Aus der Klinik fr Neurologie
(Direktotin: FrauProf. Dr.med.D. Berg

im Universitatsklinikum Schleswiplstein, Campus Kiel
an der ChristiarAlbrechtsUniversitéat zu Kiel

KLINISCHE PARAMETHS ESSENZIELLENVIOHES

Inauguraldissertation
zur
Erlangung der Doktorwirde

der Medizinischen Fakultat
der ChristiarAlbrechtsUniversitat zu Kiel

vorgelegt von

ANJULI AHLF

aus Hamburg

Kiel 2016



1. Berichterstatter: Herr Prof. Dr. Dr.GregorKuhlenbaumer

2. Berichterstatter: Herr PD Dr. Andreas van Baalen

Tag der mindlichen Prifung16. Mai 2017

Zum Druck genehmigt, Kiel, ded6.05.2017

gez.: Prof. Dr. Johann Roider




1 Inhalt

ADKUIrZUNGSVEIZEICNNIS ...ttt et emn s
AbDIldUNGSVEIZEICANIS. ... ..c.eiii e ceeeee e e e e e e e mmmmmmr e e e e eeneas
TabellenNVerzeiChNIS. ... ... oo et e e e e s

ANhaNgSVEerZEICHNIS. .......coiiiiii i ceeeeeeeee e eeereeeeee e emeeeenene e e e e eeen VL

H

R ] ] =T (1 o PP P

1.1 EssenziellerTremor: Definition ...........ccoooviiiiiiieeeeeeenees
O T =1 0 1o (oo = PP
1.3 Atiologie Und PathOgENESE.........ccueiveiiiieeeeeeeie et emeemeemeae et eveemeeee
(RS B I - To | [0 1] 1| G PP PPPPPPPPPRPRR
G I 0T = =S
1.7  Zielsetzung der DISSErTatiON. ........cooeieeiiiiiiieeeeeeeer e eeeeeeeena e e e

[N

o o o b ™ W

1.8  FragestellUNgen...........uiii i e smreee e e e e e e eemeenmmmmeeernne e e e e D

2 Material Und MethOUEN...........uiiiiiiiii ittt st smmmmme s eeees
P2 1 (010 1= g o [T o | o PP U PP PPPPPPPPN
2.1.1  REKIULIEIUNG ...ui ittt emeee e e e e et e e e smemmmmmme e eaanan s
2.1.2 Einschluss und AUSSChIUSSKItEIEN.........oiiiieiiii s eeeeeeee e e eeeeeeeee
2.1.3 Soziodemografischer Hintergrund..............c.oooviiicceeeer e ceeeeeeeea,
22 1= 1 T To 11
2.2.1 Datenerhebung..........oo oo e
2.2.2  DiIQITAlISIEIUNG ..evtvviiiiiiie et et emmeeees e
2.2.3  StatistisSChe ANAIYSE........ccooviui e e eeans

3 ENQEDNISSE. ...t e
3.1 Geschlechterverteilung...... ... . e e
3.2 AREISVEIEIHUNG ...covtiiii e et e e e e e et e e s mmmmmnene e e e san e eee
3.3 TreMON-DaAUEBT ...t e et rnmm e aans
3.4 ManifestatioNSalter............ i e
3.5 Tremor-Lokalisation........................
3.6 Famili@NanamINESE........ccoouuuuiii e ceceeemmee ettt e e e e e e e e e eeee
3.7 AIKONOISENSILIVITAL ... ...ieeieeeiiis e ceeeeemmce e e e e e e emmmre e e e e e e eean s smmnnnneeeeeenes
3.8 Vordiagnose essenzieller TreMOL..........viiviii s ieemmeeer e eeeenmmmr e

3.9 Tremorschwere nach derBain and Findley Spirography Scale...................... 31...

W NN DNNDNDMRPEPRRPRPERRERPERPRPEPR
© © N 00N O ©© O ~NNWWRNN P P P

3.10 Tremorschwere nach derFahnTolosaMarin Tremor Rating Scale................. 37..

3.11 ANti-TremOor-MeEdIKAtiON. . .. ..o e eee e e e e vemmennn
3.12 Therapie-EffeKL.......coouuuiiii e mmceeees s emmeennnme e e e

42
41...



3.13
3.14

i B 11 (V13T o ] TR

4.1
4.2
4.3
4.4
4.5
4.6
4.7
4.8
4.9
4.10
4.11
4.12
4.13
4.14
4.15
4.16
4.17

5  ZUSAMMENTASSUNG .....cceiiiiiiiiiiiitiiemmmmmme et e e e e eeeeete b mmmmmmmme et et eeeeesseb b mmmmmmmmeeeeeeeesnnnes
ceeeeeee ML
XV...

LiteraturVerZeICNIS ........ouuvii e e eere e e e me e et e e e e e eemnmmmmmeeee
Y ] = L T
S W 1|
LIV

D= 1] &Y= T 11 1 Lo PP
AKAdEMISCNEE LEDENSIAUL ... e e e e e e e

BedeiterkrankUNGEn ...........uuueiii e e e
Tremorigene MediKation.............covvvuiiiicceeeeeer e e eeeeeemmme et e e e e e e enmmnas

GeschlechtelerteiluNg ..........euuuii e rmrre e e e e e e e emeeennnnas
AREISVEITRIUNG ...t e
TrEMOM-DAUET ......uiiiiiii et e et e e et e e mmmnnmmms e e ean s
ManifeStatiONSAIET ....... i ceeceeee e e
Tremor-LOKaliSAtioN.............uuuiiiii i ceeeccc e mmceees e e e et emnneennne e
FamilieNanamNEeSe............uuiiiiiiii et nnne e eeee
AlKONOISENSIIVITAL .......cceiiiiiiii e eeemcc e mmmmeeer s e e e et emmmeennne e e eeees
Vordiagnose essenzieller TreMOK.........oivieiiiiiiiiereeee e eeeeeeenme e
Tremorschwere nach derBain and Findley Spirography Scale......................

49
o1

.85

55

af....

51.

a9
.aQ.
al.

62..
64...

Tremorschwere nach derFahnTolosaMarin Tremor Ratng Scale................. 65..

ANti-Tremor-MediKatioN...........coooiiieiiiiicceeeeer e e e eeeeerenme e eeeee e e e e e eennnnn
Therapie-EffeKL.......ccooouiii e eee e e emrreennme e
BedeiterkrankUNGen ...........uuueiiii e e senen e
Tremorigene MediKation.............coovvuuiiiccceeeees e eeeeeemmme e e e e e e e nnmmna
Auswahl der statistischen Testverfahren.................oiiiieeeemmc e
Starken und Defizite des Studiendesigns.............covvvvviiccceeee e e

b7

69...
70
12

13
q4
.16
78...



Abktrzungsverzeichnis

CT
DBS
ET
MDS
MRT
RLS
SPECT
TRIG
UKSH
VIM
Zn.

Computertomografie

Deep brain stimulation; tiefe Hirnstimulation
Essenzieller Tremor

Movement Disorder Society
Magnetresonanztomografie
RestlesslegsSyndrom
Einzelphotonen-Emissionscomputertomografie
Tremor Investigation Group
Universitatsklinikum Schleswig-Holstein
Nucleus ventralis intermedius thalami

Zustand nach



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Archimedes Spirale... PP PP N i
Abbildung 2: Alter, Hauflgkel’svertellung OO SRTPPPTRON R
Abbildung 3: Zeichenaufgaben des Teils B déahn-TolosaMarin Tremor Rating Scald6
Abbildung 4: Tremor-Dauer in Relation zum Alter bei Untersuchung, 8udiagramm..21

Abbildung 5: Manifestationsalter, Haufigkeisverteilung..............ccccvviicceeeeen e, 22...
Abbildung 6: Manifestationsalter in Abhangigkeit der Familienanamnese,
HAUFIGKEItSVEIEIIUNG ... .ccoiieeii e rmrree e e ssmeenmmmme s e e e e e e 2
Abbildung 7: Tremor-Lokalisation, Haufigkeisverteilung...............cccooeiiiccccceeeeiennnnnns 25..
Abbildung 8: Kombinationen auftretender TremorLokalisationen, Haufigkeitsverteilung
.25
Abbildung 9: Anzahl betroffener Personen in der Familie (inkl. Indexpatient) bei
positiver Familienanamnese, Haufigkegverteilung.............ccooviiiccceeeeen 00028
Abbildung 10: Alkoholsensitivitat in Abh&ngigkeit der Familienanamnese,
HAUFIgKEItSVEEIUNG ......ccoeieiii e rmrree e e e e emeeenmmmeeennn e e e e e e 30
Abbildung 11: Vordiagnose essenzieller femor, Haufigkeitsverteilung ....................... 31...
Abbildung 12: Tremorschwere, Haufigkeitsverteilung...............oooooiiieeeeeeennne e 32...

Abbildung 13: Tremorschwere in Abhangigkeit des Geschlechts, Haufigkeitsverteilusig)

Abbildung 14: Tremorschwere in Abhangigkeit der Familienanamnese,
Haufigkeitsverteilung ... PP PP PP PPPPPPPPPREC 7 SO

Abbildung 15: Tremorschwere in Abhanglgkelt des Alters, Hauflgkeltsvertellung ...... 35
Abbildung 16: Tremorschwere in Abhangigkeit der TremoiDauer,

HAUFIGKEItSVEIEIUNG ... ..ot rrre e e e e emeeenmmme e esra e e e e e e e 30,
Abbildung 17: Tremorschwere inAbhéngigkeit der Anzahl an TremoiLokalisationen,
HAUFIGKEItSVEIEIUNG ...t rrre e e e emeeenmmme e s e e e e e e D o
Abbildung 18: Tremor Rating Scale mit Fahn-&, Haufigeitsverteilung...................... 37...
Abbildung 19: Fahn A in Relation zur ArchimedeSpirale............cooo oo ieececeeeieie, 38..
Abbildung 20: Fahn B in Relation zur ArchimedeSpirale..............coviiiiiccccanniiiinnnnnn. 39..
Abbildung 21: Fahn C in Relation zur ArchimedeSpirale................ccooiiiiccccceeeeiiiinnnnns 40..
Abbildung 22: Fahn gesamt in Relation zur ArchimedeSpirale..................coooveeenee. 41
Abbildung 23: Anti-Tremor-Medikation in Abhanglgkelt der Alkoholsensitivitat,
Haufigkeitsverteilung ... PP’ 2 S
Abbildung 24: Anzahl der AntiTremor-Medikamente, Hauflgkelsvertellung ............... 44.
Abbildung 25: Anti-Tremor-Medikamente, Haufigkeitsverteilung....................c.eeeee... 45
Abbildung 26: Mono und Mehrfachtherapie des ET, Haufigkestverteilung .................. 46..
Abbildung 27: Tremorschwere in Abhangigkeit des Vorhandenseins einer Artiremor-
Medikation, Haufigkeitsverteilung...........coooeevieiiiieeeee e ereeeeeme e eeennn AT

Abbildung 28: Therapie Effekt fir die Medikamente Propranolol, andere Blocker und
Primidon, Haufigkeitsverteilung.............oovi i rmeeeees e e e eneeeenens 48


file:///C:/Users/anjuli.ahlf/aahlf_diss/Doktorarbeit/Dissertation_Ahlf.docx%23_Toc454356318
file:///C:/Users/anjuli.ahlf/aahlf_diss/Doktorarbeit/Dissertation_Ahlf.docx%23_Toc454356318
file:///C:/Users/anjuli.ahlf/aahlf_diss/Doktorarbeit/Dissertation_Ahlf.docx%23_Toc454356319
file:///C:/Users/anjuli.ahlf/aahlf_diss/Doktorarbeit/Dissertation_Ahlf.docx%23_Toc454356319
file:///C:/Users/anjuli.ahlf/aahlf_diss/Doktorarbeit/Dissertation_Ahlf.docx%23_Toc454356341
file:///C:/Users/anjuli.ahlf/aahlf_diss/Doktorarbeit/Dissertation_Ahlf.docx%23_Toc454356341

Vv

Abbildung 29: Tremorschwere in Abhanglgkelt des TherapHEffektes der AntiTremor-

Medikation, Haufigkeitsverteilung... PP PP PPUPPPRRRRY 12
Abbildung 30: Begleiterkrankungen, Hauflgkeltsvertellung ........................................ 50..
Abbildung 31: Tremorschwere in Abbhangigkeit des Vorhandenges von

Begleiterkrankungen, Haufigkeitsverteilung................oooovvvemmccciiiieeeeevevvcceeeeeen e DAL
Abbildung 32: Tremorigene Medikamente, Haufigkegiverteilung .................oooceeeeeeeee 52

Abbildung 33: Tremongene Medikation in Abhanglgkelt des Geschlechts,
Haufigkeitsverteilung ... PSP PP SUPTTPPPPIRPRPPPPRIL > Xo SO

Abbildung 34: Tremorschwere in Abhangigkeit des Vorhandenseins einer tremorigenen

Medikation, Haufigkeitsverteilung...........cc.coovvriiiicceeeer e erreeeeeme e eenenn D



Vi

Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Geschlecht, Haufigkatverteilung ...........ccooooooiiiiieeeeeeemi e 120
Tabelle 2: Diagnose nach TRIG, Haufigkg¥erteilung..............oouuveiiiiocccccceiieeeeiiiiiiies 13..
Tabelle 3: Altersverteilung, deskriptive StatistiK.............cccooevvviiimmceeiciie e vceeeeen. 19

Tabelle 4:Geschlechtsabhangige Altersverteilung, deskriptey Statistik........................ 19....
Tabelle 5: TremorDauer, deskriptive Statistik... USRS, §
Tabelle 6: Geschlechtsabhangige Tremdauer, desknptlve StatistiK.....ccoeevvviieeiinnnn. 20..
Tabelle 7: Manifestationsalter, deskriptive Statistik... ettt e e et nmm——————— e rrnnn e el

Tabelle 8: Maiifestationsalter in Abhangigkeit des Geschlechts, deskrlptca/Statlstlk .23

Tabelle 9: Manifestationsalter in Abhéangigkeit der Familienanamnese, deskriptive
S = 11 ] 1| PP~ S

Tabelle 10: Anzahl der vom Tremor betroffenen Kérperregionen, Haufigkeitsverteilung

Tabelle 11: Familienanamnese, Haufigkeitsverteilung................oovicceeeeee e 27...
Tabelle 12: Alkoholsensitivitat in Abhangigkeit des Geschlechts, Haufigkeitsverteilugg

Tabelle 13: Alkoholsensitivitat in Abhangigkeit der Familienanamnese,
HAUFIGKEItSVEITRIIUNG ... ereereee e eeeeeeneen e 2

Tabelle 14:Anti-Tremor-Medikation in Abhangigkeit des Geschlechts,
HAUTIGKEITSVEITRIIUNG ... e eeeeeeeees e A2

Tabelle 15: AntiTremor-Medikation in Abhangigkeit der Familienanamnese,
HAUTIGKEITSVEITRIIUNG ... eeeeeeeeeees e A2

Tabelle 16: AntiTremor-Medikation in Abhangigkeit der Alkoholsensitivitat,
HAUfIgKEItSVErteIlUNG ... oo e e e e eeeernmmmr e B3

Tabelle 17: Anzahl der AntiTremor-Medikamente, Haufigkeisverteilung.................... 44..

