Stimme + Beine + andere 10 1,1

Hande + Kopf + Stimme + andere 10 1,1

L Hande + Kopf + Beine 10 1,1

Gultig ) . .

Hande + Kopf + Stimme + Beine 9 1,0

Hande + Stimme + andere 7 8

Hande + Beine + andere 7 8

Kopf 6 7

Hande + Stimme + Beine + andere 4 4

Hande + Kopf + Beine + andere 3 3

Hande + Kopf + andere 3 3

Hande + Stimme + Beine 1 Ny

Gesamt 909 100,0
Fehlend System 4
Gesamt 913

Anhang 5: Anzahl betroffener Personen in der Familie (inkl. Indexpatient) bei positiver Familien-
anamnese, Hiufigkeitstabelle (eigene Darstellung)

Glltige
Haufigkeit Prozente
2 252 41,4
3 174 28,6
4 110 18,1
5 37 6,1
Gultig 6 20 3,3
7 5 ,8
8 9 1,5
10 2 .3
Gesamt 609 100,0
unbekannt 1
Fehlend nicht verfugbar )
Gesamt 6

Gesamt 615




Anhang 6: Vordiagnose essenzieller Tremor, Haufigkeitstabelle (eigene Darstellung)

Gltige
Haufigkeit Prozente
nein 358 46,7
Neurologie 338 441
s Allgemeinmedizin 35 4.6
Gultig )
andere Fachrichtung 6 8
Fachrichtung unbekannt 29 3,8
Gesamt 766 100,0
Fehlend nicht verfugbar 147
Gesamt 913

Anhang 7: Tremorschwere, Hiaufigkeitstabelle (eigene Darstellung)

Gliltige

Haufigkeit Prozente

0 1 A

1 5 ,6

2 22 2,4

3 51 5,6

4 140 15,4

Giltlg 5 260 28,7

6 174 19,2

7 126 13,9

8 76 8,4

9 52 5,7

Gesamt 907 100,0
Fehlend nicht verfigbar 6

Gesamt 913

XXXII
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Anhang 8: Tremorschwere in Abhiingigkeit des Geschlechts, Kreuztabelle (eigene Darstellung)

Geschlecht

mannlich  weiblich  Gesamt

Anzahl 0 1 1

0 % innerhalb von ,0% , 3% ,1%
Geschlecht

Anzahl 2 3 5

1 % innerhalb von 4% ,8% ,6%
Geschlecht

Anzahl 7 15 22

2 % innerhalb von 1,3% 4.1% 2,4%
Geschlecht

Anzahl 28 23 51

3 % innerhalb von 5,2% 6,3% 5,6%
Geschlecht

Anzahl 73 67 140

4 % innerhalb von 13,5% 18,4% 15,5%
Spiralen-S Geschlecht

piralen-Score Anzahl 156 104 260

S % innerhalb von 28,9% 28,5% 28,7%
Geschlecht

Anzahl 109 65 174

6 % innerhalb von 20,2% 17,8% 19,2%
Geschlecht

Anzahl 82 43 125

7 % innerhalb von 15,2% 11,8% 13,8%
Geschlecht

Anzahl 52 24 76

8 % innerhalb von 9,6% 6,6% 8,4%
Geschlecht

Anzahl 31 20 51

9 % innerhalb von 5,7% 5,5% 5,6%
Geschlecht

Anzahl 540 365 905

Gesamt % innerhalb von 100,0% 100,0% 100,0%

Geschlecht




Anhang 9: Tremorschwere in Abhdngigkeit der Familienanamnese, Kreuztabelle
(eigene Darstellung)

XXXIV

Familienanamnese

negativ positiv.  Gesamt

Anzahl 0 1 1

0 % innerhalb von ,0% 2% 1%
Familienanamnese

Anzahl 1 4 5

1 % innerhalb von 4% % ,6%
Familienanamnese

Anzahl 8 12 20

2 % innerhalb von 2,9% 2,0% 2,3%
Familienanamnese

Anzahl 15 35 50

3 % innerhalb von 5,5% 57% 5,6%
Familienanamnese

Anzahl 51 86 137

4 % innerhalb von 18,5% 14,1% 15,5%
Spiralen-S Familienanamnese

piralen-score Anzahl ) 163 253

S % innerhalb von 32,7% 26,7% 28,6%
Familienanamnese

Anzahl 42 130 172

6 % innerhalb von 15,3% 21,3% 19,4%
Familienanamnese

Anzahl 26 96 122

7 % innerhalb von 9,5% 15,7% 13,8%
Familienanamnese

Anzahl 26 48 74

8 % innerhalb von 9,5% 7,9% 8,4%
Familienanamnese

Anzahl 16 35 51

9 % innerhalb von 5,8% 5,7% 5,8%
Familienanamnese

Anzahl 275 610 885

Gesamt % innerhalb von 100,0% 100,0% 100,0%

Familienanamnese

Anhang 10: Anti-Tremor-Medikamente, Hiufigkeitstabelle (eigene Darstellung)

Glltige

Haufigkeit Prozente

Propranolol 247 43,8

anderer 3-Blocker 73 12,9
Primidon 111 19,7

Gilltig Gabapentin 13 2,3
Topiramat 15 2,7

andere 79 14,0
unbekannter Name 26 4,6

Gesamt 564 100,0




Anhang 11: Mono- und Mehrfachtherapie des ET, Haufigkeitstabelle (eigene Darstellung)

Glltige

Haufigkeit Prozente

Propranolol 162 38,7
anderer R-Blocker 53 12,6
Propranolol + Primidon 43 10,3
Primidon 34 8,1
andere 32 7,6
unbekannter Name 23 5,5
Propranolol + Primidon + andere 10 2,4
anderer B-Blocker + andere 6 1,4
Propranolol + andere 6 1,4
Propranolol + Primidon + Topiramat 5 1,2
anderer B-Blocker + Primidon 5 1,2
Propranolol + andere + andere 5 1,2
Propranolol + Primidon + Gabapentin 4 1,0
andere + andere 3 7
Topiramat 3 4
Giiltig Propranolol + Primidon + unbekannter Name 2 5
Propranolol + anderer 3-Blocker + Primidon 2 9
Gabapentin 2 ,5
Primidon + andere 2 9
Primidon + Topiramat 2 5
anderer R-Blocker + andere + andere 2 8
Propranolol + anderer -Blocker 2 5
Propranolol + Gabapentin + Topiramat 2 0
Propranolol + Gabapentin 2 9
andere + unbekannter Name 1 2
Propranolol + anderer R-Blocker + andere 1 2
Topiramat + andere 1 2
Primidon + Gabapentin + Topiramat 1 2
anderer B-Blocker + Gabapentin 1 2
anderer R-Blocker + Primidon + Gabapentin 1 2
Propranolol + Topiramat 1 2
Gesamt 419 100,0
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Anhang 12: Tremorschwere in Abhangigkeit des Vorhandenseins einer Anti-Tremor-Medikation,
Kreuztabelle (eigene Darstellung)