Tabelle 18: Vorhandensein von Begleiterkrankungen in Abhéngigkeit des Geschlechts,
HAUTIGKEItSVEIrtRIlUNG ......coiiie e eeeeeeeee e eeeeeeeee e eeeeeeeeeeeeeen e D0

Tabelle 19: Vorhandensein einer tremorigenen Medik#on in Abhangigkeit des
Geschlechts, Haufigkeitsverteilung .........cooo e s D2



VI

Anhangsverzeichnis

Anhang 1: TRIGKIlassifikation des essenziellen Tremors...........ooovvvviiiimmmmmcceeeeeeeeeene, XV...
Anhang 2: Rekrutierungsbogen..............coooi i ieeeeeeeeii e eeeeeeeen XV
Anhang 3: Codebuch fir die SPERtendatel............ccoveeeiiiieemmccciie e XX

Anhang 4: Kombinationenauftretender Tremor-Lokalisationen, Haufigkeitstabelle XXXI
Anhang 5: Anzahl betroffener Personen in der Familie (inkl. Indexpatient) bei positiver

Familienanamnese, Haufigkeitstabelle.................oooi el XXX
Anhang 6: Vordiagnose essenzieller Tremor, Haufigkeitstabelle.......................... XXXI
Anhang 7: Tremorschwere, Haufigkeitstabelle... et —————————— XXX
Anhang 8: Tremorschwere in Abhangigkeit des Geschlechtsrelﬁztabelle ............. XXXIII
Anhang 9: Tremorschwere in Abhangigkeit der Familienanamnese, KreuztabelXXXIV
Anhang 10: AntiTremor-Medikamente, Haufigketstabelle................c.ccoiviceeeeeeee... XXXIV
Anhang 11: Mone und Mehrfachtherapie des ET, Haufigktstabelle...................... XXXV
Anhang 12: Tremorschwere in Abhangigkeit des Vorhandenseins einer Afltremor-
Medikation, KreUuztabelle.............oivviieii e ceemmremme e s s mmemmeee e XXXV
Anhang 13: TherapieEffekt der Medikamente Propranololandere 3Blocker und
Primidon, Kreuztabelle............ooouiieniiiieeecemee e eemcemee e e e s emremmnemen e XXXV
Anhang 14: Tremorschwere in Abhangigkeit des Vorhandenseins von
Begleiterkrankungen, Kreuztabelle..................uiiioorrccciiiiiiiiiiimmccceeeeeeeeee W XXXV

Anhang 15: Tremorigene Medikation in Abhangigkeit des Geschlechts, Kreuztabelle
. - XXXIX

Anhang 16: Temorschwere in Abh&ngigkeit des Vorhandenseins einer tremorigenen

Medikation, KreUztabelle........ .o e eeemmemmee e XL

Anhang 17: Genehmigung durch die EthiKommission der Medizinischen Fakultat der
Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel und das Landeszentrum fir Datenschutz.... XLI

Anhang 18: Ergadnzende Genehmigung durch die EtRikommission der Medizinischen
Fakultat der Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel..............ccooo i ieeeeeeeen e XLII

Anhang 19: Patientenaufklarung und Einverstandniserklarung... XL

~ s oz o~ N oA

I TEAT C ¢mndq ! OOOAETI EOO A@@mﬂ%@%@@ﬂ%ﬁEAOEI

~ ~ A

DAOEAT OO OADPOAOGAT &6 AIl.EL.EAAIL.LU..AEOQEIL.AD OO

N
C



1 Einleitung

1.1 Essenzieller Tremor: Definiti on

Die Movement Disader Societydefiniert Tremor als rhythmische und unwillktrliche os-
zillatorische Bewegung eines KorperteilfDeuschl et al. 1998. Unter der Bezeichnung
essenzieller Tremor(ET) versteht man im klassischen Sinn einesichtbaren und anha-
tenden beidseitigen HalteTremor der Hande und Unterarme mit oder ohne kinetischen
Tremor. Der Tremor kannsich asymmetrisch auspragenund zusatzlich andere Korpe-
teile betreffen. Trotz des persistierenden Vorhandenseins sind Fluktuationen der &
mor-Amplitude mdoglich. Eine Behinderung durch den Tremor kann auftretenist jedoch
nicht obligat (Deuschl et al. 1998. Laut Klassifikation derTremor Investigation Group
kurz TRIG, ghoren zur Definition darlber hinaus eine Zeitkomponente mit eineerfor-
derlichen Tremor-Dauer von mehr als drei bzw. finf Jahren sowie verschiedene #wu
schlusskriterien. Diese beinhalterandere pathologischeneurologische Zeichen, das \fe
liegen eines verséirkten physiologischen Tremors,die Einnahme Tremor fordernder
Drogen und Medikamente, ein Zustand des Drogemder Medikamentenentzuges, ein
dem Tremor maximal drei Monate vorausgehendes Trauma des Kopfes oder peripheren
Nervensystems, Hinweise auf einerpsychogenen Ursprung des Tremors sowie der
Nachweis eines plotzliben Beginns des Tremors oder eineschrittweisen degenerai-
ven Verlaufs(Deuschl et al. 1998. Peter G. Bain und Leslie J. Findley definierten in den
90er Jahren verschiedene TremoefFormen wie folgt. Bei den oben aufgeflihrten femo-
nannten Aktionstremors. Dieser schlief3t jegliche Tremof#ormen ein, welche wahrend
einer willkirlichen Muskelkontraktion auftreten und steht damit dem Ruhetremor g-
genuber. Dieser aul3ert sich in einem Koérpertejldasgegen die Schwerkraft abgestitzt
und muskular nicht willktrlich aktiviert ist. Ein Haltetremor tritt wahrend einer willent-
lich gegen die Schwerkrafigehaltenen Korperposition wie dem Halten der vorgestrdc
ten Arme auf.Hingegen ist ein Tremor kinetisch, wenn er sich wahrend einer Bewegung
aul3ert. Der Intentionstremor als Sonderform des kinetischen Tremors betrifft zielgr
richtete Bewegungen und zeigt eine deutliche Exazerbation am Bewegungsende in der
Néhe des zls (Bain und Findley 1993. Vor dem Hintergrund der gewonnenen E
kenntnis einer klinisch breit gefacherten Symptomatik mit heterogenen motorischen

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

EAI



jungeren Quellen zunehmend weiter gefasgi_ouis 2009). Diese Heterogenitat wird un-
ter anderem in aktuellen Kontroversen zum Anlas genommen, ETin Abgrenzung zu
einer einzelnen Krankheitsentitat als eine Familie von Erkrankungen zu betrachten und
unter dem Pluralbegriff der essenziellen Tremores zusammenzufassegibouis 2014).
Rodger J. Elblebeschreibt den essenziellen Tremor nicht als eine spezifische Erkra
kung, sondern als ein klinisches Syndrom mit einer TremeBymptomatik unklaren U-
sprungs.Dieses erscheinauf triigerische Weise simpelsei jedoch komplexund befinde

sich noch immer im Prozess der Definierun¢Elble, R. J. 2013

1.2 Epidemiologie

Der essenzielle Tremorgilt als eine der h&ufigsten neurologischen Erkrankungen
(Chunling und Zheng 201%. Es handelt sich undie haufigste Bewegungsstérung des
Erwachsenen(Louis et al. 1998h bzw. nach dem RestlestegsSyndrom um die zweit-
haufigste sich im Erwachsenenalter manifestierende Bewegungsstérung-ouis und
Ferreira 2010). ET stellt die haufigste TremorErkrankung dar (Romero et al. 2012.
Zugleichwird er als einein ihrem Vorkommen unterschatzte(Benito-Leon et al. 2003,
haufig unerkannte und nicht dokumentierte Erkrankung der Allgemeinbevdlkerung b-
trachtet, da nur ein geringer Anteil der Betroffenen &tlich vorstellig werde (Benito-
Ledn et al. 2003. In verschiedenen Quellen schwanken die GréRenangaben bezlglich
Inzidenz und Pravaénz des ssenziellen Tremors. So wurden einer 45-jahrigen retro-
spektiven Studiefir die weil3e USBevdlkerung insgesamteine Inzidenz von23,7 pro
100.000 Einwohner im Jahr ermittelt. Die Inzidenz stieg mit zunetmendem Alter. Die
geschéatzte Pravalenzratebetrug dort im Jahr 19790,3% (Rajput et al. 1984. In den
90er Jahren lag die Pravanz in Spanien bei 4,8% der Gesamtbevdlkerurap 65 Jahren
mit in zunehmendem Alter steigender TendenZBenito-Ledn et al. 2003. Die zugeho6i-
ge Inzidenz wurde mit jahrlich 616 pro 100.000 Einwomer ab 65 Jahren angegeben

(Benito-Leodn et al. 2005. Diese Ergebnise passen zulen Erkenntnissen einer tirk-

schen epidemiologischen Studie aus dem Jahr 2002. Bei einer Pravalenz von 4,0% unter

mindestens 40-Jahrigen stieg das E-Risiko mit jedem Lebensjahr um 3%(Dogu et al.
2003). Eine Metaanalyse ergab eine geschéatzte GesaRrtivalenz von 0,40,9% uber alle
Altersgruppen und eine Pravalenz von 48 hob A O AEA Jsbrgenbmk
einer deutlich steigenden Tendenz mit zunehmendem AltefLouis und Ferreira 2010.

Bezuglich geschlechtsspezifischer PravaleA&/erte enthalt die Literatur Ergebnisse u-
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gunsten des mannlichenGeschlechts(Mancini et al. 2007, seltener des weiblichen
(Benito-Leodn et al. 2003 und am haufigsten eineausgeglichee Geschlechterverteilung
(Rajput et al.1984), (Dogu et al. 2003. Unterschiede im Vorkommen von ET in ve
schiedenen ethnischen Gruppen sowie regionale Unterschiede werdéir moglich ge-

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

1.3 Atiologie und Pathogenese

Laut aktuellem Forschungsstand handelt es sich beim essenziellen Tremam ehesten
um eine multifaktoriel le Erkrankung, bei deren Entstehung sowohl genetische Faktoren
als auch Umwelteinflisse eine Rolle zu spieh scheinen(Tanner et al. 2001 Louis 2001,
Louis 2008). Die genaue Atiologie ist jedoch bis heute unbekanritlinweise auf die gee-
tische Komponente liefert unter anderem dé in diversen Studien gefundendamiliare
Haufung des essenziellen Tremor¢Bain et al. 1994 Louis et al. 2001b. Die relativen
Haufigkeiten einer positiven Familienanamnesadivergieren in der Literatur mit Anga-
ben zwischen 30 und 40% (Benito-Leodn et al. 2003 Dogu et al. 2003Rajput et al. 1984
bis Uber 60% (Koller et al. 1994. In einer amerikanischen Studie ergab sich fur Angeéh
rige von ET-Patienten im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung ein knapp fiunffach erlnd
tes Risiko an ET zu erkrankerfLouis et al. 2001h. Eine hohe Heritabilitdt des ET wurde
zudem in der ersten populationsbasierten Zwillingsstulie mit Konkordanzraten von
93% fur monozygote und 29% fir dizygote Zwillinge gefunder{Lorenz et al. 2004. Fa-
milienanalysen in der Vegangenheit fuhrten zu derverbreiteten Ansicht eines autos-
mal dominanten VererbungsschemagRajput et al. 1984 Bain et al. 1994 Louis 2009).
Durch die epidemiologischen Erkenntnisse beziglich ET ist anzunehmen, dass zum e
nen ein monogener Vererbungsmodus sowie zum anderen ein sporadischer ET mit e
nem genetisch komplexen Muster existiertTrotz einer hohen Anzahl durclyefthrter
Studien zur Detektion ursachlicher Gene blieben die Resultate begrenzt. Drei Karaehd
ten-Gene, namentlich LINGO1, SLC1A2 und FUS, aeur bis datomit einem erhdhten
Risiko fur ETin Zusammenhang gebrachtDartber hinaus wird der Genlokus ETM2 auf
Chromosom 2 als erfolgversprechend fir zukinftige Studien angesehéduhlenbaumer
et al. 2014. Als ET auslosende und oder modulierende Umweltfaktoren werden vorla
lem (3-Alkaloide der Harmangruppe aus tierischen und pflanzlichen Nahrungsund Ge-
nussmitteln, organisches und anorganisches Blei sowie in der Landwirtsaft verwende-

te Pestizide diskutiert und erforscht(Louis 2008).



Hinsichtlich der Pathogenese existieren zwei konkurrierende Hypothesemie eine be-
trachtet essenziellen Tremor als eineprogressive, primar neurodegenerative Erkran-
kung mit strukturellen Schadgungen auf zellularer Ebeneund Assoziation zu Ale-
rungsprozessen und anderen neurodegenerativen Erkrankungen wie M. Parkinson und
Alzheimer-Demenz (Deuschl und Elble 2009 Benito-Ledn 2014 LaRoia und Louis
2011). Die andere Hypothese halt einabnorme dynamische, potenziell reversible os#
latorische Storung innerhalb des komplexen zentralen motorischen neuronalen Netz-
werks fur ursachlich. Strukturelle Veranderungen werden demnach als Folge einer lgn
anhaltenden Funktionsstérung mit konsekutiver Irreversibilitat des Tremorsund nicht
als primar urséchlich gedeutet(Deuschl und Elble 2009 Raethjen und Deuschl 201p
Klinische, bildmorphologische und pathologische Studien stellen vor allem das Kleinhirn
in den Fokus der pathophysiologischen UberlegungefDeuschl und Elble 2009Louis et
al. 2002b; Louis 2015g Stolze et al. 2001 Chunling und Zheng 201%. Neuropathob-
gisch werdenzwei Gruppenstruktureller Veranderungen unterschiglen. Zum einerfin-
den sich in ihrer Anzahl verringerte und morphologisch verandertePurkinje-Zellen in
der Kleinhirnrinde und zum anderen sogenannte Lewy Bodies im HirnstamifiLouis et
al. 2007) (Choe et al. 201p. Eine andere postmortem Untersuchung wies eine reduzie
te Konzentration der Rezeptoren fir den inhibitorschen Transmitter GABA im Nucleus
dentatus des Kleinhirns bei EFPatienten nach. Die Rezeptordichtevar invers mit der
Erkrankungsdauer korreliert. Eine konsekutive Disinhibition der zerebellaren Schrit
macherneurone innerhalb der zerebellethalamo-kortikalen Leitungsbahnen wurde als

Tremor generierend angenommer(Paris-Robidas et al. 2012.

1.4 Klinik

Klinisch-neurologisch imponiert der essenzielle Tremor vor allem durch einembilatera-
len Aktionstremor der oberen Extremitat mit einer Frequenz zwischen 8 und 12 Hz
(Louis 2009). Wie oben beschrieben, stellt vor allem ein Haltetremor die nach der lda
sischenDefinition zu erwartende Tremorform dar. Laut einer jingeren Studie Ubawiegt
die kinetische Tremorkomponente die haltendejedoch in der Haufigkeit ihres Auftre-
tens (Louis 2013). Nicht selten wird bei ET-Patienten ein Intentionstremor und in ein-
gen Fallen, vor allem nach langem Krankheitsverlapauch ein Ruhetremor beobachtet
(Deuschl und Elble 2009Deuschl et al. 1998. Seltenersind andere Korperregionen wie

der Kopf, die Stimme, das Gesicht, die Zunge, der Rumpf oder die Beine betroftelble,



R. J. 2013Koller et al. 1994 . Neben dem Tremor werden weitere motorischeSymptome
bei ET-Patienten beschrieben, welche v.a. auf eine zerebellare Dysfunktion hinweisen
(Deuschl und Elble 2009 (Deuschl et al. 2000. Dazu gehéren u.a. eine Gangataxie mit
Schwierigkeiten insbesondere ban Seiltanzergang(Stolze et al. 200}, Auffalligkeiten
bei bestimmten Augenbewegungen(Helmchen et al. 2003 und eine gestdrte Augen
Hand-Koordination (Trillenberg et al. 2006). Der oben genannte Intentionstremor wird
ebenso dieser Gruppe der zerebellaren Sympme bei ET zugerechne{Deuschl et al.
2000). Der essenzielleTremor kann sich innerhalb eirer das ganze Leben umfassenden
Zeitspanne manifestieren, wobei die Erkrankung in Familien mit gehduftem Auftreten
von ETin der Regel friher beginnt(Koller et al. 1994. In verschiedenen Studien wurde
eine bimodale Verteilung des Manifestatonsalters mit Haufigkeitsgipfeln im zweiten und
sechsten Lebensjahrzehnt nachgewiese(Bain et al. 1994 Kuhlenbdumer et al. 2013.
Hinsichtlich der Schwere des sich in der Untersuchung prasgéarenden klinischen Bi-
des werden in cer Literatur zwei Gruppen vonET-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 Leidensdruckund werden in der Mehrheit der Falle medikamentds therapiert.
In populationsbasierten Studien werden hingegemaufig mildere Varianten der Erkran-
kung beobachtet. Die grol3e Mehrheit dieser EBetroffenen wird beziglich des Tremors
nicht arztlich vorstellig und somit auch nichtdiagnostiziert und behandelt Gleichwohl
berichten fast drei Viertel der an ET Erkranktenin der Allgemeinbevdlkerung funktio-
nelle Einschrankungen bei mindestens einer Alltagsaktitét (Louis et al. 1998aDogu et
al. 2003 Lorenz et al. 2011 Louis et al. 20014. ET gilt allgemeinhin als progressive E
krankung. Die durchschnittliche jahrliche Zunahme der Tremorschwere wird mit &%
angegeben, wobei familienspezifische Faktoren die tatsadchliche Progressgeschwgdi
keit beeinflussen(Louis et al.2011; Louis et al. 2013h. Es wurde eine unablingige A-
soziation von Alter und Erkrankungsdauer mit der Intensitdt des essenziellen Tremors
festgestellt (Louis et al. 2003 Bain et al. 1994 Putzke et al. 2006§. Als typisches Mek-
mal des essenziellen Tremors gilt die Besserung der Symptomatik durcHkaholkon-
sum. In der Literatur schwanken die Angaben zur Alkoholsensitivitat zwische#0% und
Uber 70%. Spezifische Pradiktoren diesbeziglich wurden nicht identifiziert Stunden
nach Alkoholgenuss tritt ein RebounePhanomen mit Astieg der Tremor-Amplitude auf
(Bain et al. 1994 Koller et al. 1994 Hopfner et al. 2015 Mostile und Jankovic 2010. Im



Gegensatz zur friherenAnsicht, dass es sich beim essenziellen Tremor um eine eind
mensionale und rein motorische Erkrankunghandeln wiirde, hat sich die heutige Me
nung gewandelt und zahlreiche itht-motorische Eigenschaften weden beschrieben.
Dazu z&hlen u.a. Defizite in dendBeichen kognitiver Exekutivfunktionen, Gedachtnis,
Aufmerksamkeit und Konzentration (Benito-Leon et al. 2006 Lombardi et al. 200%,
Sinoff und Badarny 2014. Diesewerden eher als primare ETManifestationen eingeod-
net, wahrend gehauft auftretende Personlichkeitseigenschaften wie Angstlichkeit und
Depressivitat sowie Schlafstérungen als sekundare Folge der motorischen Eigenschaften
und einer damit einhergehenden bemtrachtigten Lebensqualitat diskutiert werden
(Jhunjhunwala und Pal 2013 Dartber hinaus werden vereinzelt Sinnesstdrungen mit
eingeschranktem Farbsehen sowie Rieelund Hérvermégen beschrieben Chunling und
Zheng 2018 Benito-Leon et al. 2007 Louis et al. 20023. In verschiedenen Studien wu-
de bei EFPatienten eine reduzierte Lebensqualitdt nachgewiesen, welche vor allem auf
psychosoziale Faktoren wie reduzierteemotionales Wohlbefinden und sozialen Rie
zug zurtckzufuhren ist. Haufig angegebene Grinde hierflr sind Beschamung, Schwi
rigkeiten beim Essen und Trinken undallgemeines UnbehagenLorenz et al. 2006
Cullinane et al. 2014. Laut einer klinischen Studie waren 25% der Teilnehmer gezwu
gen, aufgrund von ET ihren Beruf zu wechseln oder in den vorzeitigen Ruhestand ze-tr
ten. 60% verzichteten wegen des Tremors auf eine Bewerbung oder Bederung und
65% nahmen aul3er Haus keine Mahlzeiten mehr eifBain et al. 1994. Die psychosoza-
le Beeintrachtigung ist sowohl abhangig von deintensitat des Beschwerdebildes als
auch von der Stimmung und dem Vorhandensein von Depressivitétorenz et al. 201)).
Die Tremorschwere erwies sich jedoch als kein verlasslicher Pradiktor der psychosezi

len Einschrankung(Cullinane et al. 2014.

1.5 Diagnostik

Der essenzielle Tremor ist eine klinische Diagnose, d.h. die Diagnosestellung erfolgt auf
Grundlage des klinischneurologischen ErscheinungsbildesSpezifische Biomarkeroder
apparative Kennzeichnungsmerkmale existieren nichtEs gibt verschiedene, teilweise
uneinheitliche, diagnostische Kriterien und Klassifikationen fur den essenziellen &
mor. Die in Klinik und Forschung gebrauchlichstesind die Konsensuskriterien derMo-
vement Disorder Society (MDSKriterien) und die Klassifikation der Tremor Investigat-

on Group (TRIGKriterien) (Deuschl et al. 1998 Kuhlenbaumer et al. 2014. Letztere



stellen die diagnostische Grundlagen der zu dieser Dissertation gehdérigen Studie dade
nach Wahrscheinlichkeit des Zutreffens der EDiagnose unerscheiden die TRIG
Kriterien drei Formen des essenziellen Tremors (siehénhang1l). Fiur die Diagnose e
nes sicheren/definite ETmuss ein bilateraler Haltetremor oder kinetischer Tremor der
Hande bzw. Unterarmein Abwesenheit anderer neurologischer Zeichen seit mehr als
funf Jahren vorliegen. Andere TremotJrsachen, ein plotzlicher Beginn bzw. schrittwe
ser Verfall sowie das Vorliegen eines verstarktemhysiologischen oder psychogenen
Tremors missen ausgeschlossen seifsiehe Abschnitt 1.1). Fur die Klassifikation als
wahrscheinlicher/ probable ETist eine Dauer vonuber drei Jahren ausreichend undier
Tremor darf zusatzlich oder isoliertden Kopfbetreffen, sofern keine abnorme Haltung
als Hinweis auf eine Dystonie vorliegtZusatzlich stellen isolierte Tremores der Stimme,
der Zunge und des Kinns@wvie andere TremorArten weitere Ausschlusskriterien dar.
Die MDSKriterien entsprechen im Wesentlichen den TRI&Kriterien fur definite und
probable ET, mit dem Unterschied, dasglas Zeitkriterium hier keine Anwendung findet.
Von einem moglichenpossibleET wird zum einen ausgegangebei zusatzlichem Vorle-
gen anderer neurologischer Erkrankungen wie einem Parkiran-Syndrom, einer Dyso-
nie, einem RestesslegsSyndrom oder weitere neurologischea Symptome unklarer
Signifikanz (Typ 1). Zum anderen erfolgt dese Einstufungin Fallen monosymptomat-
scher und isolierter Tremores mit ungewisser Relation zum essenziellen Tremor (Typ
II) (Deuschl et al. 1998. Unterstutzende Kriterien bei der Diagnosestellung eines esse
ziellen Tremors sind eine positive Familienanamnese und eine Besserung des Tremors
durch Alkohol (Bain et al. 2000Q. Laut den aktuellen Leitlinien dg Deutschen Gesél
schaft fir Neurologie gehoren zur notwendigen Diagnostik des essenziellen Tremors die
Erhebung der neurologischen Anamnese und Medikamentenanamnesed die Erfas-
sung desneurologischen UntersuchungsstatusDie Durchfiihrung von Laboruntersu-
chungen (eberwerte, Nierenwerte, TSH, 3, T4, Elektrolyte) dient dem Ausschluss
symptomatischer Tremor-Formen. Im Einzelfall kbnnen bei differentialdiagnostischen
Schwierigkeiten eine quantitative Tremoranalyse mit elekkophysiologischen Methoden,
eine kraniale Bildgebung mittels CT, MRT oder SPE®@der erweiterte Laboruntersu-
chungen inklusive genetischer Diagnostikerforderlich werden (Diener und Weimar
2012).



1.6 Therapie

In zahlreichen Studien wurde eine grol3e Anzahl an Medikamenten auf ihre Wirksamkeit
bei essenziellem Tremor untersucht. Es handelt sich in allen Fallen um Zufallseatd
ckungen eines positiven Effekts auf ET durch Wirkstoffewelche primar fur andere E-
krankungen vorgeseha sind. Dies hat zur Folge, dass die in der Hherapie genutzten
Medikamente teilweise einer offlabel-Nutzung unterliegen Schwierigkeiten bei der B-
urteilung der Wirkstoffe ergeben sich durcheine hohe Fehldiagnoserataund grof3ten-
teils kleine TherapieStudien mit geringer Fallzahl und konsekutiv eingeschréankter -
tistischer Aussagekraft(Deuschl et al. 2011 Zesiewicz et al. 201). Propranolol und
Primidon stellen in Mono- oder Kombinationstherapie die Medikamente der ersten
Wabhl dar. Die zu erwartende TremotReduktion betragt 50-60%. Bei Patienten unter 60
Jahren empfiehlt die Deutsche Gesellschaft fur Neurologie die initiale Gabe von Ppr
nolol, wahrend bei Uber 60-Jahrigen Primidon dasEinstiegspraparat der Wahl ist
(Deuschl et al. 2011 Diener und Weimar 2012. Akute unerwinschte Arzneimitelwir-
kungen durch Primidon (Ubelkeit, Schwindel, Sedierung und Verwirrung) undNeben-
wirkungen bei chronischem Gebrauch von PropranoldBradykardie, Synkopen, Fatigue,
erektile Dysfunktion) limitieren den Therapie-Erfolg (Koller und Vetere-Overfield 1989;
Deuschl et al. 201). Medikamente der zweiten Wahl mit geringeren Ansprechtan sind
Gabapentin, Topiramatandere 3Blocker (Atenolol, Sotalol) und Alprazolam. Als Rese
vepraparate stehen Clonazepam, Clozapin, Nadolol, Nimodipin und Botulintifioxin zur
Verfugung (Deuschl et al. 2011 Zesiewicz et al. 201). Bei Versagen der medikameit
sen Therapie, erheblicher Behinderung und fehlenden Kontraindikationen ist in
Deutschland die tiefe Hirnstimulation(DBS)zugelassen. Zielort der Hochfrequenzstinn
lation ist dabei der Nucleus ventralis intemedius (VIM) im ventrolateralen Thalamus.
Der Therapie-Effekt wird mit 87-97% angegeben. Vor allem der Handtremor wirdlabei
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 VINDBSberichten die Patienten eine lohe und an-
dauernde Zufriedenheit und einen noch nach Jahren anhaltenden Theragid#fekt. Die
tiefe Hirnstimulation scheint somit ein effektives Verfahren in der symptomatischen

LangzeitBehandlung des essenziellen Tremors darzustellgfBorretzen et al. 2019.



1.7 Zielsetzung der Dissertation

Die dieser Dissertation zugrunde liegende Klinische Studie verfolgt das Ziel, den essenz
ellen Tremor als eine der haufisten Bewegungsstorungen hinsichtlich seiner klinischen
Parameter zu charakterisieren. Dabei wird das Ideal der Vollstandigkeit angestrelatie
Erkrankung anhand umfassender Fragestellungen in ihrer Gesamtheiti betrachten. Zu
diesem Zweck wurden Uberrund 13 Jahre Probanden rekrutiert, untersucht und die
entsprechenden Daterstandardisiert erhoben. Diese Studie weist den bislang grof3ten in
der Forschung des essenziellen Tremors existierenden Stichprobenumfang auf. Iredi
sem Zuge ist die bis datamfangreichste Datenbank zum essenziellen Tremor entsta
den. Aus der hohen Pravalenz nicht nur unter den Bewegungsstérungen, sondern auch
in der Allgemeinbevdlkerung ergibt sich einegrol3e praktische Relevanz der vorliega-
den Thematik, zumal zum Beispiein den Bereichen Diagnostik und Therapi@och Def-
zite existieren. Dariiber hinaus bleiben die genaue Atiologie des essenziellen Tremors
und mogliche urséchliche genetische Risikofaktoren weitestgehend ungeklart. Diese
Studie stellt den klinischen Teil eine genetischen und klinischen Kombinationsstudie
dar. Auf die genetischen Aspekte wird in dieser Dissertation nicht eingegangebiese
Studie soll durch die hohe Fallzahldazu beitragen, inkleineren Studien bisher erworbe-

nes Wissen zu bestétigen, in Fragau stellen oder zu erweitern

1.8 Fragestellungen
Im Rahmen der vorliegendenStudie werden die folgenden Fragestellungen bei der &
tenerhebung und-auswertung beleuchtet und stellen somit die Thematik dieser Disse

tation dar.

Die Stichprobe wird zunachsthinsichtlich ihrer Geschlechter und Altersverteilung und
der Erkrankungsdauer untersucht. Die TremorDauer wird mit dem Alter bei Untersu-
chung verrechnet zwecks Gewinnung von Ruckschlissen beziglich des Manifestatsen
alters des essenziellen Tremors. Letzterewird dartber hinaus direkt und in Abhangg-
keit von Geschlecht und Familienanamnese beleuchtet. Eiveiteres Thema stellen die
anatomischenLokalisationen des Tremors dar, und zwar sowohl irder relativen Hau-
figkeit ihres Auftretens, mit beobachtbarenKombinationen betroffener Kérperregionen,
als auch in ihrer absoluten Anzahl pro Proband. Die Frage nach einelanatomisch
raumlichen Progression des essenziellen Tremors Uber die Zeitird durch Korrelation

der Anzahl betroffener Korperregionen mit der TremorDauer untersucht.Das Vorhan-
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densein oder NichtVorhandensein einer positiven Familienanamnesaind eines An-
sprechensder Symptomatik auf Alkohol sind weitere FragestellungenDie Alkoholsens-
tivitat wird dartber hinaus in Abhangigkeit des Geschlechts und der Familienanamnese
fur essenziellen Tremor analysiert. Einen fur die Praxis relevanten Untersuchungsg
genstand stellt die Frage nach der DiagnodRate des essenziellen Tremors im medizin
schen Versorgumgssystem dar. Dabewird neben den an der Diagnosestellung betegt
ten Fachdisziplinen auch das Zeitintervall zwischen dem Auftreten einer Tremor
Symptomatik und dem Diagnosezeitpunkt betrachtet. Eine zentrale Fragestellung dieser
Dissertation ist die Schvere des essenziellen Tremors in Abhéngigkeit diverser mdgl
cher Einflussfaktoren. Als solche Modulationsfaktorenverden in dieser Studie beru-
sichtigt: das Geschlecht, die Familienanamnese bezlglich essenziellen Tremors, die
Tremor-Dauer als Progressionsrarker, die Anzahl betroffener Kérperregionen, eine
vorhandene AntiTremor-Medikation, der Effekt einer solchen Therapieund eventuell
vorhandene Begleiterkrankungen sowie die Einnahme potenziell Tremor férdernder
Medikamente. Die Beurtdlung der Tremorschwere erfolgt mittels zweier, in Abschnitt
2.2.1 des MethodikTeils beschriebener, quantitativer Messinstrumentezur Einscha-
zung der Erkrankungsintersitat. Beide Quantifizierungsverfahrenwerden korreliert
zwecks Analyse der Vergleichbarkeit der durch die beiden Messinstrumente erhéaitl
chen Ergebnisse. Mit dem Ziel, einen Einblick in die medikamentdse Therapie des @&sse
ziellen Tremors in der Praxis zugewinnen, widmet sich ein Teil dieser Dissertation der
Therapie-Rate im medizinischen Alltag, der Nutzung zur Verfigung stehender Wirksto
fe und der Beschaffenheit bestehender Therap#onzepte. Als fir die Patienterund
Behandler relevanter Aspekt und zweks kritischer Betrachtung der medikamentdsen
Therapie werden der Effekt der Behandlung und damit der Therapirfolg erfragt und

analysiert.

Der Begriff des essenziellen Tremorsvird in dieser Dissertation mitunter durch die Be-
zeichnungET abgekirzt. AusGriinden der Ubersichtlichkeit und Praktikabilitat wird bei
personenbezogenen Bezeichnungen zugunsten der maskulinen Form auf dee g

schlechtsspezifische Schreibweise verzichtet.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Dieser Dissertation liegt eine klinischeBeobachtungsstudie im Querschnittlesign -
grunde. De Untersuchung derProbanden dervorliegenden Stichprobeerfolgte jeweils
einmalig zu einembestimmten Zeitpunkt (vgl. Diekmann 2013: 304. Im Rahmen einer
umfangreichen Fallserie wurden Primardaten eines Kollektivs von 1137 Probanden mit

Verdacht auf essenziellenTremor erhoben (vgl. Rohrig et al. 2009: 26%.

2.1.1 Rekrutierung

Im Zeitraum zwischen Januar 2001und Oktober 2013 wurden Probanden aus dem
norddeutschen Raum fur die Studie rekrutiertDas Haupteinzugsgebietimfasst Schles-
wig-Holstein, Hamburg und Umgebungedoch finden sichunter den Teilnehmern ver-

einzelt auch Prolanden aus der tbrigen Bundesrepublik Deutschland.

Die Rekrutierung erfolgteauf zweierlei Art und Weise Ein
Teil der Probandenwurde Uber die Bewegungsstorung-
ambulanz der Klinik fir Neurologie am Campus Kiel des o
Universitatsklinikums SchleswigHolstein (UKSH) in die
Studie eingeschlossenGrol3tenteils handelte es sichhin-

gegenum Initiativbewerbungen seitens der Probanden,

angestof3en durch Zeitungsaufrufe in verschidenen Stdl- appildung 1: Archimedes -

ten. Im Hamburger Abendblatt eschien der Artikel: n, $ Aﬁgtfé?og?gigﬂkgg:npus el
vererbte Zittern z Kieler Forscher finden eine Genvaria- 2006)

te, die das Risiko fur eineressenziellen Tremor verstarkt. Betroffene Hamburger ki-
T AT AT 3 00AEWer@RA2012) DieEzkithrgsartikel beinhalteten u.a.ein ET-
Screeninglnstrument (vgl. Lorenz et al. 2008, bestehend auseiner 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 Handen, Armen oder zittert Ihre Stimme oft so stark,
dass Sie es nicht kontrollieren kbnnen?

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

4. Saen Ihnen andere Personen o6fterdass Sie zittern?
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5. Haben Sie aufgrund eineslandezitterns Probleme beim Einschenken oder Tmi
ken aus einem Glas oder Becher?
6. Haben Sie aufgrund eines Handezitterns Probleme beim Knopfen?

7. Hat noch jemand in Ihrer Familie ein ahnliches Zittern?

Im Fall von zwei mitnjJaObeantworteten Fragenund/ oder einer deformiert gezeichneten
Archimedes-Spirale mit Uberzeichnen der vorgegebenen Spirdlinie erfolgte eine En-

ladung zur Teilnahmean deser Studie zum essenziellen Tnaor.

2.1.2 Einschluss- und Ausschlusskriterien

Der Bnschluss in die Studie erfolgtalters- und geschlechtsunabhangig. Voraussetzung
fur die Berucksichtigung bei der Auswertungist das Vorliegen einesdefinite ET oder
probableET nach den Konsensuskriterien deiTremor Investigation Group (TRIG in der

TRIGKIassifikation des essenziellen Tremorgvgl. Deuschl et al. 1998(siehe Anhangl).

Ausschlusskriterien sind die Diagnose einegpossible ETDeuschl et al. 1998 oder eines
anderen Tremors sowie das Vorhandensan einer Komorbiditat wie Dystonie, Morbus

Parkinson oder andere neurodegenerative Erkrankungen

Nach Anlegen der Hischluss und Ausschlusskriterien ergibt sich ein Stichprobenum-
fang von 913 Probanden in der endgultigen Stichprobe. Diese stellt die Auswertusg

grundlage fur die statistische Analyse dar.

2.1.3 Soziodemografischer Hintergrund

Zur vorliegenden Studie sind Probanden jeden Aters und Geschlechtsunabhéngig von
der ethnischenZugehorigkeit zugelassen Der Prozentsatz mannlicher Teilnehmer liegt
bei 59,6%, der weibliche Anteil betragt 40,4%Tabellel).

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, Haufigkeitsverteilung (eigene Darstellung)

Die Altersverteilung zeigt eine Spannweite von 75 Jahremwischen 15 und 90 undist in

Abbildung 2 dargestellt. Das durchschnittliche Alter liegt bei 61,67 Jahren mit einem
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Median von 670 Jahren In der Stichprobe sind neben einem hispanischeRrobanden
ausschlieRlich Kaukasier vertreten.Beziglich der TRIGKIassifikation des essenziellen
Tremors (Deuschl et al. 1998 lassen sich 82,9% der Probanden der Diagnoskefinite ET
und 17,1% der Diagnoserobable ETzuordnen (Tabelle 2).

100

1]

Giltige
Haufigkeit Prozente
definite ET 757 82,9 G0
Giltig  probable ET 156 17,1
Gesamt 913 100,0

Tabelle 2: Diagnose nach TRIG(vgl. Deuschl et al.
1998), Haufigkeitsverteilung
(eigene Darstellung) 30—

Altelr [J]

Abbildung 2: Alter, Haufigkeitsve r-
teilung (eigene Darstellung)

2.2 Methodik

2.2.1 Datenerhebung

Im Falle der Initiativbewerbung eines Probanden findetzunachst ein telefonisches &
sprach mit einer Studienschwester statt, welcheslie mindliche Verifizierung des posi-
tiven ET-Screening-Ergebnisses beinhaltet d.h.das Vorliegenmindestens zwei positiv
beantworteter Fragen und/oder einer verwackelten ArchimedesSpirale (siehe Rekru-
tierung). In diesem Fallwird mit Einverstandnis des Prokanden ein Untersuchungste-
min fur die Datenerhebungvereinbart. Die Untersuchung undDatenerhebung derjen-
gen Probanden, die als Patienten der Bewegungsstdmgsambulanz rekrutiert werden,

finden im Rahmen des dortigen Termins statt
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Vor Beginn der Datenertebung erfolgeneine schriftliche und muindliche arztliche Ad-
klarung sowie die Unterzeichnung der Einverstandniserklarung zur Teilnahme an der
Untersuchung und der Einwilligungserklarung zum Datenschutz durch den Probanden.
Die Untersuchungfuhrt jeweils einer von insgesamt fiinfneurologischen Fachérzten
oder Weiterbildungsassistenten der Neurologie mit Schwerpunkt Bewegungsstorungen
durch. Der zeitliche Aufwand betragdurchschnittlich 20 Minuten. Zu Beginnwird eine
standardisierte  Anamnese anland eines Rekrutierungsbogens fir Tremor-
Erkrankungen (Klinik fir Neurologie UKSH Campus Kiel 2006(Anhang 2) erhoben.