Anti-Tremor-Medikation

nein ja  Gesamt

Anzahl 0 1 1

0 % innerhalb von Anti- ,0% 2% 1%
Tremor-Medikation

Anzahl 2 3 5

1 % innerhalb von Anti- 4% A% ,6%
Tremor-Medikation

Anzahl 16 6 22

2 % innerhalb von Anti- 3,3% 1,4% 2,4%
Tremor-Medikation

Anzahl 33 17 50

3 % innerhalb von Anti- 6,8% 4,1% 5,5%
Tremor-Medikation

Anzahl 100 39 139

4 % innerhalb von Anti- 20,7% 9,4% 15,4%
Spiralen-S Tremor-Medikation

piralen-Score Anzah 156 102 P

S % innerhalb von Anti- 32,2% 24,5% 28,6%
Tremor-Medikation

Anzahl 84 89 173

6 % innerhalb von Anti- 17,4% 21,3% 19,2%
Tremor-Medikation

Anzahl 55 71 126

7 % innerhalb von Anti- 11,4% 17,0% 14,0%
Tremor-Medikation

Anzahl 27 48 75

8 % innerhalb von Anti- 5,6% 11,5% 8,3%
Tremor-Medikation

Anzahl 11 41 52

9 % innerhalb von Anti- 2,3% 9,8% 5,8%
Tremor-Medikation

Anzahl 484 417 901

Gesamt % innerhalb von Anti- 100,0% 100,0%  100,0%

Tremor-Medikation
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Anhang 13: Therapie-Effekt der Medikamente Propranolol, andere f3-Blocker und Primidon,
Kreuztabelle (eigene Darstellung)

Anti-Tremor-Medikament

anderer [3-

Propranolol Blocker  Primidon

Anzahl 101 21 36

gut % innerhalb von Anti- 46,8% 38,2% 39,6%
Tremor-Medikament

Anzahl 9] 3 6

Theraple—Effekt mittel % innerhalb von Anti- 2,30/0 5,5% 6,6%
Tremor-Medikament

Anzahl 110 31 49

schlecht o, innerhalb von Anti- 50,9% 56,4% 53,8%
Tremor-Medikament

Anzahl 216 55 9

Gesamt % innerhalb von Anti- 100,0% 100,0% 100,0%

Tremor-Medikament
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Anhang 14: Tremorschwere in Abhingigkeit des Vorhandenseins von Begleiterkrankungen,

Kreuztabelle (eigene Darstellung)

Andere Erkrankungen

nein ja  Gesamt

Anzanhl 1 0 1

0 % innerhalb von Andere 2% 0% 1%
Erkrankungen

Anzahl 4 1 5

1 % innerhalb von Andere ,6% 4% ,6%
Erkrankungen

Anzanhl 17 5 22

2 % innerhalb von Andere 2,6% 1,9% 2,4%
Erkrankungen

Anzahl 41 10 51

3 % innerhalb von Andere 6,4% 3,8% 5,6%
Erkrankungen

Anzanhl 105 35 140

4 % innerhalb von Andere 16,3% 13,3% 15,4%
Spiralen-S Erkrankungen

piralen-Score Anzah 189 > 260

5 % innerhalb von Andere 29,3% 27,0% 28,7%
Erkrankungen

Anzahl 126 48 174

6 % innerhalb von Andere 19,6% 18,3% 19,2%
Erkrankungen

Anzahl 79 47 126

7 % innerhalb von Andere 12,3% 17,9% 13,9%
Erkrankungen

Anzahl 49 27 76

8 % innerhalb von Andere 7,6% 10,3% 8,4%
Erkrankungen

Anzahl 33 19 52

9 % innerhalb von Andere 5,1% 7,2% 5,7%
Erkrankungen

Anzahl 644 263 907

Gesamt % innerhalb von Andere 100,0% 100,0% 100,0%

Erkrankungen
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Anhang 15: Tremorigene Medikation in Abhdngigkeit des Geschlechts, Kreuztabelle

(eigene Darstellung)

Geschlecht
mannlich  weiblich  Gesamt
Anzahl 12 42 54
L-Thyroxin % innerhalb von 15,6% A47,7% 32,7%
Geschlecht
Anzahl 24 20 44
Asthma-Medikament o innerhalb von 31,2% 22,7% 26,7%
Geschlecht
Anzahl 21 17 38
Antidepressiva % innerhalb von 27,3% 19,3% 23,0%
Tremorigene Geschlecht
Medikamente Anzahl 8 4 12
Antikonwlsiva % innerhalb von 10,4% 4,5% 7,3%
Geschlecht
Anzahl 7 5 12
Steroide % innerhalb von 9,1% 5,7% 7,3%
Geschlecht
Anzahl 5 0 5
andere % innerhalb von 6,5% ,0% 3,0%
Geschlecht
Anzahl 77 88 165
Gesamt % innerhalb von 100,0%  100,0%  100,0%

Geschlecht
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Anhang 16: Tremorschwere in Abhingigkeit des Vorhandenseins einer tremorigenen Medikation,
Kreuztabelle (eigene Darstellung)

Tremorigene Medikamente

nein ja  Gesamt
Anzahl 1 0 1
0 % innerhalb von 1% ,0% 1%
Tremorigene
Medikamente
Anzahl 5 0 5
1 % innerhalb von 7% ,0% ,6%
Tremorigene
Medikamente
Anzahl 19 3 22
2 % innerhalb von 2,5% 2,2% 2,4%
Tremorigene
Medikamente
Anzahl 46 5 51
3 % innerhalb von 6,0% 3,6% 5,6%
Tremorigene
Medikamente
Anzahl 121 19 140
4 % innerhalb von 15,7% 13,8% 15,4%
Tremorigene
Medikamente
Spiralen-Score I
Anzahl 226 34 260
5 % innerhalb von 29,4% 24,6% 28,7%
Tremorigene
Medikamente
Anzahl 144 30 174
6 % innerhalb von 18,7% 21,7% 19,2%
Tremorigene
Medikamente
Anzahl 104 22 126
7 % innerhalb von 13,5% 15,9% 13,9%
Tremorigene
Medikamente
Anzahl 58 18 76
8 % innerhalb von 7,5% 13,0% 8,4%
Tremorigene
Medikamente
Anzahl 45 7 52
9 % innerhalb von 5,9% 5,1% 5,7%
Tremorigene
Medikamente
Anzahl 769 138 907
Gesamt % innerhalb von 100,0% 100,0% 100,0%
Tremorigene