Dieser umfasst die Dokumentation folgendeDaten:

Name und Geburtsdatum
Alter bei Untersuchung
Geschlecht

Lokalisation des Tremors
Tremor-Dauer

Alter bei Beginn des Tremors

Alkoholsensitivitit des Tremors

© N o g bk W DR

Familienanamnese des Tremors mit Art und Anzahl der betroffenen Famike

mitglieder

9. Geburtsort

10. ET-Diagnose nach den Konsensuskriterieder 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 Anschlusswird eine orientierende neurologische Untersuchung mit Haltungsund
Gangprobe zum Ausschluss einer Dystonie und eines Morbus Parkinson vorgenommen.
Zur diagnostischen Einordnung sowie zur qualitativen und quantitativen Beurteilung

des vorliegenden Tremorsverwenden die Untersucher die FahnTolosaMarin Tremor
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Rating Scale(Fahn et al. 1993 und die Bain and Findley Spirography Sae (Bain und
Findley 1993).

Die Fahn-TolosaMarin Tremor Rating Scaléesteht 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 4mit folgender Bedeutung eingeschatzt:

0] kein Tremor

1] leichter, mitunter intermittierender Trem or

2] maRige Amplitude, mitunter intermittierend
1 deutlich sichtbare Amplitude

4| schwere Amplitude.

Es werden die obere und untere Extremitat (jeweils seitengetrennt), der Kopf, der
Rumpf, die Stimme, das Gesicht und die Zunge beurteilt. Dabei werden zusatzlich die
bereits beschriebenenTremor-Entitdten Ruhe, Halte- und Intentionstremor unterschie-
den. Im Falle von Kopf, Rumpf und Zunge entfallt der Intentionstremor. Der Stimrme¥
mor wird ausschlief3lich als Intentionstremor betrachtet, der Geshtstremor wiederum

nur als Ruhd@remor. Die Einzelpunkte werden addiert, sodass sich fur 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 derdHan
schriftprobe, werden seitengetrennt beurteilt. Fur alle Kompnenten wird ein Punk-
wert zwischen 0 und 4 vergeben, wobeiO jeweils einen Normalbefund darstellt. Der
Punktwert 4 bedeutetje nach Aufgabedass nicht ohne Hilfe der zweiten Hand gesclax
ben werden kann, die Durchfiihrung der Zeichnungen nicht anforderursgerecht mdg-
lich ist und beim Einschenken der Grolteil des Wassers verschuttet wird. Die Punkie
bis 3 stellen Abstufungen zwischen den beiden erlauterten Extremen dabDie Zeichen-
proben (Abbildung 3) beinhalten eine grofRe undeine kleine ArchimedesSpirale. Die
Aufgabe besteht darin, den inneren Punkt mit dem auf3eren mittels einer kontinuia¥l
chen Linie zu verbinden. Die zwite Zeichenaufgabe enthaldreimal zwei Punkte in e-
nem unterschiedlich breiten Zwischenraum zwischen zwei Balken, die mit einer waag
rechten Linie verbunden werden sollenohne dass die Begrenzung Uberschritten wird

Bei allen Zeichenproben darf weder die ausfihrende Hand, noch der Arm auf der Unte
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lage abgestitzt werden.Eine Stabilisierung durch die andere Handst ebenfalls nicht

zuldssig.Die Einzelpunkte des Teils Bummieren sich auf maximal 36 Punkte.

©
©
@ B G
b

a
0] o]
Q 0]
0] o]
S O ——

Abbildu ng 3: Zeichenaufgaben des Teils B der Fahn-Tolosa-Marin Tremor Rating Scale
(vgl. Fahn et al. 1998

In Teil C werden verschiedene Rubriken mi0 | mormalObis 4| rschwer abnormal®
bewertet. Dabei wird das Sprechen, Essen, Trinken, die Kérperpflege, das-And Aus-
kleiden sowie das Schreiben und Arbeiten im Rahmen démtersuchung bzw. anamns-
tisch mit maximal 28 Punkten beurteilt. Die Teile A bis C ergeben eine maximal mdgliche

Gesamtpunktzahl von 144 Punkten.

Die groRe ArchimedesSpirale des Teils B defFahnTolosaMarin Tremor Rating Scale
(Abbildung 3a) wird gleichzeitig fur die Quantifizierung des Tremors mittels derBain

and Findley Spirography Scaleerwendet. Die Morphologie der gezeichneten Spirale

wird mit einem Score zwischer0| n DA O FABIOQT O® Béfohniert und diskon-

OET OEAOI EAEO AAxAOOA @& insderAvoriegbnddnEShudidievéld 3 DE O

doppelt durch zwei unabhangigePersonen bewertet und zwar entveder durch zwei der
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untersuchendenArzte oder durch die Verfasserin dieser Dissertationund eine Arztin.
Der SpiralenScore nach Bain und Findley der schwerer betroffenen Hand stellt das
Quantifizierungsmal fur die Tremorschwere in der nachfolgenden statistischen Aus-

wertung der Stichprobendaten dar.

An die Untersuchungschlief3t sich mit Einverstandnis des Probanden eine Blutentria
me an. Diese dient deDNA-Extraktion fur die mit dieser klinischen Studie assoziigien

populationsgenetischan Studie zum essenziellen Tremor.

2.2.2 Digitalisierung

Alle erhobenen Daten liegen nach Abschluss der Untersuchung in Papierform vorSie
werden zunachst durchdie Doktorandin in Form einer Microsoft ExcelTabelle digitali-

siert, um die Durchfihrung einer IT-gestltzten statistischen Analyse der Dateau er-

maoglichen. Die probandenspezifischen Informationen aus dem Rekrutierungsbogein-s
wie die Punktwerte der Fahn-TolosaMarin Tremor Rating Scal¢Fahn et al. 1993 und

der Score derBain and Findley Spirography Sca(8ain und Findley 1993 werden in die

zu diesem Zweck entwickelteDatenbankeingepflegt. Dabeibehalten die einzelnen Vair-

ablen ihre ursprungliche Formatierung, d.h.Textvariablen und numerische Variablen

werden auch als solche eingetragen.

2.2.3 Statistische Analyse

Die statistische Auswertung der Stichprobendatemvird mit Hilfe der Sdtware IBM SPSS
Statistics 18durchgefiihrt. Hierfir wird zunachstdie ExcetTabelle mit den erhobenen
Datensatzen in SPSS importierim Rahmen einer strukturellen Datenaufbereitung fur
die Berechnungenerfolgt anschlielend die Transformation aller Textvariablen in ein
numerisches Format Die entstandene Datendatei setzt sich aus origindren und abgele
teten Variablen zusammen. Die originaren entstammen dem oben erlauterten Rekreti
rungsbogen, derBain and Findley Spirography Scal@ain und Findley 1993 und der
FahnTolosaMarin Tremor Rating ScalgFahn et al. 1993. Die abgeleiteten Variablen
werden aus den originéren Uber verschiedene Recheperationen generiert. Anhang 3
beinhaltet eine detaillierte tabellarische Auflistung aller in derDatendatei enthaltenen

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

Bei den durchgefuhren 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 Hafigkeitsverteilungen ver-

schiedener Variablen mi entsprechendenKreuztabellen undHaufigkeitstabellen bzw. z
diagrammen erstellt. Dabei erfolgtdie Analyse entweder flr die gesamte Stichprobe-

der gruppiert im Sinne einer getrennten, verglehenden Untersuchungunterschiedli-

cher Subgruppen. Diese ergelmesich aus den Auspragungen einer ausgewahlten ka
torvariablen. Teil der deskriptiven Statistik sind des Weiteren explorative Datenanaj-

sen mit der Errechnung von Mittelwert, Median, Minimum, Maximum, Spannweiteind
Interquartilbereich der betrachteten Variablen Fir die zu untersuchenden bivariaten
Korrelationenwird jeweils der SpearmanRangKorrelationskoeffizientberechnet Dieser

AEAT O ARAO n-Ab0O0OT ¢ AAO 30ROEA AAO : OOAI T AT EA
destens ordinalskalietd OET Ah ET AAT nAEA - AOEiI Al OOORCA
-ROET A1 O ET AETA ¢#8Y 2ATCI OAT 01T ¢ CAAOAAEOO
" OAA EEOAO - AAOAET OOE i(BoierQol® 218 f).ITestuirtgdnhin- x AOA AT
sichtlich der Erfullung der Normalverteilungsbedingung einer Variablen werden mit

dem Kolmogorov+SmirnowvTestvorgenommen (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-

Testist ein Rangsummentest zur Uberpriifung, ob sich die Verteilungen zweier uma

hangiger Stichproben hinsichtlich eines mindestens ordinalskalierten Merkmals in ihrer

mittleren Lage unterscheiden (vgl. Sheskin 2004: 423. n, $ AKeuskaFWallis-Testr 8 ¥

priuft, T A AET EAOACI OEAT AO &AEOI O T EO E I ¢ &AEO
- AOEIT Al A ARdKstéinJaD12¥185YD@r ChiQuadratUnabhéngigkeitstestvird in
Kombination mit Vier-Felder-Tafeln gewahlt, umzu prufen, ob zwischen zwei dichab-

men Variablen eine Abhéngigkeit bestehfvgl. Eckstein 2012: 157.



3 Ergebnisse

3.1 Geschlechterverteilung
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Die vorliegende Stichprobe umfasst hinsichtlich der Untersuchung der Geschlechterve

teilung 911 gultige Fale. 543 der teilnehmenden Probandensind méannlich und 368

weiblich. Dies entspricht 59,6% Mannern undt0,4% Frauen In zwei Fallen ist das &

schlecht aus Dokumentationsgrinden nicht bekannt.i€he hierzu Tabelle 1 in Material

und Methoden, Abschnitt2.1.3Soziodemografischer Hintergrund

3.2 Altersverteilung

Die Teilnehmer dieser Studie ze
gen ein medianes Alter von 67,0
Jahren, der Mittelwert liegt bei
61,67 Jahren. Die Spannweitere
streckt sich mit 75,0 Jahren zw-
schen 150 und 90,0 Jahren. Der
als  Streu-
ungsmald betrdgt 180 Jahe
(Tabelle 3). Siehe auchAbbildung

2 in Material und Methoden, A-

Interquartilbereich

schnitt 2.1.3 Soziodemografischer

Hintergrund.

Bei geschlechtsabhangiger &
trachtung zeigt sich bei den Ma-
nern ein Mittelwert von 61,62
Jahren und ein Median vor67,0
Jahren mit einem Interquartilb e-

reich von 180 Jahren. Das mite-

Statistik
Mittelwert 61,67
Median 67,00
Minimum 15

Alter )

Maximum 90
Spannweite 75
Interquartilbereich 18

Tabelle 3: Altersverteilung, deskriptive Stati  s-
tik (eigene Darstellung)

Geschlecht Statistik
Mittelwert 61,62
Median 67,00
o Minimum 15
mannlich )
Maximum 90
Spannweite 75
Interquartilbereich 18
Alter X
Mittelwert 61,75
Median 66,00
o Minimum 16
weiblich )
Maximum 88
Spannweite 72
Interquartilbereich 19

Tabelle 4: Geschlechtsabhangige Altersverteilung, deskri p-

re Alter bei Untersuchung liegt tive Statistik (eigene Darstellung)

bei den Frauen bei 61,75 Jahren (Mittelwert) bzw66,0 Jahren (Medan) mit einer Streu-

ung von 190 Jahren (Interquartilbereich) (Tabelle4).
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Ein durchgefihrter KolmogorowSmirnov-Test spricht mit einem SignifikanzWert von p

= 0,000 gegen das Vorliegen einer Normalverteilung des Alters der Probanden benU
tersuchung. Entsprechend desMann-Whitney-U-Tests besteht kein statistisch signif
kanter Unterschied zwischen beiden Geschlechtern beziglich des Alters bei Uniers
chung (p = 0,684)Bei den in diesem Abschnitt beschriebenen Berechnungen finden 889

Probanden Berucksichtigung.

3.3 Tremor -Dauer

Die Zeitdauer des Vorha-

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

remor-vauer
tersuchten Probanden Maximum 71
tiber eine Spannweite von Spannweite 70
Interquartilbereich 27

70,0 Jahren, wobei die m
Tabelle 5: Tremor -Dauer, deskriptive Statistik (eigene

nimale Dauer ein Jahr und Darstellung)
die maximale 710 Jahre
betragt. Im Durchschnitt Geschlecht Statistik
leiden die Teilneh i Mittelwert 24,59
eiden die Teilnehmer sei Median 20,00
24,0 Jahren aneiner Tre- o Minimum 1
mannlich . 71
mor-Symptomatik, wobei Maximum
_ _ Spannweite 70
der Median bei 20,0 Jahren Interquartilbereich 30
. . Tremor-Dauer )
liegt und der Interquartil- Mittelwert 23,18
i Median 20,00
bereich 27,0 Jahre umfasst o
biich Minimum 1
(Tabelle 5). Fiir die Vai- WeIlIeh —  1aximum 70
able Tremor-Dauer liegen Spannweite 69
Interquartilbereich 22

844 glltige Werte vor.

Tabelle 6: Geschlechtsabhangige Tremor -Dauer, deskriptive Stati s-
Betrachtet man beide @- tik (eigene Darstellung)

schlechter separat, ergibt sich ein Mittelwert von 24,59 Jahren flr die mannlichen und
von 23,18 Jahren fii die weiblichen Probanden, wobei der Median in beiden Gruppen
bei 20,0 Jahren liegt. Die Werte streuen Uber einen Interquartilbereich von 30,0 Jahren

bei den Mannern und 22,0 Jahrehei den Frauen(Tabelle6).
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Mit Hilfe des Kolmogorov+Smirnov-Tests wurde ermittelt, dass die TremofDauer keiner
Normalverteilung unterliegt (p = 0,000). Ein darauf durchgefuhrter ManAWhitney-U-
Test zeigt keinen statistist signifikanten Unterschied zwischen beiden Geschlechtern

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

30
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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 aufgetrageleder Punkt entsprichtdabei
einem Probandender untersuchten Stichprobe.Hier zeigt sich unter anderem, dass ein
hoheres Alter mit einer steigenden TremorDauer einhergeht.Die Punktstreuung ke-
schreibt dabei einen annéhernd linearen VerlaufMan sieht jedod noch eine zweite
Punktwolke im Bereich der Altersspanne zwischen 60 und 80 Jahren. Dort istie Dauer
des Vorhandenseins eineifremor-Symptomatik mit Werten zwischeneinem bis 20 Ja-

ren geringerim Verhéltnis zu dentibrigen Probanden derselben Altersgruppe.
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3.4 Manifestationsalter

In der untersuchten Stichprobe liegt das Manifestationsalter, d.h. das Alter bei erstmal
gem Auftreten einer Tremor-Symptomatik, im Mittel bei 37,65 Jahren mit einem Median
von 39,0 JahrenDie Werte streuen Uber einen Interquartilbereich von 43,0 Jahren.dd
bei erstreckt sich das Manifestationsalter Uber eine Spanne von Vorhandensein des

Tremors bei Gebut bis zum Auftreten einer Symptomatik im Alter von 82,0 Jahren

(Tabelle7).

In der Histogramm:-Darstellung in Abbildung 5 lassen sich zwei AltersPeaksbezlglich
des Auftretens der TremorSymptomatik erkennen: zum einen in der Altersgruppe zw-

schen 10 und 20 Jahren und zum anden im Alter von 50 bis70 Jahren.

Statistik

Mittelwert 37,65

Median 39,00

. . Minimum 0

Manifestationsalter .

Maximum 82

Spannweite 82

Interquartilbereich 43

Tabelle 7: Manifestationsalter, deskriptive Statistik  (eigene Darstellung)

147 -
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Abbildung 5: Manifestationsalter, Haufigkeitsverteilung  (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 Abhangigkeit des Geschlechts, d e-
skriptive Statistik (eigene Darstellung)

Die geschlechtsabhéngige Betrachtunigp Tabelle 8 zeigt bei den Mannern einenMittel-
wert von 37,0 und einen Median von 38,0 Jahremit einer Streuung von 44,0 Jahren
Uber eine Spannweite von 78,0 Jahren. Die &quivalenten Werte der Fraukgen bei
38,6 (Mittelwert), 41,0 (Median), 39,0 (Interquartilbereich) und 82,0 Jahren (Spannwie
te).

Bei 829 gultigen Werten ergibtsich im KolmogorovSmirnov-Test, dass das zeitliche
Auftreten des essenziellen Tremors keiner Normalverteilung folgt d = 0,000). Der
Mann-Whitney-U-Test zeigt keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen e
den Geschlechtern hinsichtlich des Alters bei Manifestation des essenziellen Tremors (p
= 0,305).

Untersucht man das Manifestationsalter der Probanden in Abhargkeit der Familien-
anamnese hinsichtlich des essenziellen Tremors (siehiEabelle 9), zeigt sich bei posiik
ver Familienanamnese ein mittleres Manifestatinsalter von 35,27 Jahren mit einem
Median von 35,0 Jahren und einer Spannweite von 78,0 Jahren. Demgegentber manife
tiert sich der essenzielle Tremor bei negativer Familienanamnese durchschnittlich mit
42,62 Jahren bei einem Median von 50,5 Jahren und einSpannweite 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 Abhéngigkeit der Familienana m-
nese, deskriptive Statistik (eigene Darstellung)

1005

30

G0

40

, |

| T
negativ positiv

Manifestationsalter [J]

Familienanamnese

Abbildung 6: Manifestationsalter in Abhangigkeit der Familienanamnese, Haufigkeitsve  rteilung
(eigene Darstellung)

Der festgestellte Unterschied beztiglich des Manifestationsalters zwischen den Proba
den mit positiver und mit negativer Familienanamnese erweist sich im ManfVhitney-
U-Test als statistisch signifikant (p p h p ¢ pOT0EB11)E
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3.5 Tremor -Lokalisation

Im Rahmen der Analyse der vom essenziellen Tremor betroffenen Korperregionen zeigt
sich, dass bei 909 giltigen Fallen 99,2% der Probanden einen Tremor der Handd-au
weisen, 24,9% einen Kopftremor zeigen, in 12,0% der Falle die Stinenbetroffen ist und
8,1% der Probanden an einem Tremor der Beine leiden. In 5,9% der Falle ist eine and
re als die zuvor genannte Koérperregionen von der TremorSymptomatik betroffen,

zum Beispiel das Gesicht, die Zunge oder der Run{gibbildung 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 betmff
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 99 untersuchten
Fallen sind de Hande isoliert von der Tremor-Symptomatik betroffen. Die haufigste
Kombination beteiligter Kérperregionen stellen mit 15,5% der Hand und Kopftremor
dar. Ein gleichzeitig vorhandener Handund Stimmtremor sowie die Kombinaton aus
Hand-, Kopt und Stimmtremor treten jeweils mit einer relativen Haufigkeit von 3,7%
innerhalb der Stichprobe auf. 3,3% der untersuchten Probanén leiden nelten einem
Handtremor zusatzlich an einem Tremor der BeinéWVeitere dargestellte Zwet bis Furi-
fachkombinationen betroffener Kérperregionen stellen einen Anteil von je 1,1% der Ha
le, stets unter Mitbeteiligung der HandeTremores in Lokalisationen die zusammen sk
OAT AO A1 O AAE phpbp AAO 001 AAT AAT AOAEOOAOAT h
Diese Gruppe beinhaltet acht verschiedene Kombinationen von Tremdokalisationen
und belauft sich auf insgesamt 4,5%n 0,7% der Falle liegt ein in der Untersuchung als
definite ET eingestufter isolierter Kopftremor vor. Zur Betrachtung der ausfihrlichen

Haufigkeitstabelle sieheAnhang4.

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 Kdrperregionen, Haufigkeitsverteilung
(eigene Darstellung)

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

untersuchten Stichprobe auf Tabelle 10). Die Anzahlbetroffener Kérperregionen korr e-
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liert signifikant positiv mit der Dauer der bestehenden Symptomatik. Der Korrelatios
koeffizient nach SpearmarRho betragt 0,094(p = 0006; N = 843).

3.6 Familienanamnese

Es liegen zu 891 Probanden Angaben hinsichtlich der Familienanamnese vior.18 Fé-
len sind den Probanden die Familienverhaltnisse nicht bekannt und bei jeweils zwei
Probanden ist die Angabe nicht verfugbar oder es liegt keEintrag vor.In 69% der Falle
ist die Familienanamnese positiv, d.h. innerhalb der Familie des untersuchten Praba
den (Indexpatient) weist mindestens ein weitees Familienmitglied eine Tremor
Symptomatik auf. 31% der Probanden sind als einzige in ihreFamilie 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 Féllen die Anzahl rde

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

Bei einem Median von dreibetroffenen Familienmitgliedern finden sich in den meisten
Familien mit 41,4% zwe Erkrankte. Das heil3t dass neben dem im Rahmen dieser Studie
untersuchten Indexpatienten noch eine weiterePerson an essenziellem Tremor leidet.
In 28,6% sind drei Personen, in 18,1% vier, in 6,1% funf und in 3,3% sechs Personen
innerhalb einer Familie betroffen. Mehr als sechs TremaoPatienten kommen in 2,6%
der Familien vor, wobei die hochste Anzahl Betroffener in dieser Stichprobleei zehn
liegt (Abbildung 9). Die zugehdérige ausfuhrliche Haufigkeitstabelle ist iinhang5 abge-
bildet. Bei den betroffenen Familienangehérigen handelt es sich zum Teil um zum el
punkt der Untersuchung bereits verstorbene Personen. Die Anzahl Erkrankter innerhalb
einer Familie mag somit in einigen Fallen artifizidlhoch ausfallen und bei alleiniger B-

ricksichtigung lebender Verwandter einen geringeren Wert annehmen.

Dartber hinaus wurde bei positiver Familienanamnese die Anzahl direkteverwandter
des Indexpatientenuntersucht. Als direkte Verwandte sind in diesemFall Eltern, G-
schwister und Kinder definiert. In 596 Fallen liegen Informationen zwecks dieser Déd#f
renzierung vor. 49,7% der Probanden haben einen direkten Verwandter24,2% zwei, je
11,2% keinebzw. drei, 2,3% vier, 1,0% funf und 0,3% sechs direkte Veamdte mit es-
senziellem Tremorin der Familie. Der zugehotrige Median liegt bei einem direkten \fe

wandten.
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3.7 Alkoholsensitivitat

In dieser Studie wird der Begriff Alkoholsensitivitat fir das Ansprechen des Tremors auf
Alkohol, im Sinne einer Milderungder Sympomatik, verwendet. 61,26 der Probanden
berichten eine solche positive Beeinflussung des Tremors durch den Konsum von édk
hol. In 38,86 der Félle liegt keine Alkoholsensitivitat vor. Insgesamt 710 Probanden
konnten zu diesem Zusammenhang eine Aussage maohevahrend 192 Teilnehmern
die Wirkung von Alkohol auf ihre TremorSymptomatik nicht bekannt war. In elf Féllen

liegt keine diesbeztigliche 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: Alkoholsensitivitat in Abhangigkeit des Geschlechts , Haufigkeitsverteilung
(eigene Darstellung)

Im Vergleich der Geschlechtesprechen 56,0% der Frauen und 64,3% der Manner mit
einer Besserung des Tremorauf Alkohol an. Dementsprechend zeigt sich bei 44,0% der
Frauen und 35,7% der Manner keine Alkoholserivitat (Tabelle 12). Im ChiQuadrat
Test ergibt sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der Alkoholsans
tivitat und dem Geschlechip = 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: Alkoholsensitivitat in Abhangigkeit der Familienanamnese, Haufigkeitsverteilun g (ei-
gene Darstellung)
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Die Betrachtung der Alkoholsensitivitat in Abhangigkeit der Familienanamnese flrse
senziellen Tremor egibt, dass bei negativer Familienanamnese 45,7% der Probanden
positiv auf Alkohol ansprechen, wéahrend in den Fallen mit positiver Familienanamnese
die relative Haufigkeit der Alkoholsensitivitat bei67,8% liegt Demnach sprechen 54,3%
der Teilnehmer mit negativer und 32,2% mit positiver Familienanamnese nicht mit ie
ner Symptonbesserung auf den Konsum von Alkohol afTabelle 13 und Abbildung 10).
Mit einem p-Wert von T h p ¢ p G@OOPO0E1 erweist sich ein Zusamnenhang zw-

schen Alkoholsensitivitdt und Familienanamnese im CkQuadratTest als statistisch

signifikant.

Familienanamnese

[l negativ
G0 O posttiv

40

20

Relative Hiufigkeit [%]

nein ]a
Alkoholsensitivitit

Abbildung 10: Alkoholsensitivitat in Abhangigkeit der Familienanamnese, Haufigkeitsverteilung
(eigene Darstellung)

3.8 Vordiagnose essenzieller Tremor

In 766 Fallen liegen Informationen daruber vor, ob der essenzielle Tremor bereits zu
einem Zeitpunkt vor Teilnahme an der vorliegenden Studie durch einen Arzt diagnost
ziert wurde. In 46,7% davon, entsprechend 358 Fallen, wurddie Diagnose essenzieller
Tremor erstmalig im Rahmen dieser Studie gestellt. 408 Probanden (53,3%) warere-b
reits in der Vergangenheit vordiagnostiziert worden(Zustand nach E¥Diagnose) Dies
war in insgesamt 44,1% durch einen Facharzt fir Neurologierfolgt, in 4,6% durch &
nen Allgemeinmediziner, in 0,8% durch einen Arzt anderer Fachrichtung und in 3,8%

durch einen Arzt unbekannter Spezialisierung(Abbildung 11). Zur H&aufigkeitstabelle

sieheAnhang6.
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Abbildung 11:Vordiagnose essenzieller Tremor, Haufigkeitsverteilung  (eigene Darstellung)

Von den 408 vordiagnostizierten Probanderkonnten 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 SymptorrDiagnoselntervall beschreibt den Zeitraum in Jahren, der zw
schen dem estmaligen Auftreten der Tremor-Symptomatik (Manifestationsalter) und
dem Zeitpunkt der Diagnosestellung liegt. In den vorliegenden Fallebetragt das durch-
schnittliche Symptom-Diagnoselntervall 15,19 Jahremit einem Median von 9,0 Jahren
und einem Interquartilbereich von 22,0 JahrenDie Spannweiteerstreckt sich von wen-

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

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

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

Bei 907 giltigen Fallen liegt die mittlere Tremorschwere bei 5,58 (Mittelwert) bzw. 5,0
(Median), wobei sich die Spannweite tber alle méglichen Rutwerte zwischen 0 und 9
erstreckt. Die Haufigkeitsverteilung der einzelnen Punktwerte Uber alle erfassten B
banden ist in Form eines Balkendiagramms i\bbildung 12 dargestellt. Die zugehdrige

Haufigkeitstabelle ist inAnhang7 zu finden.
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Abbildung 12: Tremorschwere, Haufigkeitsverteilung (eigene Darstellung)

28,7% der Probanden erreichen in der SpiraleiZeichenprobe einen Score von 3,9,2%
einen Punktwert von 6, 15,4% zeichnen eine 4 und bei 13,9% der Teilnehmer wird der
bestehende Tremor in der Scivere als ein Score von 7 eingestuft. Punktwerte kleiner als

4 und groRRer als 7kommen jeweils seltener als in 8,5% der Falle vor.

Bei geschlechtsabhangiger Betrachtung zeigt sich bei den Mannern eine durchschittl
che Tremorschwere von 5,73 mit einem Media von 6,0 gegeniuber einem mittleren
Score von 5,35 (Mittelwert) und 5,0 (Median) bei den FrauerBei beiden Geschlechtern
treten am haufigstenSpiralen-Scores zwischen 4 und 7 mit einem prozentualen Max
mum bei 5 auf. Die relative Haufigkeit geringer betrdéfener Probanden mit Punktwerten
kleiner als 5 ist bei den Frauen hoher, wahrend die prozentualen Anteiter Scores zvi
schen 5 und 9 im Vergleich jeweils bei den mannlichen Teilnehmern Uberwiegen
(Abbildung 13). Die zugehdrige Kreuztabelle ist ilAnhang 8 abgebildet. Der durchge-
fuhrte Mann-Whitney-U-Test ergibt einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen

den Geschlechtern beziglich der Schwere des essenziellen Tremors (p = 0,001).
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Abbildung 13: Tremorschwere in Abhéngigkeit des Geschlechts, Haufig keitsverteilung
(eigene Darstellung)

Die Analyse der Tremorschwere in Abhéngigkeit der Familienanamnese beziiglick-e
senziellen Tremors ergibt fur Probanden mit positiver Familienanamnese eine dulne
schnittliche Tremorschwere von 5,64mit einem Median von6,0. Bei negativer Familie-
anamnese betragen Mittelwert und Median 5,46 bzw. 5,0n der Gruppe mit positiver
Familienanamnese treten am haufigsten in absteigender Reihenfolge die SpiralBnores
5, 6, 7 und 4 aufDie Tremorschwere Stérke 5 stellt unterProbanden mit negativer Fa-
milienanamnesedie grof3te Fraktion dar, gefolgt von den Schweregraden 4, 6, 7 und 8.
Probanden mit betroffenen Verwandten zeichnen im Vergleich h&ufiger Spiralen mit den
Punktwerten 6 und 7, wahrend die allein Erkrankten bei den Temor-Schweregraden 4
und 5 sowie 2 und 8 Uberwiegen. Die Spirale8cores 0, 1, &ind 9 sind vergleichsweise
gleich haufig vertreten (Abbildung 14). Zur entsprechenden Kreuztabelle siehénhang
9. Im MannWhitney-U-Test zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den beiden Gruppen nti positiver und negativer Familienanamnese hinsichtlich der

Tremorschwere der untersuchten Probanden (p = 0,042).
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Abbildung 14: Tremorschwere in Abhéngigkeit der Familienanamnese, Haufigkeitsverteilung
(eigene Darstellung)

Die statistische Untersuchung auf einen Zusammenhang zwischder Schwere des s-
senziellen Tremors und dem Alter der Probanden ergibt in der Analyse nach Spearman
Rho einesignifikant positive Korrelation. In der vorliegenden Stichprobegeht ein hdhe-
res Alter der Probanden haufiger mit einem schwerwiegenderen Tremor einher. Der
Korrelationskoeffizient betragt 0,394; B E ¢ h ¢ ¢ p 1 @ub Wefpnschaulichudgy o
siehe Abbildung 15. Hier ist die jeweilige Haufigkeitsverteilung der gezeichneten Arah
medesSpiralen-Scores flur die Probanden jedevorkommenden Altersdekade aufgeta-
gen. Die Altersdekade zwei schlief3t samtliche Probanden ein, die bei Untersualguzwi-
schen 11 und 20 Jahren alt waren, die Altersdekade drei Teilnehmewischen 21 und
30 Jahren usw.Die dargestellten BoxplotDiagramme zeigen im Bereich der hdheren
Altersdekaden eine Verschiebung der Mediane und Interquartilbereiche hin zu héheren
Werten flr die gemessene Tremorschwere. Wéahrend der Mediafiir die Archimedes
Spiralen-Scores in der zweiten und vierten Altersdekade bei 4,0 liegt, betragt er in der
flnften und sechsten Altersdekade 5,0 und steigt in der siebten bis neunten Altersdek

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

Eine analoge Korrelationsanalysebeziiglich eines Zusammenhangs zwischen der &«
morschwere und der Dauer derestehendenTremor-Symptomatik zeigt ebenfallseine
signifikante Korrelation mit positivem Wert. Hier liegt der Korrelationskoeffizient nach
SpearmanRho bei 0,173 P E o h @0a3d; W = B41)rrhder vorliegenden Stit-
probe sind Probanden mit einer langer bestehenden Treme®ymptomatik haufiger
schwerer betroffen. In Abbildung 16 ist jeweils die Haufigkeitsverteilung der Archime-
des-Spiralen-Scores fir die unterschiedlichen Zeitspannen der TremotDauer darge-
stellt. Die Tremor-Dauer wird dabei in Dekaden gemessen. Eine Dekade entspricht einer
Dauer von null bis zehn Jahrergwei Dekadeneiner Dauer von 11 bis 20 Jahren uswks
zeigt sich, dass bei einer geringeren Dauer des Tremors zwischen einer und vier Bek
den der Median der Tremorschwere bei 5,0 liegt. Im Vergleich dazu betragt der Median
bei langer erkrankten Probanden nit einer Tremor-Dauer zwischen funf und acht Dek-

den 6,0.Dies spiegelt sich auch in der Lage der Interquartilbereiche wider.
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Abbildung 16: Tremorschwere in Abhéngigkeit der Tremor -Dauer, Haufigkeitsverteilung
(eigeneDarstellung)

Im Folgenden werden die Resultate der Betrachtung der Tremorschwere der Hande in
Abhangigkeit der Anzahl an TremotlLokalisationen, d.h. betroffener Kdrperregionen,
beschrieben. Bei Probanden mit lediglich einer erkrankten Korperregion wurde er
Tremor durchschnittlich als Schweregrad 5,33 eingestuft. Der zugehdrige Mediare-b
tragt 5,0. Bei zwei betroffenen Koérperregionen liegen Mittelwert und Median bei 5,78
bzw. 6,0. Probanden mit drei TremoilLokalisationen weisen im Mittel eine Te-
morschwere von 6,69 (Mittelwert) bzw. 7,0 (Median) auf. Bei vier und funf betroffenen
Kdrperregionen liegt der Median ebenfalls bei 7,0, die Mittelwerte betragen 6,85 fiir vier
und 6,60 fur funf Tremor-Lokalisationen (Abbildung 17). Ein durchgefihrter Kruskak
Walllis-Test ergibt einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den finf Gpou
pen mit unterschiedlich vielen TremorLokalisationen hinsichtlich der Schvere des vo-
liegenden Tremors (p =u h v ¢ p &,@H006000B0055). Es zeigt sich, dass bainer gro-
Beren Anzahl betroffener Korperregionengleichzeitig haufiger hohere Punktwerte der
gezeichneten ArchimedesSpiralen auftreten. Dementsprechend ergibt eine Aalyse
nach SpearmarRho eine signifikant positive Korrelation zwischen Tremorschwere und
Anzahl betroffener Korperregionen mit einem Korrelationskoeffizienten von 0,229 (p =

phogpnwio E mhnnnnunnnnunnnnnpen . E wmnvud8
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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

40 40+ 259
35 35
204
30 30 o
e
ot 25 ]
15 3
20 B 20- s
15 = 15+ 107
107 10
o
5_ 5_ l
D_ T N N T
| | |
Fahn A [P] Fahn B [P] Fahn C[P]
Fahn A (max) = 80F Fahn B (max) = 36F Fahn C (max) = 26F

Abbildung 18: Tremor Rating Scale mit Fahn A -C, Haufigkeitsverteilung (eigene Darstellung)