Medikamente
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Anhang 17: Genehmigung durch die Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultit der Christian-
Albrechts-Universitit zu Kiel und das Landeszentrum fiir Datenschutz (2001)

| mm— -

MEDIZINISCHE FAKULTAT
DER CHRISTIAN-ALBRECHTS-UNIVERSITAT ZU KIEL

ETHIK-KOMMISSION

: | \; ;

/ Universitats-Kinderklinik - Schwanenweg 20 - 2411)5[1(@;\;. Gl R

f i gi- Schwanenweg 20

fior : D-24105 Kiel

Herrn e AL e | Telefon 0431/597-1809
Prof. Dr. med. G. Deuschl f s ! Telefax 0431/597-1831
Direktor der Klinik fur Neurologie~.__ L
Niemannsweg 147 B |
24105 Kiel 3.4.2001

AZ: A 143/00
Studienplan: Genbank Essentieller Tremor
= (Studienprotokoll, Uberarbeitete Probandeninformation und Einverstandnis-
erklarung, Erfassungsbogen)
Antragsteller: Prof. Dr. Deuschl, Klinik fiir Neurologie der CAU zu Kiel
Datum des
Erstantrages: 17.8.2000
Datum des

iiberarb. Antrages: 23.3.2001

Bestdtigung

Die Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultat der Christian-Albrechts-Universitat
zu Kiel hat die zu dem oben bezeichneten Versuchsplan eingereichten Unterlagen auf
mogliche berufsethische und berufsrechtliche Bedenken hin Uberpruft. Zusatzlich
wurde eine Stellungnahme vom Unabhéngigen Landeszentrum fur Datenschutz
Schleswig-Holstein eingeholt.

Die Kommission und das Landeszentrum fiir Datenschutz stimmen darin Giberein, dal
gegen die Etablierung dieser Genbank und gegen die Durchfiihrung dieser Studie
nunmehr keine Bedenken bestehen.

Es wird darauf hingewiesen, dal kinftig eventuell fur zweckmaBig und notwendig
erachtete Anderungen und Erweiterungen des Versuchsplanes der Ethik-Kommission
anzuzeigen sind und gegebenenfalls eine erneute Beratung erforderlich machen.

Nach Abschlu der Studie erbittet die Kommission einen kurzen Bericht mit einem
Hinweis, ob im Laufe der Studie ethische oder juristische Probleme aufgetreten sind.

Schecc

Prof. Br. med. Jurgen Schaub
Vorsitzender der Ethik- Kommission
der Medizinischen Fakultat der CAU zu Kiel
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Anhang 18: Erginzende Genehmigung durch die Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultit der
Christian-Albrechts-Universitit zu Kiel (2011)

MEDIZINISCHE FAKULTAT .
DER CHRISTIAN-ALBRECHTS-UNIVERSITAT ZU KIEL

ETHIK-KOMMISSION

A.D. 1665

Universitats-Kinderklinik - Schwanenweg 20 - 24105 Kiel

Prof. Dr. Dr. G. Kuhlenbaumer

Klinik far Neurologie
UKSH, Campus Kiel

Arnold-Heller-Str. 3, Haus 41

24105 Kiel

AZ: A 156/03
Studienplan:
In Bezug auf:
AZ: A 143/00
Studienplan:
AZ: B 287/07
Studienplan:
lhre E-Mail
vom:

(bitte stets angeben)
PopGen - ,essentieller Tremor*

Genbank Essentieller Tremor

GENEPARK

24.11.2011

Sehr geehrter Herr Kollege Kuhlenbaumer,

Postadresse:
Arnold-Heller-StraBe 3 / Haus 9
D-24105 Kiel

Telefon 0431 /597-1809
Telefax 0431 /597-5333

Datum:

28.11.2011

die Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultat der Christian-Albrechts-Universitat

zu Kiel nimmt die aktuelle Patienteninformation und Einversténdniserklarung zu dem

Teilprojekt ,PopGen -essentieller Tremor* zu Kenntnis.

Nach Durchsicht der Unterlagen durch die Geschéfitsstelle und durch mich als

Vorsitzenden der Ethik-Kommission bestehen gegen die Patienteninformation und

Einverstandniserklarung keine berufsethischen und berufsrechtlichen Bedenken. Bitte

kennzeichnen Sie diese noch mit einem aktuellen Versionsdatum.

Mit freundlichen kollegialen GriRen

T — —
. M. Mehdorn

sitzender der Ethik-Kommission
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Anhang 19: Patientenaufklarung und Einverstindniserklirung

C|AIU

Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel | Medizinische Fakultat

Prof. Dr. Dr. G. Kuhlenbaumer
Institut fr Experimentelle Medizin, Abteilung Molekulare Neurobiologie, Institut fir Experimentelle Medizin

Prof. Dr. Dr. G. Kuhlenbaumer Abt. Molekulare Neurobiologie
c/o Kiinik fur Neurologie
Amold-Heller Str. 3
D-24105 Kiel
Zugang Uber: Schittenhelmstr. 10
Raum 107, 4ter Stock

Exzellenz im Norden

Inflammalion al Interfaces human develapment in lancscapes

A
XY

ozean der zukunft

DFKIE SR WEEIESWISSENSCHAFTEN

Bearbeiter/in, Zeichen Mail, Telefon, Fax Kiel, den 3. Juni 2016
g.kuhlenbaeumer@neurologie.uni-kiel.de
+49431 597-8806
+49431 597-8812

Identifizierung genetischer und epigenetischer Ursachen neurologischer Krankheiten

Forschungsprojekt der gemeinsamen Arbeitsgruppe Neurologische Genetik des Instituts flir Experimentelle
Medizin (Leiter: Prof. Dr. med. Dr. G. Kuhlenbaumer) und der Klinik fiir Neurologie (Leiter: Prof. Dr. med. G.
Deuschl) am Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel

enthalten sind:
e Aufklarungsbogen
e Einverstandniserklarung zur Teilnahme an der Untersuchung
e Einwilligungserklarung zum Datenschutz

Wenn Sie in einer anderen Klinik als dem Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Standort Kiel gebeten
werden, an diesem Forschungsprojekt teilzunehmen, so besteht eine Zusammenarbeit zwischen Ihrer Kli-
nik und dem Universitatsklinikum Schleswig-Holstein. In diesem Fall bitten wir Sie, wenn Sie an der Studie
teilnehmen wollen, auch die Schweigepflichtsentbindung zu unterzeichnen, damit lhre persénlichen- und
Krankheits-Daten an die Forschungsleiter Gbermittelt werden kénnen.