In der vorliegenden Studie wurde die Tremorschwere neben der Auswertung gezeicén
ter ArchimedesSpiralen auch mittels derTremor Rating ScalgFahn et al. 1993 be-
stimmt. Fur Teil A liegen 647 gultige Falle vor. Bei einer Spannweite von 33 Punkten

liegen Mittelwert und Median bei 7,03 bzw. 6,0/0n 80 maximal erreichbarenPunkten.
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Der Interquartilbereich betragt 5,0 Punkte.Teil B wurde bei 643 Probanden durchg-
fuhrt. Die durchschnittliche Punktzahl ketragt 13,19 mit einem Median von 12,0 von
maximal 36 Punkten. Die Werte sind Uber eine Spannweite nd36 Punkten verteilt und
streuen Uber einen Interquartilbereich von 9,0.Zu Teil C haben 688 Probanden dak
mentierte Angaben gemacht. Bei einer Hochstpunktzahl von 28 Punkten erreichen die
Probanden im Mittel 4,67 Punkte. Der Median betragt 4,0 Punkte beinem Interquar-
tilbereich von 4,0. Die Spannweite erstreckt sich Gber 25 Punkt®ie Haufigkeitsvertd-
lungen innerhalb der Stichprobe fur die Kategorien Fahn A, B undsthd in Abbildung 18

in Form von BoxplotDiagrammen dargestellt.In der Summation der drei einzelnen I&-
OACT OEAT | n &drBgen Mutaideft iud dgdian 24,7 bzw. 22,0 Punkte bei
einem maoglichen Maximum von 144 Punkten. Der gerirsge und héchste in der Stik-
probe erreichte Wert liegen bei 1,0 und 77,0 mit einer entsprechenden Spannweite von

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

Zum Vergleichder Archimedes-Spiralen-Scores und der Punktwerte in der Tremor B-
ting Scale als nebeneinander existierende Messinstrumente fur die Schwere eines @sse

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

In Abbildung 19 sind diePunktevon4 AET | AAO 40AT T O 2A0ET ¢ 3AA
Scores dermit der schwerer betroffenen Hand gezeichnete\rchimedes-Spirale aufge-

tragen. Fir jeden SpiralerScore zwischen 0 und 9 ist die jeweilige Haufigkeitsverteilung
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der FahnA-Punktwerte innerhalb der Stichprobe in Form eines BoxpleDiagramms
dargestellt. HOhere SpiralerScores gehen im Mittel mit hoherePunktwerten der Fahn
A-Skala einher. Bei einer mit O bewerteten Spirale liegt der Fah#&sWert bei 2,0 Purk-
ten. Die Mittelwerte steigen mit jedem SpiralerScore; von 3,67 Punkten bei 1, 3,73
Punkten bei 2, 4,73 Punkten bei 3 tber 4,83 Punkte bei 4, 5,58rRte 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 van 9. Dementsprechend verschiebt sich auch der Mediaton 2,0 Purk-
ten bei 0 bis zu 13,0 Punkten bei einer mit 9 bewerteten Spiral@eil A der Tremor Ra-
ting Scale und der Score der mit der schwerer betroffenen Hand gezeichneten Arcleim

des-Spirale korrelieren signifikant positiv. Der SpearmanrRho-Korrelationskoeffizient
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Abbildung 20: Fahn B in Relation zur Archimedes -Spirale (eigene Darstellung)

Analog zur oben erlautertenAbbildung 19 zeigt Abbildung 20 die Haufigkeitsverteilun-

gen der Punktwerte des Teils B der Tremor Rating Scalem Form von Boxplot
Diagrammen, gruppiert nach den Scores der mit der schwerer baiffenen Hand g-
zeichneten ArchimedesSpirale. Schwerer betroffene Probanden mit héheren Spiralen
Scores erzielenm Mittel auch in Teil B der FahrSkala gréf3ere Punktwerte Der Mittel-
wert betragt 0,0 Punkte bei einer mit O bewerteten Spiralaind steigt auf 2,67 Punkte
bei einem SpiralenScore 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 ba mit 9 bewerteten Spiralen. Der zugehotrige Median reht von 0,0 Punkten bei
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0 bis 30,0 Punkten bei einem SpiralefrScore von 9. Teil B der Tremor Rating Scale und
die mittels ArchimedesSpirale ermittelte Tremorschwere korrelieren signifikant posi-

tiv. Der SpearmanRho-Korrelationskoeffizient liegt bei 0,813j B E Yhx gpmwi 8 0 N

Die entsprechende Analyse fur Teil C der Tremor Rating Scale zeigt eine analoge mittlere
Tendenz der Punktwerte, bei hbheren Spiraletcores grofRere Punktwerte anzunehmen
(Abbildung 21). In aufsteigender Reihenfolge der SpiralelVerte von 0 bis 9 betragen
die Mittelwerte der Fahn-G-Skala 1,0 Punkte, 3,33 Punkte, 1,09 Punkte, 2,05 Punkte,
2,72 Punkte, 3,4 Punkte, 5,16 Punkt&,15 Punkte, 832 Punkte und 10,82 Punkte. Der
Median steigtvon 1,0 Punkten bei einem SpiraletScore von 2 auf 10,0 Punkte bei einer
mit 9 bewerteten Spirale. Die zu den SpiralefVerten 0 und 1 gehérigen Mediane be#-
gen 0,0 Punkte bzw. 3,0 Punkte. Teil @r Tremor Rating Scale und die Archimedes

Spirale korrelieren signifikant positiv mit einem Korrelationskoeffizienten von 0,555
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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 ArchimedeSpiralen-Scores aufgetragen. Bn
sprechend den Teilen A, B und St im Mittel der Gesamtpunktwert der FahnrSkala un-
so hoher, je ausgepréagter der essenzielle Tremor in der Archimed&gpirale in Form e-
nes hohen Scores zutage tritt. Der Mittelwert bei eimemit O 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 besne
senen Spirale liegt der Mittelwert bei8,4 Punkten und erhoéht sich mit jedem Spiralen
Score aufl2,3 Punktebei 3,14,86 Punktebei 4,18,99 Punktebei 5und 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 Starke 9 gemessenen Spga Der Median der Fahn
Gesamtpunktzahl nimmt Werte zwischen 3,0 bei einem SpiraleBcore 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 Messinstrunent fur die Tre-
morschwere. Der SpearmarRho-Korrelationskoeffizient hierfir betragt 0,787 (p =

chngpnwoo.6nN . E @ouvQ
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Abbildung 22: Fahn gesamt in Relation zur Archimedes -Spirale (eigene Darstellung)
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3.11 Anti -Tremor -Medikati on

Zu 905 Fallen liegen Angaben der Probanden bezuglich der Einnahme einer gegen den
essenziellen Tremor gerichteten Medikation vor53,7% der Teilnehmer haben noch nie
ein Medikament gegen den essenziellen Tremor erhalten, 46,3% haben in der Varga

genheitoder Gegenwart mindestens ein Medikament regelméafiig eingenommen.

Geschlecht
mannlich  weiblich  Gesamt
nein % innerhalb von 53,3% 54,2% 53,7%
Anti-Tremor-Medikation Geschlecht
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 Abhangigkeit des Geschlechts, Haufigkeitsverteilung
(eigene Darstellung)

Im Vergleich beider Geschlechterzeigt sich, dass 53,3% der Manner und 54,2% der
Frauen ihren Tremor nie medikamentés 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 ChiQuadrat-Test kein statistisch signifikanter Zusammenhangzwischen dem

Geschlecht und der Einnahme einer AnfTremor-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 Abhangigkeit der Familienanamnese, Haufigkeitsverte

lung (eigene Darstellung)
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Die Untersuchung der AntiTremor-Medikation in Abhangigkeitvon der Familienananm-
nese beziglich des essenziellen Tremors ergibt, dass 58,2% der Probanden ohee b
troffene Angehorige und 51,2% der Teilnehmer mit positiver Familienanamneséis
zum Untersuchungszeitpunkt noch keine Medikamente gegen den Tremor eingene
men haben. 41,8% defProbanden mit negativer und 48,8% mit positiver Familiena-
amnese sind hingegen bereits einer Therapie zugefihrt wordenTébelle 15). Im Cht
QuadratTest ist der Unterschied zwischen Probanden mit positiver whnegativer Fan-

lienanamnesestatistisch nicht signifikant (p = 0,052).

Bei der Betrachtung der AntiTremor-Medikation in Abhangigkeit der Alkoholsensitiv-

tat fallt auf, dasssich 38,7% der Probanden mit negativer Alkoholsensitivitat einer re-
dikamentésen Behandlung unterzogen haben. Hingegen nahmen oder nehmen 53,6%
der Teilnehmer, die mit einer Symptombesserung auflRohol ansprechen, auch rege
mafig Medikamente gegen den Tremor ein. Dementsprechend haben 61,3% deo-Pr
banden ohne Ansprechen auf Alkohol und 46,4% mit positiver Alkoholsensitivitahren
Tremor nie medikamentos therapiert (Tabelle 16 und Abbildung 23). Der beobachtete
Unterschied zwischen Probandermit und ohne Ansprechen der TremoiSymptomatik
auf Alkohol in Bezug auf eine medikamenttse Therapie der Erkrankung erweist sich im
Chi-QuadratTest als statistisch signifikant (p o h ¢ ¢ pOT0@dL8). E

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 Abhangigkeit der Alkoholsensitivitat, Haufigkeitsverte i-
lung (eigene Darstellung)
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Abbildung 23: Anti-Tremor -Medikation in Abhangigkeit der Alkoholsensitivitat, Haufigkeitsverte i-

lung (eigene Darstellung)

Fir die Analyse der Anzahl der von einem Probanden im Laufe der Erkrankung gleic

zeitig oder sequenziell eingenommenen Medikamente gegen den essenziellen Tremor

stehenalle 419 Fallemit vorhandener Anti-Tremor-Medikation als gultigzur Verfiigung.
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 AntTremor-Medikament, 17,9% mit zwei und

8,4% mit drei Anti-Tremor-Medikamenten (Tabelle17 und Abbildung 24).

Glltige

Haufigkeit Prozente

1 309 73,7

L 2 75 17,9
Glltig 3 35 8.4
Gesamt 419 100,0

Tabelle 17: Anzahl der Anti -Tremor -
Medikamente, Haufigkeitsverteilung (eigene
Darstellung)
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Abbildung 24: Anzahl der Anti -Tremor -
Medikamente, Haufigkeitsverteilung (eigene
Darstellung)
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419 der untersuchten Probanden mit vorhandener AntiTremor-Medikation haben im

Laufe ihrer Erkrankung insgesamt 564 Medikamente gegen den essenziellen Tremor
eingenommen. Wie oben beschrieberentfallen davon auf jeden einzelnen Teilnehmer
zwischen eirem und drei Praparaten. Dabei weden in der vorliegenden Studie funf in

der Praxis gangigeWirkstoffe namentlich beriicksichtigt. Weitere Medikamente werden

01 OAO AAO 20AO0EE nAl AAOAO UOOAI T AT CAEAOOOS
Bei den 564 Medikamenten handelt es sich in 43,8% der Falle um Propranolol. 19,7%
entfallen auf Primidon, 12,9% auf andere fBlocker als Propranolol, 2,7% auf Topiramat

und 2,3% auf Gabapentin. In 14,0% wirctin anderer als die oben genannten Wirkstoffe
eingenommen und in 4,6%ist der Name des Therapeutikums unbekann{Abbildung

25). Zur Haufigkeitstabelle sieheAnhang10.$ EA n AT AAOAT O - AAEEAIT AT O
wiegend zur Gruppe der Benzodiazepine, Neuroleptika und Dopamifsgonisten. 14

Probanden werden mit Metixen Hydrochlorid behandelt.
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Abbildu ng 25: Anti-Tremor -Medikamente, Haufigkeitsverteilung (eigene Darstellung)

In einer weiteren Analyse wurden die 419 Probanden mit vorhandener Ardiremor-
Medikation hinsichtlich eingenommener WirkstoffKombinationen untersucht. Bei
Mehrfach-Therapien kénnen die Praparate sowohl gleichzeitig als auch sequenziell im
Laufe der Erkrankung eingenommen worden seirDie Haufigkeitsverteilung ist in Form
eines Balkendiagramms inAbbildung 26 dargestellt. Am haufigsten wird mit 38,7%

Propranolol als Monotherapie angewadet. In 12,6% der Falle stellen andere {Blocker
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die einzige Therapie dar, in 8,1% Primidoh ET x h ¢A0 AAGHikamedAdndiin

5,5% Medikamente mit unbekanntem Namen Die haufigste Mehrfachtherapie ist die
Kombination aus Propranolol und Primidon mit einer relativen Haufigkeit von 10,3%.

Die meist gewahlte Dreifachtherapie schliel3t zusatzlich einen Wirkstoff der Kegorie

nAT AAOAO T EO AET O1T A OOEOO I EO AET AO Al AGEC
tionen aus den inAbbildung 25 genannten Medikamentenkommen jeweils in weniger

als 1,5% der Falle zur Anwendung. Zur ausfuhrlichen Haufigkeitstabelle mit allen inedi

ser Stichprobe auftretenden Moneund Mehrfachtherapien sieheAnhang11.
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Abbildung 26: Mono- und Mehrfachtherapie des ET, Haufigkeitsverteilung  (eigene Darstellung)

Die Untersuchung der Tremorschwere in Abhangigkeit des Vorhandenseins einer Anti
Tremor-Medikation ergibt fir Probanden mit medikamentdser Therapie eine mittlere
Tremorschwere von 6,03 in der ArchimedesSpirale. Der Median betragt 6,0. Teilnehmer

ohne eine AntiTremor-Medikation zeichnen im Durchschnitt eine Spirale mit dem Score

5,2 bzw. 5,0 als Medin. Im Balkendiagramm inAbbildung 27 ist die Haufigkeitsvertei-

lung der ArchimedesSpiralen-Scores als Mal3 der Tremorschwere gruppiert nach den

KategorlE AT -frenioONEedikation jaOvs.p, AET O AAOCAOOAIT 1 O&an- 001 AAT
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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 eirgestuft. Im Vergleich sind schwerer betroffeneProbanden mit Spiralen
Scores grol3er als 5 haufiger in der therapierten Gruppe zu finden, wahrerpiralen-
Werte zwischen 2 und 5 in der nicht behandelten Gruppe tberwiegen. Die Schweragr
de 0 und 1 tretenannahernd gleich oft aufDie zugehorige Kreuztabelle ist irAnhang12
abgebildet. Der ManAWhitney-U-Test zeigt einen statistisch signifikanten Unteschied
zwischen Probanden mit und ohne AntiTremor-Medikation in der Schwere des vorha-
denen Tremors (p =p h ¢ ¢ p HAOCOEO00B000012).

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

3.12 Therapie -Effekt

Die 419 Probanden mit vorhandener AntiTremor-Medikation wurden gebeten, fur g-
des gegen den Tremor eingenommene Medikament den Theragfolg zu bewerten.
Die Kategoriengut, mittel und schHecht waren dabei vorgegeben. Demzufolge lagen 564
zu bewertende MedikamentenFélle vor, der Gesamtzahl eingenommener Medikamente

entsprechend. Davon sind 458 Falle gultig, 28 beziglich der Fragestellung unbekannt
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und 78 Falle nicht verfugbar. 40,8% deMedikamente werden in ihrem Therapie-Effekt

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

In Abbildung 28 sind die TherapieEffekte fir die drei in dieser Studie am haufigsten
verschriebenen Medikamente als Balkendiagramme dargestellt. Propranolol erhalt in
46,8% der Falle die Bewertunggut, in 2,3% mittelmaR3ig und in 50,9% die Kritik
schlecht 38,2% der andeen [3-Blocker schneiden gut, 5,5% mittelmaflig und 56,4%
schlecht ab. Primidon wird von 39,6% der es einnehmenden Probanden als gut, von
6,6% als mittelmafig und von 53,8% als schlecht bewerteDie zugehdrige Kreuztabelle

ist in Anhang13 abgebildet.
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50 [ Propranalal
O] anderer 2-Blocker
O Primideon

407

304

20

Relative Hiufigkeit [%]

— |

0 T I |
gut mittel schlecht
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Abbildung 28: Therapie -Effekt fir die Medikamente Propranolol, andere R -Blocker und Primidon
Haufigkeitsverteilung (eigene Darstellung)

Bei Analyse der Tremorschwere in Abhangigkeit des durch die eingenommene Anti
Tremor-Medikation erfahrenen TherapieEffektes zeigt sich, dass bei gutem Therapie
Erfolg im Mittel eine Tremorschwere von 5,79 vorliegt, letztere gemessen mittelsrA
chimedesSpirale. Probanden mit mittelméRigem TherapieEffekt zeichnen durd-
schnittlich eine Spirale mit eirem Scorevon 5,53, wahrend bei Teilnehmern mit schlels-
tem Therapie-Ergebnis eine mittlere Tremorschwere von 6,42 vorliegt. Der Median der
Tremorschwere betragt fir alle Kategorien des Therapieffektes 6,0. Die Haufigkes-
verteilung der SpiralenWerte je nach TherapieEffekt ist in Form gruppierter Boxplot-

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

gutem, mittlerem und schlechtem TherapieEffekt (p = 0,001).

1 L1 ¢

Spiralen-Score
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o O

T T
mittel schlecht

Therapie-Effekt

Abbildung 29: Tremorschwere in Abhangigkeit des Therapie -Effektes der Anti -Tremor -
Medikation, Haufigkeitsverteilung  (eigene Darstellung)
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3.13 Begleiterkrankungen

Die teilnehmenden Probanden wurden u.a. auch hinsichtlich bestehender Begleite
krankungen mit moglichem Einflussauf den essenziellen Tremor befragtDiese betrd-
fen entweder das zentrale Nervensystem und seine Umgebung wie das Schéadieh-
Trauma und die Migrane oder gehen mit einer erhdéhten adrenergen Aktivitat einher wie
die arterielle Hypertension und die Hyperthyreose. Das Restlessgs-Syndrom wurde
ebenfalls mit einbezogen. Eflossen alle 913 Falle als gultig in die Analyse mit ein. In
70,9% der Félle liegen keine weiteren Erkrankungen vor. 29,1% der Probanden leiden

neben demessenziellen Tremor noch an mindestens einer anderen Erkrankung.

Die geschlechtsabhangige Betrachtung des Vorhandenseins von Begleiterkrankungen
ergibt, dass Manner in 27,8% der Falle noch unter anderen Erkrankungen leiden. Bei
Frauen betragt dieser Prozatsatz 31,0%. Dementsprechend sind 72,2% der Manner
und 69,0% der Frauen isoliert an essenziellem Tremor erkranktTabelle 18). Dem Chi
QuadratTest zuolge 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 Geschlecht s, Haufig-
keitsverteilung (eigene Darstellung)
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Abbildung 30: Begleiterkrankungen, Haufigkeitsverteilung  (eigene Darstellung)

Die in dieser Studie berlcksichtigten Begleiterkrankungen sind irbbildung 30 in ihrer
Haufigkeitsverteilung in Form eines Balkendiagramms dargestellt. Hierbehandelt es
sich in 82,3% der Falleum eine arterielle Hypertension In 9,5% der anderen Erkran-
kungsfélle liegteine Migréanevor, in 4,6% eine Hyperthyreose, in 2,8% ein Restledggs
Syndrom und in 0,7% der Félle hat in der Vergangenheit ein Schaddirn-Trauma stat-

gefunden.

Die Analyse der Tremorschwere in Abhangigkeit des Vorhaenseins oben genannter
Begleiterkrankungen ergibt fur Probanden mit mindestens einer solchen anderenrE
krankung einen mittleren SpiralenScore von 5,86 bei einem Median von 6,0. Teilne

mer ohne Komorbiditdt zeichnen durchschnittlich eine Spirale der Schwe 5,47 mit
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einem Median von 5,0In Abbildung 31 ist die Haufigkeitsverteilung der Archimedes
Spiralen-Scores als MalR der Tremorschwere in Abhéangigketles Vorhandenseins von
Begleiterkrankungen in Form eines gruppierten Balkendiagramms aufgetragen. Beide
Gruppen, d.h. Probanden mit und ohne Komorbiditat, weisen ein relatives Haufigkeit
maximum bei der Tremorgéarke 5 auf. Darliber 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 hingegenhaufiger Spiraken mit Scores zwischen 0 und 5 als die Gruppe mit
anderen Erkrankungen.Die zugehorige Kreuztabelle ist inAnhang 14 abgebildet. Im
Mann-Whitney-U-Ted zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Rr

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

3.14 Tremorigene Medikation

Die untersuchten Probanden wurden neben Begleiterkrankungen auch nach dernki
nahme von Medikamenten gefragt, dieeine potenziell tremorigene Wirkung als une-
wuinschte Arzneimittelwirkung aufweisen. Erfasst wurdendabei L-Thyroxin, Asthma

Medikamente, Antidepressiva, Antikonvulsiva und Steroide. In 912 Féllen liegen diesb



52

zugliche Informationen vor. 84,8% der Probanden haben nie tremorigene Medikamente
eingenommen. In15,2% der Rille ist zum Zeitpunkt der Untersuchung eine solche &4

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 Abhangigkeit des Geschlechts, H&  u-
figkeitsverteilung (eigene Darstellung)

Im Vergleich der Geschlechter féllt auf, dass 11,3% der Manner tremorigene Medik
mente einnehmen, wéahrend der Anteil bei den Frauen 20,9% betragRlemgegenuber
nehmen 88,7% der Manner und 79,1% der Frauen keine den Tremor potenziell beei
flussenden Medikamente ein Tabelle 19). Der ChiQuadratTest zeigt einen statistisch
signifikanten Zusammenhang zwischen der Einnahme einer tremorigenen Medikation
und dem Geschlecht (=¢ h ¢ ¢ pOT00DE66)E
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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 AsthmaMedikamente,23,0% auf Antidepressiva und jeweils 7,3%
auf Antikonvulsiva und Steroide. In 3,0% der Falle wurde ein anderes als die vorgenan
ten Medikamente mit potenzell Tremor férdernder Wirkung eingenommen.Diese Héu-

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

Bei geschlechtsabhéngiger Betrachtung der tremorigenen Medikation zeigt sich, dass
vor allem die weiblichen Probanden EThyroxin mit einer relativen Haufigkeit von
47,7% innerhalb der tremorigenen Medikamenteeinnehmen. Der entsprechede Anteil
bei den Méannern betragt 15,6%. Die mannlicheRrobanden, die mit potenziell Temor
beeinflussenden Medikamenten behandelt werden, nehmemit 31,2% am haufigsten
Asthma-Medikamente ein, gefolgt von Antidpressiva mit einer relativen Haufigkeit von
27,3%. AsthmaMedikamente und Antidepressiva werden mit 22,7% bzw19,3% im
Geschlechtervergleich von weiblichen Probanden seltener eingenommerl{bildung

33). Die ausfiihrliche Kreuztabelle ist ilAnhangl15 zu finden.

In Abbildung 34 ist die Haufigkeitsverteilung der gezeichneten SpiraletScores fir Po-
banden mit und ohne tremorigene Medikation als gruppiertes Balkendiagramm daeg
stellt. In beiden Gruppen werden am haufigsten Spiralen der Starkebis 7 gezeichnet.

Das relative Haufigkeitsmaximum liegt jeweils bei 5Probanden ohne tremorigene M-
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dikation werden im Vergleich 6fter mit niedrigeren Spiralen-Scores zwischen 0 und 5
bewertet. Probanden mit tremorigener Medikation sind haufiger schwerebetroffen mit
Werten zwischen 6 und 8. Die Tremorstéarke 9 tritt etwas haufiger bei Teilnehmern ohne
beeinflussende Medikamente auf. Der Mittelwert der Tremorschwere betragt fur med
kamentos therapierte Probanden 5,86 mit einem Median von 6,0. Teilnehmer oé eine
tremorigene Medikation zeichnen im Mittel Spiralen der Starké,53 (Mittelwert) bzw.
5,0 (Median). Die zugehorige Kreuztabelle ist irAnhang 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 Abhangigkeit des Vorhandenseins einer tremorigenen Medikat  i-
on, Haufigkeitsverteilung (eigene Darstellung)
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4 Diskussion

4.1 Geschlechterverteilung

In der vorliegenden Studie ist die relative Haufigké¢imannlicher vom essenziellen Te-
mor Betroffener hoher als der Anteil weiblicher Erkrankter. Dies kann zum ein ein
Hinweis auf eine geschlechtsspezifischnterschiedliche Pravalenz innerhalb der Bevi
kerung sein. Zum anderen ist ein Zusammenhang mit dért und Weise der Probande-
rekrutierung wahrscheinlich. Es handelt sich in diesem Fall nicht um eine Zufallsshe
probe der Gesamtbevolkerung, sondern um ein vorselektiertes Probandenklientel mit
der Eigenschaft eines Tremors und einer im weiteren Verlaufin der Studien
Untersuchung gestellten oder bestatigten Diagnose eines essenziellen Tremors. Die
Auswahl der Probanden war davon abhangig, welche Patienten in der Bewegungsst
rungsambulanz vorstellig wurden, die Zeitungsaufrufe lasen, sich daraufhin initiat be-
warben und letztendlich einer Teilnahme zustimmten.Im Rahmen diesesVorgehens
auftretende Geschlechtsunterschiede hinsichtlich der Haufigkeitsverteilung sind dé&n
bar. In der Mehrheit der klinischen Studien zum essenziellen Tremor wurde eine ausg
glichene Geschlechterverteilung gefundefRajput et al. 1984 Bain et al. 1994 Koller et
al. 1994 Louis 2013). Zwei populationsbasierte Untersuchungn ergaben ein Uberwie-
gen des weiblichen Geschlechid ouis et al. 1998aBenito-Ledn et al. 2003. Die manni-
che Pradominanz in der vorliegenden Studie findedemnach in der Literatur keine Re-
statigung. Letztendlich stellen Anzahl und Gesclechterverteilung der Probanden das
Ergebnis des Rekrutierungsund Selektionsprozesses dar nd lassen somit keinedirek-

ten Rickschlusseauf dietatsachlichePravalenzin der Allgemeinbevdlkerung zu.

4.2 Altersverteilung

Die Altersstruktur in dieser Studie legt nahe, dasBPersonenmit ET vor allem in der Be-
vOlkerungsgruppe zwischen 55 und 75 Jahren zu finden sinBas Durchschnittsalter der
Probanden in zwei umfangreicherklinischen Querschnittstudien mit 678 und 369 Po-
banden lag wie in dieser Untersuchung zwischen 61 und 68 JahréKoller et al. 1994
Louis 2013). Eine populationsbasierte Studie ergab mit 75 Jahren einen noch etwas-h
heren Altersmedian bei nahezu gleicher Spannweité_ouis et al. 19983. Bei der Inte-
pretation der Altersverteilung sind mehrere Faktoren zu bertcksichtigenDie grof3e
Spannweitezeigt, dass Menschen nahezu jeden Alters an ET erkrankt sein kdnnenaAn

log zur Geschlechterverteilung ist auch bei Aussagen beziglich des Alters zu beachten,
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dass die Probandemicht zuféllig, sondern unter bestimmten Rahmenbedingungener
krutiert und ausgewahlt wurden. Altere Betroffene lesen mitunter haufiger die Tageske
tung und oder weisen eine grol3ere zeitliche Flexibilitat auf, um die Teilnahme an der
Studie zu verwirklichen. Dariber hinaus finden sichn dieser Gruppe mit htherer Waln-
scheinlichkeit Betroffene, die schon langer erkrankt und dadurch mdglicherweise einem
grofReren Leidensdruck ausgesetzt sind. Dies konnte die Teilnahmebereitschaft erhéhen
und auch zu einer haufyeren Vorstellung in der Bewegungsstorungsambulanz fiihren.
Bei minderjahrigen Probanden war wiederum als zuséatzlicher Einflussfaktor neben dem
eigenen Einverstandnis auch die Zustimmung und Anwesenheit eines Erziehungsb
rechtigten fir die Teilnahme an derStudie 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 stelltein Deutschlanddie Gruppe der 45 bis 64-Jahrigen die zwet-
grof3te Fraktion und die tUber 65Jahrigen die drittgré3te Fraktion nach den 20bis 44-
Jahrigen dar(Bundesinstitut fur Bevolkerungsforschung 2016d. Zwischen 2000 und
2010 sind das durchschnittliche und mediane Alter der deutschen Bevoélkerung sowohl
bei den Mannern als aulke bei den Frauen um jeweils &% Jahre angestiegen auf Werte
zwischen 43 und 46 Jahren im Durchschnitt und zwischen 48 und 52 Jahren im Median
(Bundesinstitut  fur Bevdlkerungsforschung 2016g  Bundesinstitut  fir
Bevdlkerungsforschung 2016H). Im selben Zeitraum haben sich die relativen Haufigke
ten der Uber 65-Jahrigen und unter 20Jahrigen zugunsten der Uber 69&hrigen nahezu
vertauscht (Bundesinstitut fir Bevolkerungsforschung 20161). Laut Bevoélkerungspy-
ramide vom 31.12.2014weist die grofdte Bevolkerungsgruppe in Deutschland ein Alter
zwischen 45 und 64 Jahren auf(Bundesinstitut fir Bevolkerungsforschung 20164. Die-
se Altersgruppe war im Jahr 2014 auch diejenige mit der grof3ten relativen Haufigkeit in
SchleswigHolstein (30-34%) und mit der zweitgrof3ten relativen Haufigkeit in Hamburg
(25-34%) (Bundesinstitut fir Bevolkerungsforschung 2016j. Die meisten Menschen in
Hamburg waren in dem Jahr zwischen 25 und 44 Jahren alBundesinstitut fr
Bevolkerungsforschung 2016¢. Die Gruppe der Uber 65Jahrigen ist im Vergleich beider
Bundeslander als zweitgro3te Faktion haufiger in SchleswigHolstein vertreten gewe-
sen (Bundesinstitut fur Bevolkerungsforschung 2016¢. Diese Bevélkerungsstatistiken
verdeutlichen, dass die EFPatienten dieser Studie in ihrer Altersverteilung durchaus

der demografischen Struktur in Deutschland folgen, jedoch mit einer tendenzielh Vea-
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schiebung hin zu hdéheren Alterswerten, besonders in der Altersgruppe der 6bis 70-

Jahrigen.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass die Altersverteiludgr an ET Erkrankten zum
Zeitpunkt der Untersuchung unabhangig vom Geschlecht iddies stehtin Einklang mit
zwei umfangreichen Préavalenzstudien zum essenziellen TremofBenito-Ledn et al.
2003; Dogu et al. 2003.

4.3 Tremor -Dauer

Die mittlere Tremor-Dauer dieserErhebungbewegt sich im Vergleich zu anderen Que
schnittstudien im oberen Wertebereich zwischen 17 und 25 Jahrefiouis et al. 1998a
Louis 2013, Louis et al. 20133. Die Dater des Bestehens des essenziellen Tremors ist
eine Variable, welche von den beiden Parameterianifestationsalterund Alter bei Un-
tersuchungabhéngig ist und sich aus deren Differenz ergibt. Somit missen bei der Inte
pretation alle drei Variablen mit eintezogen werden.Die Betrachtung der TremorDauer
in Abhangigkeit des Alters bei Untersuchung zeigt einen positiven, nahezu linearen-Z
sammenhang beider Variablen. Die Tatsache, dass junge Probanden efiee kurze Zeit
betroffen sind und die Erkrankungs-Dauer mit dem Alter der Teilnehmer zunimmt, lasst
auf ein ahnliches Manifestationsalter in jingeren Jahren schlie3eDies steht im Wide-
spruch zu einer Studie von 2013, welche EPatienten nach der TremorDauer gruppiert
auf funktionelle Eigenschaften untersghte. Dort wurde mit zunehmender Erkran-
kungsdauer kein Anstieg des Alters beobachtet, sondern lediglich ein sinkendes ura s
mit insgesamt divergentes ManifestationsalteLouis et al. 20133. Die hiesige Analyse
offenbart jedoch nocheine zweite Gruppe von Probanden, die trotz héheren Alters Zw
schen 60 und 80 Jahrenm Vergleich zum oben beschriebenen Kollektiv eine kurze
Tremor-Dauer von bis zu 20 Jahren aufweisen. Demnach existiert noch eine weitere A
tersspanne in der zweiten Lebeshélfte, innerhalb derer sichder essenzielleTremor
gehauft zumanifestieren scheint. In dieser Studie unterliegt dieErkrankungsdauer kei-

ner Geschlechtsabhangigkeit

4.4 Manifestationsalter
Die Analyse des Alters bei Symptombeginn des essenziellen Tremdrsstétigt die H-
gebnisse aus der Untersuchung der TremeDauer. Bei einer grofen Spannweitauftre-

tender Werte offenbaren sich bezuglich des Manifestationsalters zwei Gruppen ET
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Erkrankter. Diese Studie zeigt neben einem Erkrankungsbeginn in jungen Jahrewi-
schen 10 und 20 Jahren eine weitere Gruppe Betroffener mit einem sich spat zwischen
50 und 70 Jahren manifestiereden Tremor. Der Median liegt mit 39 Jahren entspa-
chend zwischen diesen beiden Manifestationsvarianten. Eine ahnliche bimodale Verte
lung des Manifestationsalters wurde in der Vergangenheit bereits in verschiedenenust
dien beschrieben(Bain et al.1994; Koller et al. 1994 Lou und Jankovic 1991Louis et al.
2000). Der durchschnittliche Erkrankungsbeginn erfolgt in der hiesigen Untersuchung
rund zehn Jahre friher als in VergleichsstudieKoller et al. 1994 Louis et al. 1998a
Louis und Ottman 20064. Im Vergleich zu Bin et al. (Median 15 Jahre) ist das mediane
Manifestationsalter mit 39 Jahrenallerdings bedeutend héher(Bain et al. 1994. In der
vorliegenden Studie ist @r Zeitpunkt der Manifestation desessenziellen Tremors unab-
hangig vom Gechlecht Diesentspricht den Erkenntnissen friherer Analysen(Louis und
Ottman 2006; Koller et al. 19949. Die statistischen Auswertungendieser Studie zeigen
einen hoch signifikanten Zusammenhang zwischerdem Alter bei Manifestation des
Tremors und der Familienanamnese beziglich ETIm Vergléch der Medianeerkranken
Personenmit positiver Familienanamnese 15,5 Jahre friiher als EFPatienten ohnebe-
troffene Angehdrige.DiesesErgebnis bestatigt den gleichartigen Trend in der Literatur
(Bain et d. 1994; Koller et al. 1994 Louis et al. 2013aLouis und Ottman 200§. Umge-
kehrt wurde fur Angehérige von EFPatienten, deren Tremor vor Vollendung des 51.
Lebensjahrs begann, im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung ein zehnfach erhdhtes R
siko fur ET festgestellt. Unabhangig vom Manifestationsalter ist das Risiko funffach e
hoht (Louis et al. 2001h. Angesichts der bimodalen Verteilung des Manifestainsalters,
der steigenden Tremorpravalenz mit zunehmendem Alter undder Divergenz des E
krankungsbeginns in Abhangigkeit der familidren Haufog wird diskutiert, ob der Tre-
mor mit Beginn in htherem Lebensaltemdglicherweise eine spezifische Subform des
ET oder gar eine eigene Erkrankungsentitat mit anderen Eigenschaften darstellt. In der
, EOAOAOOO xAOAAT ET AAIT : OOAI4IORI E OIOC &1 AC O AL/
AAAET COAO 4 OADeliséhOundCEibie 2409 (Deuschl et al. 2015. So wurde
bei spatmanifestem Tremor eine Assoziation zu Demenz gefundé€Benito-Ledn et al.
2006). Basierend auf einer epidemiologischen Kohorte wurde demonstriert, dass irbA
COAT UOT ¢ UOI nEI AOGOEOGAEAT O &EOI Ei Al -BamBedOAT %4
mit einer erniedrigten Lebenserwartung und Zeichen vorzeitiger Alterung, sowohl kg-

nitiv als auch motorisch, einhergehiDeuschl et al. 201%. Dariiber hinaus zeigtesich bei
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spatmanifestem Tremor (>60 Jahre)eine schnellere Progression der Symptomatik
(Louis et al. 200Q Louis et al. 2009.