Erklarung von wichtigen Fachbegriffen, die im Text auftauchen:
Genetik: Vererbungslehre

DNA: Chemische Struktur, welche die Erbinformation tragt. Die DNA kann aus wei3en Blutzellen gewon-
nen werden.

Epigenetik: Lehre von im weiteren Sinn erblichen Merkmalen, die nicht durch eine Verédnderung der DNA
Erbinformation weitergegeben werden.

Gen: Abschnitt der DNA, der die Erbinformation fir einen Baustein (Eiweif3) tragt.
Genom: Gesamtheit aller Gene, d.h. die gesamte DNA des Menschen.



Aufklarungsbogen fiir das Projekt: Identifizierung genetischer und epigenetischer Ursachen neurologischer
Krankheiten

Forschungsleiter:

Prof. Dr. med. Dr. G. Kuhlenbaumer (g.kuhlenbaeumer@neurologie.uni-kiel.de;
Tel: 0431/5978806)

Prof. Dr. med. G. Deuschl (g.deuschi@neurologie.uni-kiel.de; Tel: 0431/5978501)

Die Teilnahme an diesem Projekt ist absolut freiwillig. Wenn Sie nicht teilnehmen, entstehen fiir Sie
KEINE Nachteile bei der Diagnose oder Behandlung lhrer Krankheit. Ergebnisse dieses Projekts
helfen lhnen héchstwahrscheinlich nicht bei der Diagnose oder Behandlung lhrer Krankheit. Mit
dieser Untersuchung unterstiitzen Sie die Suche nach den Krankheitsursachen. Die Ergebnisse
werden wahrscheinlich dabei helfen neue, auf eine Heilung zielende Behandlungsverfahren zu ent-
wickeln. Sie konnen jederzeit Ihre Zustimmung zu dieser Untersuchung zurlickziehen. Hieraus ent-
stehen fur Sie keine Nachteile. Die Blut/DNA-Probe und lhre Daten werden dann vernichtet.

1. Worum geht es bei diesem Forschungsprojekt?

Die meisten Krankheiten des Menschen sind zu einem Teil durch die Umwelt (z.B. Emahrung, Gifte, Bakte-
rien und viele andere Faktoren) und zum anderen Teil durch eine erbliche Veranlagung verursacht. Die
erbliche Veranlagung bedingt, dass bei genau gleicher Umweltbelastung der eine Mensch eine bestimmte
Krankheit bekommt, d.h. empféanglich fiir die Krankheit ist, der andere aber nicht. Bei einigen Krankheiten
spielt die vererbbare Empfanglichkeit nur eine geringe Rolle (z.B. Hirnhautentziindung). Andere Krankhei-
ten sind dagegen so gut wie vollstandig vererbbar, d.h. dass jeder der in seiner DNA die Erbanlage fir die-
se Krankheit tréagt auch erkrankt (z.B. erblicher Veitstanz). Bei den meisten haufigen neurologischen
Krankheiten spielen sowohl vererbbare als auch Umweltfaktoren eine Rolle in der Krankheitsentstehung.

Ziel dieses Projekts ist es, vererbbare Faktoren in der Entstehung von neurologischen Krankheiten zu fin-
den. Hierbei beziehen wir auch bereits bekannte Umweltfaktoren mit in die Untersuchung ein. Die haufigs-
ten Krankheiten in diesem Projekt sind: Parkinson-Krankheit, Essentieller Tremor, Krampfleiden und
Schlaganfall. Diese Krankheiten sind meistens ,genetisch komplex“, d.h. dass viele verschiedene Gene
eine Rolle spielen, aber auch, dass der Effekt jedes einzelnen Gens meist klein ist und bei verschiedenen
Personen unterschiedliche Gene eine Rolle spielen. Daher kann man mit Hilfe der Genetik nicht feststellen
unter welcher Krankheit man leidet oder vorhersagen, ob man eine Krankheit in der Zukunft bekommen
wird. Trotzdem ist es sehr wichtig die Genetik dieser Krankheiten zu erforschen. Nur durch die Kenntnis der
Krankheitsentstehung wird es moglich werden, eine heilende Behandlung zu finden.

In seltenen Fallen konnen dieselben Krankheiten aber auch durch wenige Gene oder nur ein einziges Gen
verursacht werden (,monogen®). In diesen Fallen erkranken viele, oder gar alle Personen, welche die
krankheitsverursachende Genveranderung tragen. Diese Patienten sind selten, aber flr unser Projekt be-
sonders wichtig. Erstens kann in diesen Féllen — sofern man die genetische Ursache, z.B. durch dieses
Projekt gefunden hat — mit Hilfe eines Gentests bestimmt werden, welche Krankheit man hat. Zweitens
kann die Krankheitsentstehung viel einfacher als bei ,genetisch komplexen* Krankheiten weiter im Labor
untersucht werden. Vermutlich ,monogene“ Krankheiten werden in diesem Projekt nur dann untersucht,
wenn wir als Experten der Meinung sind, dass kein bisher bekanntes Krankheitsgen die Ursache sein kann.
Bekannte Krankheitsgene werden vor lhrer Teilnahme gegebenenfalls durch entsprechende diagnostische
(Gen)Untersuchungen ausgeschlossen.

Darliber hinaus untersuchen wir epigenetische Merkmale. Als epigenetisch bezeichnet man alle im weite-
ren Sinn vererbbaren Merkmale, die nicht durch eine direkte Veranderung der Erbinformation der DNA zu-
stande kommen. Hierunter fallen vor allem chemische ,Zusatzinformationen® an der DNA (,Methylierung®)
und chemische Veranderungen der EiweiBe, welche die DNA ,verpacken® (,Histon-Modifikationen*). Diese
Veranderungen sind weniger stabil als die DNA selbst, starker durch Umweltfaktoren beeinflusst und daher
oft nur im geringeren MaB3e erblich als der DNA-,Bauplan®.

2. Wie werden die Proben und krankheitsbezogene Daten gewonnen und verwendet?

Wir benétigen von Ihnen eine normale Blutprobe (30 ml), aus der wie die Erbsubstanz DNA gewinnen.
Daruiber hinaus benétigen wir Angaben zu lhrer Krankheit, die durch die Arztin/den Arzt erhoben und aus
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den Krankenakten entnommen werden. Angaben von anderen Arzten werden nur verwendet, wenn Sie
der Schweigepflichtsentbindung zugestimmt haben.

Die Erbinformation, d.h. der grundsétzliche Bauplan unseres Korpers, ist in der DNA gespeichert. Diese
Erbinformation lesen wir mit biochemischen Methoden, die man als ,DNA-Sequenzierung“ bezeichnet. Die
Erbinformation unterscheidet sich geringfligig von Mensch zu Mensch. Dies ist der genetische Grund, wa-
rum wir alle verschieden sind. Diese Unterschiede bestimmen auch dartiber mit, warum ein Mensch eine
bestimmte Krankheit bekommt und ein anderer nicht. Daher suchen wir nach diesen Unterschieden. Hier-
bei kdnnen entweder nur einzelne Stellen (sogenannte ,SNPs"), einzelne Gene oder aber seit kurzem auch
das Genom, d.h. die gesamte DNA des Individuums untersucht werden. Die Untersuchung einzelner Gene
erfolgt Uberwiegend zielgerichtet (,hypothesengetrieben®), d.h. man glaubt aufgrund von Vorkenntnissen,
dass das untersuchte Gen mit der Krankheit in Zusammenhang steht. Untersucht man das gesamte Ge-
nom, so erfolgt die Auswertung dagegen meist ,hypothesenfrei* oder “datengetrieben”. Darunter versteht
man, dass man unabhéngig von Vorkenntnissen nach Verédnderungen sucht, die entweder bei Patienten
héaufiger vorkommen als bei Kontrollpersonen ohne die Krankheit oder aber gar nur bei Patienten vorkom-
men. Dies hat den groBen Vorteil, dass man auch krankheitsverursachende Gene finden kann, von denen
man eine Rolle in der Krankheitsentstehung nicht bereits vorher vermutete. Wir werden in lhren Genen nur
nach solchen Gen-Verénderungen suchen, die mit lhrer neurologischen Krankheit in Verbindung stehen.
Trotzdem kann man nicht mit absoluter Sicherheit ausschlieBen, dass wir durch Zufall auch andere fiir Sie
eventuell wichtige Veréanderungen finden. Wie wir damit umgehen, wird im nachsten Abschnitt erklart. Die
Methoden epigenetischer Untersuchungen entwickeln sich zurzeit rasant. Daher ist es nicht mdglich die
genauen Untersuchungsmethoden anzugeben.

Darliber hinaus méchten wir lhre anonymisierte DNA-Probe und die daraus gewonnenen Ergebnisse fir
andere biomedizinische Forschungsprojekte und aus diesem Projekt resultierende Folgeprojekte nutzen.
Hiermit raumen Sie der medizinischen Forschung eine sehr weitgehende Befugnis ein. Deswegen kénnen
Sie in der Einwilligungserklarung diesem Punkt zustimmen oder ihn ablehnen.

3. Was sind die Risiken dieses Forschungsprojekts?

Es bestehen nicht mehr Risiken als bei jeder anderen Blutentnahme auch. Manchmal entsteht an der Ein-
stichstelle ein Bluterguss (blauer Fleck). Extrem selten kann es zu Nebenwirkungen wie einer Entziindung
der Einstichstelle oder einer Nervenschadigung kommen.

4. Was sind die Vorteile der Teilnahme an diesem Forschungsprojekt?

Ergebnisse dieses Projekts helfen lhnen héchstwahrscheinlich nicht bei der Diagnose oder Behandlung
lhrer Krankheit. Mit dieser Untersuchung unterstiitzen Sie die Suche nach den Krankheitsursachen. Die
Ergebnisse werden wahrscheinlich dabei helfen neue, auf eine Heilung zielende Behandlungsverfahren zu
entwickeln. In sehr seltenen Féllen, in denen eine neurologische Krankheit nur durch ein Gen bedingt ist
(smonogen*) kann dieses Projekt zur Aufklarung der Krankheitsursache fiihren. Dariliber hinaus kénnen
zuféllig, d.h. obwohl wir nicht danach suchen, fiir lnre Gesundheit relevante Erbinformationen gefunden
werden. Wir wir damit umgehen erfahren Sie in den folgenden Abschnitten.

5. Was wird getan, um sicherzustellen, dass Informationen Uber mich vertraulich bleiben?

Ihre Blutprobe wird sofort nach der Abnahme mit einer fortlaufenden Nummer (,Code®), aber NICHT lhrem
Namen, versehen. Die Nummer ist auf der Einverstandniserklarung verzeichnet, auf der Ihre personeniden-
tifizierenden Daten (Vor- und Nachname, Geburtsdatum, Adresse, Telefonnummer) stehen. Die Einver-
standniserklarung wird separat von den genetischen und krankheitsbezogenen Daten aufbewahrt. Die
Nummer und ihre personenidentifizierenden Daten werden in eine Liste eingetragen, die auf einem Compu-
ter gespeichert wird, der nicht mit dem Internet verbunden ist. Nur die Forschungsleiter und zwei weitere
direkt von ihnen beauftragte zum Schweigen verpflichtete Personen fiihren die Liste und kénnen diese ein-
sehen. Alle anderen Mitarbeiter, z.B. Mitarbeiter im Labor, erfahren AUSSCHLIESSLICH den ,Code" der
DNA Probe. Personenidentifizierende Daten und genetische Daten werden mit einer Ausnahme nicht zu-
sammengebracht: Wenn Sie aus damit einverstanden sind/es wiinschen, dass wir Sie aus wissenschaftli-
chen oder medizinischen Griinden erneut kontaktieren, so bendétigen wir lhre personenidentifizierenden
Daten dazu. Die mdglichen Griinde fiir eine solche erneute Kontaktaufnahme sind in Abschnitt 6 naher
erlautert.

Da fir die Erforschung genetischer Krankheitsursachen meist sehr viele Patienten- und Kontrollpersonen
notwendig sind, filhren wir Forschungsprojekte mit in- und ausléandischen Kooperationspartnern durch. Dies
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bedingt, dass DNA, krankheitsbezogene Daten und Forschungsergebnisse auch Kooperationspartnern
zuganglich sind, bzw. bei diesen gelagert werden kdnnen. In der Einverstédndniserklarung kdnnen Sie ent-
scheiden, ob Sie dem zustimmen. Personenidentifizierende Daten werden NIEMALS an die Kooperations-
partner oder Dritte weitergegeben.

Die DNA jedes Menschen ist einzigartig. Kennt man die DNA-Sequenz eines Menschen und hat eine DNA-
Probe desselben Menschen, so kann diese einander zuordnen.

Die Ergebnisse wissenschaftlicher Untersuchungen missen in Fachzeitschriften verdffentlich werden.
Hierbei kann es sein, dass Sequenzabschnitte, niemals aber die ganze Genomsequenz in die Veroffentli-
chung einflieBen. Personenidentifizierende Daten kommen in den wissenschaftlichen Publikationen
NIEMALS vor.

Fir diagnostische Gentests gilt, dass diese in Deutschland aufgrund des Gendiagnostikgesetzes bei Ab-
schluss einer Kranken-, Lebens-, Berufsunfahigkeits- oder Pflegeversicherung nicht angeben werden mis-
sen, es sei denn, die Versicherungssumme Ubersteigt 300.000 € insgesamt oder 30.000 €/Jahr. Fir wis-
senschaftliche Daten gibt es zurzeit keine gesetzliche Regelung. Daher kénnen Nachteile beim Versiche-
rungsabschluss aufgrund zukulnftiger gesetzlicher Regelungen, auch wenn dies extrem unwahrscheinlich
ist, nicht mit Sicherheit ausgeschlossen werden.

6. Was passiert, wenn etwas Auffilliges in meinen Genen gefunden wird?
Bis das Projekt wissenschaftliche Daten liefert, dauert es meist mehrere Jahre.

Genetische Veranderungen, die sich auf ,genetisch komplexe“ Krankheiten beziehen werden nicht mitge-
teilt. Die Effekte dieser Verénderungen sind so klein, dass ihre Kenntnis fir den einzelnen Patienten und
auch seinen betreuenden Arztin/Arzt von keinerlei Bedeutung ist, ja sogar irreleitend sein kann. Es kann
aber sein, das aus wissenschaftlichen Griinden eine erneute Kontaktaufnahme wiinschenswert ist, um wei-
tere Untersuchungen durchzufiihren. Ein Beispiel: Viele Parkinson-Patienten kénnen schlecht riechen. Ein
Riechtest gehdrt aber nicht zur Standard-Untersuchung. Sollten wir nun bei wenigen Patienten, bei denen
das Riechen getestet wurde eine Gen-Veréanderung finden, von der wir denken, dass sie fiir die Riechsto-
rung verantwortlich ist, so wére es wichtig alle Patienten mit der Gen-Veranderung und eine gewisse An-
zahl von Patienten ohne die Veranderung auf eine Riechstérung zu untersuchen. In der Einversténdniser-
klarung kénnen Sie entscheiden, ob Sie damit einverstanden sind, aufgrund genetischer Veranderungen
fur wissenschaftliche Fragestellungen kontaktiert zu werden.

Anders ist es, wenn wir eine genetische Veranderung finden, die mdglicherweise die Hauptursache lhrer
neurologischen Krankheit ist (,monogen®). Solche Verdnderungen bedingen meist auch ein stark erhéhtes
Krankheitsrisiko fir Ihre Kinder. In der Einverstandniserkldrung kénnen Sie entscheiden ob Sie lber eine
solche genetische Verénderung die Ihre neurologische Krankheit betrifft informiert werden wollen. Darliber
hinaus ist es auch mdglich, dass wir zuféllig eine genetische Veréanderung finden, die bedingt, dass Sie
oder lhre Kinder ein sehr hohes Risiko haben an einer anderen Krankheit zu erkranken. Nach solchen Ver-
anderungen suchen wir nicht gezielt, daher ist es unwahrscheinlich, dass wir sie finden. In der Einver-
standniserklarung kénnen Sie entscheiden ob Sie liber eine solche genetische Veradnderung die andere
Krankheiten betreffen informiert werden wollen.

Entscheiden Sie sich dafiir tber krankheitsrelevante Ergebnisse informiert zu werden, so werden Sie vor
der Mitteilung noch einmal durch einen Facharzt fir Humangenetik beraten. Da wir nur nach neuen Krank-
heitsgenen suchen, ist es duBerst unwahrscheinlich, aber nicht vollkommen ausgeschlossen, dass die
Kenntnis der genetischen Veranderung auch unmittelbare Auswirkungen auf die Behandlung lhrer Krank-
heit haben koénnte.

7. Kann ich die Teilnahme an dem Forschungsprojekt beenden?

Sie kénnen jederzeit die Teilnahme beenden. Die personenidentifizierenden Daten werden dann sofort
vernichtet. Die anonymisierte DNA Probe und Forschungsergebnisse werden vernichtet, soweit dies mdg-
lich ist.

8. Kann ich bestimmte Verwendungszwecke ausschlieBen?

Sie kénnen bestimmte Verwendungszwecke |hrer Blut/DNA-Probe ausschlieBen. Einen entsprechenden
Punkt finden Sie in der Einverstandniserklarung.
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9. Wissenschaftliche und kommerzielle Nutzung der Forschungsergebnisse
Die Ergebnisse dieses Forschungsprojekts werden in wissenschaftlichen Zeitschriften und auf Konferenzen
verodffentlicht. Diese Verdéffentlichungen werden keinerlei personenidentifizierende Daten enthalten. In sel-
tenen Fallen ist es moglich, dass die Forschungsergebnisse kommerziell genutzt, z.B. patentiert werden.
An einem mdglichen kommerziellen Nutzen werden Sie nicht beteiligt.

10. Weitere Informationen

Wir bitten Sie, alle Fragen zu dem Forschungsprojekt mit der/dem untersuchenden Arztin/Arzt zu bespre-
chen. Weitergehende Fragen kdnnen Sie an die Forschungsleiter richten. Bitte nehmen Sie diese Aufkla-
rung mit nach Hause und bewahren Sie auf, damit Sie sich jederzeit informieren kénnen und die Kontaki-
adressen zur Hand haben.
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Einverstandniserklarung und Datenschutzerkldrung zur Teilnahme an dem Projekt (2 Seiten):
Identifizierung genetischer und epigenetischer Ursachen
neurologischer Krankheiten

Forschungsleiter: Prof. Dr. med. Dr. Gregor Kuhlenbdumer, Institut fir Experimentelle Medizin und Prof. Dr. med.
Gunther Deuschl, Klinik fir Neurologie. Christian-Albrechts-Universitat Kiel und Universitatsklinikum Schleswig Hol-
stein, Standort Kiel.

Diese Einverstandniserklarung ist nur in Zusammenhang mit der finfseitigen Aufklarung zu diesem Projekt und einem
Gesprach mit der Arztin/dem Arzt glltig.

Code des Forschungsteilnehmers: GK00001

Vorname: Name:
Geburtsdatum:

Adresse:

Telefonnummer: e-mail:

Ich stimme der Teilnahme an dem oben genannten Forschungsprojekt und damit im einzelnen fol-
genden Punkten zu:

ja nein

O | Ich stimme der Entnahme von 30 ml Blut und der Verwendung krankheitsbezogener Informationen in
dem Forschungsprojekt zu.

ja nein

O O Ich stimme der erneuten Kontaktaufnahme zu wissenschaftlichen Zwecken aufgrund genetischer Be-
funde zu.

ja  nein . .

0 0 Ich méchte Uber genetische Ergebnisse, die fur die Feststellung oder Behandlung meiner neurologi-
schen Krankheit wichtig sind informiert werden.

ja nein

O O Ich méchte (iber genetische Ergebnisse, die fiir die Feststellung oder Behandlung einer anderen
Krankheit wichtig sind informiert werden. Nach solchen genetischen Veranderungen wird in diesem
Projekt NICHT gesucht.

ja nein )

0 0 Ich stimme der anonymen Weitergabe von DNA, genetischen Ergebnissen und krankheitsbezogenen
Daten an wissenschaftliche Kooperationspartner zu. Personenidentifizierende Daten werden
NIEMALS weitergegeben.

ja  nein ; o : g
Ich stimme der Verwendung meiner anonymisierten DNA, krankheitsbezogener Daten und Ergebnis-

O O se dieses Projekts in anderen biomedizinischen Forschungsprojekten einverstanden, die der Deklara-
tion von Helsinki zu den ethischen Grundsatzen der biomedizinischen Forschung am Menschen fol-
gen.

ja nein

O O Ich entbinde folgende Arzte gegeniiber Hermn Prof. Kuhlenbaumer, Hermn Prof. Deuschl und deren un-

ter Schweigepflicht stehenden arztlichen Mitarbeitern von der Schweigepflicht:

Ich méchte nicht, dass meine Probe oder die erhobenen Daten oder Forschungsergebnisse fir fol-
gende Zwecke verwendet werden:




Erkldrung zum Datenschutz

XLIX

Datenschutz:

Mir ist bekannt, dass bei diesem Forschungsvorhaben personenbezogene Daten, insbesondere medizinische Befunde
und aus meiner DNA gewonnene Informationen Uber mich erhoben, gespeichert und ausgewertet werden sollen. Die
Verwendung der Angaben (iber meine Gesundheit erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen und setzt vor der Teilnahme
an dem Forschungsvorhaben folgende freiwilig abgegebene Einwilligungserkldrung voraus, das heiBt ohne die
nachfolgende Einwilligung kann ich nicht an dem Forschungsvorhaben teilnehmen.

1:

Ich erklare mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieses Forschungsvorhabens personenbezogene Daten,
insbesondere Angaben Uber meine Gesundheit, iber mich erhoben und in Papierform sowie auf elektronischen
Datentragern beim Universitatsklinikum Schleswig-Holstein aufgezeichnet werden. Sofern ich dem oben zugestimmt
habe, durfen die erhobenen Daten pseudonymisiert (verschllisselt) an wissenschaftliche Kooperationspartner
weitergegeben werden.

Ich bin darlber aufgeklart worden, dass ich jederzeit die Teilnahme an dem Forschungsvorhaben beenden kann.
Beim Widerruf meiner Einwilligung, an dem Forschungsvorhaben teilzunehmen, habe ich das Recht, die Léschung
aller meiner bis dahin gespeicherten personenbezogenen Daten zu verlangen. Alle nicht personenbezogenen Daten
und Forschungsergebnisse werden geldscht, soweit es zum Zeitpunkt des Widerrufs méglich ist.

Ich erklare mich damit einverstanden, dass meine Daten nach Beendigung oder Abbruch des Forschungsvorhabens
mindestens 20 Jahre aufbewahrt werden. Danach werden meine personenbezogenen Daten geléscht, soweit nicht
gesetzliche Fristen dem entgegenstehen.

Eine Kopie dieser Aufklarung und Einwilligungserklarung habe ich erhalten. Das Original verbleibt in der Studienstelle.

Code des Forschungsteilnehmers: GK00001

Name des Forschungsteilnehmers in Druckbuchstaben

Ort, Datum (vom Teilnehmer einzutragen) Unterschrift Teilnehmer

Ich habe das Aufklarungsgesprach geflihrt und die Einwilligung des Forschungsteilnehmers eingeholt.

Name des Studienarztes in Druckbuchstaben

Ort, Datum Unterschrift des Studienarztes



Einverstandniserklarung und Datenschutzerkldrung zur Teilnahme an dem Projekt (2 Seiten):
Identifizierung genetischer und epigenetischer Ursachen
neurologischer Krankheiten

Forschungsleiter: Prof. Dr. med. Dr. Gregor Kuhlenbdumer, Institut fir Experimentelle Medizin und Prof. Dr. med.
Gunther Deuschl, Klinik flr Neurologie. Christian-Albrechts-Universitat Kiel und Universitatsklinikum Schleswig Hol-
stein, Standort Kiel.

Diese Einverstandniserklarung ist nur in Zusammenhang mit der funfseitigen Aufklarung zu diesem Projekt und einem
Gesprach mit der Arztin/dem Arzt glltig.

Code des Forschungsteilnehmers: KO0001

Vorname: Name:
Geburtsdatum:

Adresse:

Telefonnummer: e-mail:

Ich stimme der Teilnahme an dem oben genannten Forschungsprojekt und damit im einzelnen fol-
genden Punkten zu:

ja nein

O | Ich stimme der Entnahme von 30 ml Blut und der Verwendung krankheitsbezogener Informationen in
dem Forschungsprojekt zu.

ja nein

O O Ich stimme der erneuten Kontaktaufnahme zu wissenschaftlichen Zwecken aufgrund genetischer Be-
funde zu.

ja  nein . .

0 0 Ich méchte Uber genetische Ergebnisse, die fur die Feststellung oder Behandlung meiner neurologi-
schen Krankheit wichtig sind informiert werden.

ja nein

O O Ilch méchte (iber genetische Ergebnisse, die fiir die Feststellung oder Behandlung einer anderen
Krankheit wichtig sind informiert werden. Nach solchen genetischen Veranderungen wird in diesem
Projekt NICHT gesucht.

ja nein )

0 0 Ich stimme der anonymen Weitergabe von DNA, genetischen Ergebnissen und krankheitsbezogenen
Daten an wissenschaftliche Kooperationspartner zu. Personenidentifizierende Daten werden
NIEMALS weitergegeben.

ja  nein ; o : g
Ich stimme der Verwendung meiner anonymisierten DNA, krankheitsbezogener Daten und Ergebnis-

O O se dieses Projekts in anderen biomedizinischen Forschungsprojekten einverstanden, die der Deklara-
tion von Helsinki zu den ethischen Grundsatzen der biomedizinischen Forschung am Menschen fol-
gen.

ja nein

O O Ich entbinde folgende Arzte gegeniiber Hermn Prof. Kuhlenbaumer, Hermn Prof. Deuschl und deren un-

ter Schweigepflicht stehenden arztlichen Mitarbeitern von der Schweigepflicht:

Ich méchte nicht, dass meine Probe oder die erhobenen Daten oder Forschungsergebnisse fir fol-
gende Zwecke verwendet werden:




Erkldrung zum Datenschutz

Datenschutz:

Mir ist bekannt, dass bei diesem Forschungsvorhaben personenbezogene Daten, insbesondere medizinische Befunde
und aus meiner DNA gewonnene Informationen Uber mich erhoben, gespeichert und ausgewertet werden sollen. Die
Verwendung der Angaben (iber meine Gesundheit erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen und setzt vor der Teilnahme
an dem Forschungsvorhaben folgende freiwilig abgegebene Einwilligungserkldrung voraus, das heiBt ohne die
nachfolgende Einwilligung kann ich nicht an dem Forschungsvorhaben teilnehmen.

1:

Ich erklare mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieses Forschungsvorhabens personenbezogene Daten,
insbesondere Angaben Uber meine Gesundheit, iber mich erhoben und in Papierform sowie auf elektronischen
Datentragern beim Universitatsklinikum Schleswig-Holstein aufgezeichnet werden. Sofern ich dem oben zugestimmt
habe, durfen die erhobenen Daten pseudonymisiert (verschllisselt) an wissenschaftliche Kooperationspartner
weitergegeben werden.

Ich bin darlber aufgeklart worden, dass ich jederzeit die Teilnahme an dem Forschungsvorhaben beenden kann.
Beim Widerruf meiner Einwilligung, an dem Forschungsvorhaben teilzunehmen, habe ich das Recht, die Léschung
aller meiner bis dahin gespeicherten personenbezogenen Daten zu verlangen. Alle nicht personenbezogenen Daten
und Forschungsergebnisse werden geldscht, soweit es zum Zeitpunkt des Widerrufs méglich ist.

Ich erklare mich damit einverstanden, dass meine Daten nach Beendigung oder Abbruch des Forschungsvorhabens
mindestens 20 Jahre aufbewahrt werden. Danach werden meine personenbezogenen Daten geléscht, soweit nicht
gesetzliche Fristen dem entgegenstehen.

Eine Kopie dieser Aufklarung und Einwilligungserklarung habe ich erhalten. Das Original verbleibt in der Studienstelle.

Code des Forschungsteilnehmers: KO0001

Name des Forschungsteilnehmers in Druckbuchstaben

Ort, Datum (vom Teilnehmer einzutragen) Unterschrift Teilnehmer

Ich habe das Aufklarungsgesprach geflihrt und die Einwilligung des Forschungsteilnehmers eingeholt.

Name des Studienarztes in Druckbuchstaben

Ort, Datum Unterschrift des Studienarztes
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Anhang 20: Ausschnitt aus der Publikation , Early and late onset essential tremor patients repre-
sent clinically distinct subgroups“ (Movement Disorders, 2016)

RESEARCH ARTICLE

Early- and Late-Onset Essential Tremor Patients
Represent Clinically Distinct Subgroups

Franziska Hopfner, MD," Anjuli Ahlf, MD," Delia Lorenz, MD," Stephan Klebe, MD,? Kirsten E. Zeuner, MD,’
Gregor Kuhlenbaumer, MD, PhD," and Giinther Deuschl, MD™*

' Department of Neurology, University Hospital Schieswig Holstein, Kiel, Germany
2Department of Neurology, University Hospital of Freiburg, Freiburg, Germany

-

ABSTRACT: Objective: Essential tremor is a very
common disease defined by sparse clinical criteria. It is
unlikely that essential tremor is an etiologically homoge-
neous disease. Stratifying broadly defined diseases
using clinical characteristics has often aided the etiopa-
thological understanding. Most studies of essential
tremor show 2 distinct age at onset peaks: early and
late. This study investigates phenotypical differences
between early- and late-onset essential tremor patients.
Methods: We studied a sample of 1137 tremor
patients. Of these patients, 978 suffered from definite or
probable essential tremor. All of the patients underwent
the same standardized examination encompassing,
among other items, drawing of the Archimedes spiral
and assessment of the Fahn-Tolosa-Marin scale.

Results: Two subgroups of early-onset (< 24 years of
age, n = 317) and late-onset (> 46 years of age, n = 356)
patients were selected based on the visual and mathe-

S

\

matical analysis of the age-at-onset distribution. Tremor
severity in both groups was comparable. Tremor progres-
sion measured as Archimedes spiral score and the Fahn-
Tolosa-Marin subscales divided by the disease duration
in 10-year bins was significantly faster in late-onset
patients when compared with early-onset patients. Early-
onset patients more frequently reported a positive family
history and alcohol sensitivity of the tremor.
Conclusions: The age-at-onset distribution suggests
a distinction between early- and late-onset tremor.
Early-onset and late-onset essential tremor differ in the
progression rates and the frequencies of a positive fam-
ily history and history of a positive effect of alcohol on
tremor. © 2016 International Parkinson and Movement
Disorder Society

Key Words: Essential tremor; classification; sub-
groups; family history; alcohol-response; progression

#

Essential tremor (ET) is the second most common
movement disorder with prevalence estimates between
0.4% and 3.9%."% The predominant symptom is a
symmetric postural or kinetic tremor of the upper
extremities with or without subtle cerebellar signs.*”

*Correspondence to: Prof. Dr. Gilinther Deuschl, Department of
Neurology, University-Hospital-Schleswig-Holstein, Campus Kiel,
Christian-Albrechts-University Kiel, Germany, Schittenhelmstr. 10,
241065 Kiel, Germany; g.deuschl@neurologie.uni-kiel.de
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Forschungsgemeinschaft (KL 1433/2-1, KU1194/9-1 KU1194/8-1,
De 438/16, SFB 855 1261).

Relevant conflicts of interests/financial disclosures: Nothing to report.
Full financial disclosures and author roles may be found in the online ver-
sion of this article.

Received: 23 June 2015; Revised: 14 May 2016; Accepted: 30 May
2016

Published online 00 Month 2016 in Wiley Online Library
(wileyonlinelibrary.com). DOI: 10.1002/mds.26708

The diagnosis of ET is solely based on the clinical exam-
ination. The most commonly used research diagnostic
criteria for ET are the consensus criteria proposed by
the Tremor Investigation Group.” A number of findings
raised the question of whether ET is one disease entity
or a group of clinically and etiologically divergent dis-
eases.®” In particular, studies of elderly ET patients
reported a number of additional clinical features, for
example, dementia and increased mortality, usually
found in neurodegenerative disorders.®!° Most young
onset patients—although systematic studies are lack-
ing—perform apparently normal during education and
working life for decades. Although neurophysiologic
studies point toward a neurofunctional basis of ET
caused by abnormal oscillatory activity in distinct brain
regions, some postmortem studies suggest a neurodege-
nerative disorder mainly affecting the cerebellum,
whereas others find no cerebellar pathology.''"!?
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