4.5 Tremor -Lokalisation

Die Ergebnisse hinsichtlich der betroffenen Koérperregionen ergeben, dasshezu alle
ET-Patienten einen Tremor der Hande aufweisenin der Literatur liegen die Angaben
zwischen 90% und 100%(Bain et al. 1994 Koller et al. 1994 Benito-Ledn et al. 2003
Chunling und Zheng 201%. Der Kopf stellt insgesamt die am zweithdufigsten vom &k
mor betroffene Korperregion dar.Dies entspricht den Ergebnissen anderer Studieni
welchen die relative Haufigkeit mit 30-50% allerdings etwas hoher beziffert wird (Bain
et al. 1994 Koller et al. 1994 Chunling und Zheng 2016Benito-Le6n 2013). Die Analyse
der Tremor-Lokalisationen zeigt, dass die Mehrheit deET-Patientenan einem isolierten
Handtremor leidet. Diesverhalt sich in Ubereinstimmung mit dem Ergebnis, dasssich
der Tremor in ca. zwei Drittelder Falle nur an einer Korperregion manifestiert. Nahezu
ein Viertel der Teilnehmer leidetan einem kombinierten Tremor an zwei verschiedenen
Kdrperregionen. Dabei stellt die Kombination aus Handund Kopftremor die haufigste
Manifestation dar. Andere Korperregionen wie Stimme, Beine, Rumpf, Gesicht oderrgu
ge sind nur in sehr seltenen Fallen und auch nur in Kombination mit einem Tremor der
Hande betroffen.In einer epidemiologischen Studie in Spanien wurden sehdhnliche
Ergebnisse gefunden. Dort waren in 85% der Félle nur die Hande betroffen. Die Kamb
nation aus Hand und Kopftremor trat bei 8% der ETPatienten auf, wahrend andere
Kombinationen seltener als in 5% der Félle beschrieben wurdeikin isolierter Kopftre-
mor fand sich in rund 2% der Falle(Benito-Leon et al. 2003. Alles in allemist der es-
senzielle Tremor eine Erkrarkung, die malR3geblich die Hande und seltener auch den
Kopf betrifft. Die Daten aus einer anderen umfangreichen Querschnittstiphobe erga-
ben hinsichtlich des Kopftremors einePradisposition des weiblichen Geschlechts. Es
wurde zudem eine Abhéngigkeit desAuftretens des Kopftremors vom Alter der Patien-
ten festgestellt. Beégleicher Tremor-Dauer betrug die Haufigkeit in der Gruppe der unter
40-Jahrigen 7,4%, wahrend der Anteil des Kopftremors der tGber 6@ahrigen bei 42,8%
lag. Demnach wird der Kopftremor bei ET vor allem durch das Alter und nicht durch die
Dauer der Erkrankung beeinflusst (Benito-Ledén 2013). Analog dazu korreliert de An-
zahl der Tremor-Lokalisationen in der vorliegenden Untersuchungzwar signifikant, je-

doch mit sehr kleinem Koeffizientenmit der Dauer der Erkrankung. Eineallgemeine
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Progredienz des ET im Laufe des Lebens in Form einer raumlichen Ausbreitung aufiwe
tere Korperregionen kann hier somt auch nicht beobachtet werden.Dabei gilt es zu le-
denken, dass die Korrelationsanalyse auf den im Rahmen dieser Studie erhobenenQue
schnittdaten beruht. Damit wird jedem Probanden mit seiner spezifischen Tremer
Dauer seine Anzahl der zum Untersuchungsitpunkt betroffenen Korperregionen zuge-
ordnet, ungeachtet des zugrundeliegenden Krankheitsverlaufe&€ine prospektive Be-
obachtung einer Kohate oder regelmaflige Nachatersuchungen tber einen langeren
Zeitraum zur Erfassung der tatsachlichen individuellen ¥rlaufe und somit genaueren
Beantwortung dieser Fragestellung haben nicht stattgefunderDie in dieser Studie als
definite ET dokumentierten Falle mit isolietem Kopftremor (0,8%) stehen im Wider-
spruch zu den TRI&Kriterien, welche im Gegensatz zu den MD&riterien das Vorhan-
densein eines isolierten Kopftremors fur die Definition des definite ET nicht zulassen
(Deuschl et al. 1998Elble, 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 HandtremoiKomponente vorlag. Dies wird zur Klassifikation als
definite ET nach TRIG gefuhrt, jedoch keinen Eingang in die Dokumentation gefunden
haben. Alternativ héatte bei echtem isolierten Kopftremor die korrekte Klassifizierung

probableETlauten oder ein Verweis auf die MDXriterien erfolgen missen.

4.6 Familienanamnese

Mit einem Anteil von mehr als zwei Dritteln findet sich bei der Mehrheit der ET
Patienten dieser Studieeine familidare Haufung der Erkrankung. Meist sind zwei bis vie
Personen innerhalb einer Familie betroffenBei positiver Familienanamnesast etwa die

Halfte der Indexpatienten mit einem erkranken Angehorigen direkt verwandt.Die rela-

tiven Haufigkeiten einer positiven Familienanamnese liegen in vergleichbaren Stueh

mit 30-40% zum Teilunter den hiesigen Ergebnisser{Benito-Ledn et al. 2003 Dogu et
al. 2003 Rajput et al. 1984 und mit Uber 60% teils in einem sehr ahnlichen Wertele-

reich (Koller et al. 1994). In einer epidemiologischen Studie wurdefiir Angehdérige von

ET-Patienten im Vergleich zur Allgemeibevélkerung ein knapp flunffach erhdhtes Risiko
fur ET gefunden (Louis et al. 20010). Diese Ergebnissébestarken die Ansicht, dass der
essenzielle Tremor einestarke hereditdre Komponente beinhaltet. Trotzdem zeigt diese
Studie, wie andere klinische und epidemiologische Untersuchungereine Gruppe, wé

che annahernd ein Drittel der Stichprobe umfasst und keine familiare Haufung des-e
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senzellen Tremors aufweist. Dies kénnte dadurch erklarbar sein, dass ein Teil der By

banden mit negativer Familienanamnese womdglich kae Geschwister und zum Zgi

punkt der Untersuchungkeine eigenenNachkommen hat, anhand derer eine Vererbung
identifizierbar wére. Zudem ist die familiare Haufung ein Parameter, der fast aussclidie

lich anamnestisch erhoben wird und damit in seinem Wahrheitsgehalt von der Kenntnis

und Aussage des Patienten abhangig ist. Fehlende innerfamilidre Kontakte pradispeni

ren fur unvollstandige familienanamnestische Angaben. Das Auftreten vdteumutatio-

nen, Kombinationenseltener genetischerVarianten und eine sehr variable bzw. geringe

Penetranz der Verebung wéren weitere Erklarungsansdze. Es wurde in der Verga-

genheit jedoch einevollstandige Penetranz des hereditaren ET bis zum 65. Lebensjahr
nachgewiesen(Bain et al. 1994. Die jenseits dieses Alters auftretenden Falleder Inz-

denzanstieg mit zunemendem Alter und die deutlich héhere Pravalenz unter den tber
65-Jahrigen(siehe Abschnitt1.2) sind demnach eherals spaadisch und nicht hereditar
einzuordnen (Deuschl et al. 201%. Angesichts dessen und einhergehend mit der Fes

stellung, dass Personen mit negativer Familienanamnese im Mittel signifikant spater
erkranken, stellt sich auchi AEAOAI : OOAI T AT EAT C AEAI- &OACAI
OAEAT O EAOAAEOROAT %4 -EhtitadekistidktEDaldei kenAt€ €3 KichA 4 OA |
um einen sporadischen spatmanifesten,auf dem Boden neurodegenerativer Prozesse
entstehenden alterungsbedingten Trenor handeln (siehe Abschnitt4.4) (Deuschl et al.

2015; Louis et al. 2009.

4.7 Alkoholsensitivitat

Die vorliegende Studie bestatigtmit einem Anteil von mehr als 60%die bisherigen Be-
obachtungen, dass die Mehrheit & Menschen mit essenziellem Tremomit einer Bes-
serung der Symptomatik auf @n Konsum von Alkohol reagiertin der Literatur schwan-
ken die Angaben zur Alkoholsensitivitat zwischen 40% und Uber 70%Bain et al. 1994
Koller et al. 1994 Hopfner et al. 2015. Die Alkoholsensitivitat zeigtin dieser Studieeine
signifikante Geschlechtsabhangigkejtwobei die Intensitdt des Tremors bei Mannern
haufiger positiv durch Alkohol beeinflusst wird. Ein noch starkerer Zusammenhang &-
steht im untersuchten Probandenkollektiv zwischen der Alkoholsensitivitdt und der
Familienanamnese beziglich ET. Betroffene mit positiver Familienanamnese sprechen
hoch signfikant haufiger auf Alkohol an.In einer 104 Probanden umfassenderET-

Kohorte, welche spezifisch auf die Wirkung von Alkohol auf den Tremor getesteurde,
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erwiesen sich das Geschlecht und die Familienanamnese im Gegensatz dazu nicht als
geeignete Parameter zur Vorhersage eines Ansprechens auf Alkohol. Daruber hinaus
konnten auch keine anderen Pradiktoren fir die Alkoholsensitivitat identifiziert werden
(Hopfner et al. 2015. Weitere Quellen, welche eine Abh&ngigkeit der Alkoholsensitivitat
von Geschlecht oder Familienanamnese bestéatigen oder widerlegen kden, stehen bis
dato nicht zur Verfigung.Das Ansprechen auf Alkohol ist in der Mehrheit der Familien
mit gehauftem Auftreten von ET entweder homogen vorhanden oder bei keineme3
troffenen zu finden (Bain et al. 1994. Eine mit 192 Probanden nicht unerhebliche Grp-

pe der hiesigen Stichprobe war nicht in der Lage, die eigene Alkoholsensiitat zu beur-
teilen. Eine plausibleUrsacheware die Alkoholabstinenz mindestens seit Erkrankung-
beginn und das damit einhergehende Fehlen von Erfahrungswerterin anderen Fallen
bleibt méglicherweise der Effektdes Alkohols auf den Tremounterhalb der subjektiven
Wahrnehmungsschwelle Der Anteil der Probanden mit unbekanntem Effekbder Alko-
holabstinenz betrug in einer anderen umfangreichen Querschnittstudie sogar tiber 50%
(Koller et al. 1994). Auch n einer populationsbasierten Studie zu klinischen Charaktest
tika des essenziellen Tremors erwies sich die Frage nach einer Alkoholsensitivitat des
Tremors nicht als nitzliches diagnostisches Mittel fur ET. Grinde dafir warerod eine
fehlende Wahrnehmung des Tremorsm Allgemeinen, Alkoholabstinenz und eine zu
milde Symptomatik, um einen Unterschied nach Alkoholgenuss feststellen zu kdnnen
(Louis et al. 1998a. Dartiber hinaus wurde herausgefunden, dass der pradiktive Wert
eines anamnestischen Ansprechens auf Alkohtiir die Wirkung im Rahmen einer pr-
tischen Testung gering ausféllt. Alkohellests, z.B. mittels ArchimedeSpiralen
Zeichnungenvor und nach Alkoholgenuss,sind aufgrund von niedriger Sensitivitat,
Tremorfluktuation und einer fehlenden Anwendbarkeit bei milde Tremorintensitat
nicht als allgemeingiltiges diagnostisches Mittel geeigndHopfner et al. 2015. Trotz-
dem behélt die Frage nach Ansprechen des Tremors aukéhol in der Praxis einen Sté

lenwert als diagnostisches Zusatzkriterium(Bain et al. 2000.

4.8 Vordiagnose essenzieller Tremor

Der Anteil der Probanden, deren &rztliche Diagnosestellungines essenzielleriTremors
bereits vor Teilnahme an dieser Studie stattgefunden hat, umfasst etwas mehr als die
Halfte der Teilnehmer. Dabei féllt auf, dass eine grol3e Mehrheit der Diagnosen auf die

Einschéatzung eines Neurologen zuriickzufuhren ist. Nur wenige Patienten wurden durch
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ihren Hausarzt vordiagnostiziert. Mehr als 45% der Probanden haben mit einer Tremer
Symptomaitk ohne vorherige diagnostische Einordnung und somit auch ohne ein ®i
sen um ihre Erkrankungan dieser Stude teilgenommen.In anderen klinischen und ep-
demiologischenErhebungenbetrug die relative Haufigkeit der vordiagnostizierten Tel-
nehmer sogar nur rund 20% (Benito-Ledn et al. 2003 bzw. unter 10% (Louis et al.
1998a; Dogu et al. 2003. Diese Ergebnisseerwecken den Anschein, dass der essenzielle
Tremor trotz seiner hohen Prévalenz (siehe Abschnitll.2) sowohl in der Bevélkerung
als auchim medizinischen Grundversorgungssystem unterreprasentiertst im Hinblick
auf die Kenrinis seiner Existenz und seineentsprechende ldentifizierung In einigen
Quellen wird ET so auch als eine in ihrem Vorkommen unterschatz{8enito-Leon et al.
2005), haufig unerkannte und nicht dokumentierte Erkrankung der Allgemeinbevok-
rung beschrieben, da nur ein geringer Anteil der Bebffenen arztlich vorstellig werde
(Benito-Leodn et al. 2003. Dies wird auch bei der Betrachtung des SymptofDiagnose
Intervalls deutlich. Die Tremor-Betroffenen dieser Studie warteten im Mittel neun Jahre
auf die Diagnose und folglich ebenso larauf die mogliche Indikationsstellung und Init-
ation einer medikamentdsen Therpie. Hindernisse bei der Diagnosestellungstellen die
eingeschrankten diagnostischen Mdoglichkeiterund die uneinheitlichen Kriterien und
Klassifikationen dar. Die Diagnose eines essenziellen Tremors wird rein klinisch gestellt
Apparative oder labormedizinische Methoden stehen nicht zur Verfigung, um die Q@
nose objektiv und eindeutig replizierbar zu stellen(Kuhlenbdumer et al. 2014. Auf der
anderen Seitewerden in der Literatur Fehldiagnosen erortert. In einer spezifischen a-
tersuchung zu dieser Thematik wurde eine E-Fehldiagnoserate von rund 40% festg-
stellt. Die meisten dieser Patienten waren in Wirklichkeit an einem Parkinso®yndrom
oder einer Dystonie erkrankt. Mehrere zurFehldiagnose fihrende Faktoren wie ein e
seitiger Handtremor, dystone Haltungen und isolierte, atypische oder arrhythmische
Tremorformen wurden identifiziert (Jain et al. 200%. Rodger JElble stellte die Hypm-
these auf, dass andere nealogische Zeichen neben einem Aktionstremor der Hande
haufig Ubersehenund zu einer voreiligen Diagnostizierung eines ET fuhrewtrden. Als
Grund gibt er dasin den Klassifikationskriterien geforderte Fehen anderer neurolog-
scher Symptome fir die EIDiagnosestellungund eine daraus resultierende Voreing-
nommenheit bei der klinischen Untersuchung an. &ch gestellterET-Diagnose sollte der

Untersucher demnach empfanglich fir die Entwicklung weiterer neurologischer Zeichen
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bleiben und die Diagnose im Verlaukritisch evaluieren und ggf. revidieren(Elble, R. J.
2013).

4.9 Tremorschwere nach der Bain and Findley Sprography Scale

Die Analyse der Tremorintensitatmittels Archimedes-Spirale (Bain und Findley 1993
ergibt, dass die meisten EAPatienten, die an dieserStudie teilnahmen,mit Werten zwi-
schen 4 und 7 mittelschwer betroffen sind. Dabei sind Manner schwerer erkrankt als
Frauen. Der Unterschied im Median betragt einen Scoteunkt und ist statistisch signif-
kant. In einer anderen klinischen Studie wurde bezigth der Tremorschwere keine @-
schlechtsdifferenz gefunden(Bain et al. 1994. Auch hinsichtlich der Familienanamnese
bezilglich ET lasst sichn der hiesigen Analyseein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen ETFPatienten mit und ohne betrofene Verwandte feststellen. Die Probanden
mit positiver Familienanamnese weisen einen um einen Scoieunkt starkeren Tremor
auf als die Teilnehmer ohne erkrankte Familienangehorigén Anbetracht der Tatsache,
dass sichder essenziele Tremor bei positiver Familienanamnese signifikant friherim
Leben manifestiert (siehe Abschnitt 4.4), kdme eine starkere Tremor-Progression bei
langerer Erkrankungsdauerals eine Ursahein Frage Die Korrelationsanalysezeigt pas-
send dazueine signifikant positive Korrelation zwischen Tremorschwere und Tremor
Dauer. Eine Assoziation der Erkrankungsdauer mit der Intensitat des essenziellen &
mors wurde auch in anderen Untersuchungen festgestel(Louis et al. 2003 Bain et al.
1994; Putzke et al. 2009. Die durchschnittliche jahrliche Zunahme der Tremorschwere
wird in der Literatur mit 3-5% angegeben, wobei familienspezifische Faktoren die tta
sachliche Progresmnsgeschwindigkeit beeinflussen (Louis et al. 2011 Louis et al.
2013b). In einer prospektiven L&ngsschnittstudie mit Untersuchung der Archirades
Spiralen-Scores wurde eine Verschlechterung um 0,12 Punkte pro Jahr, kumulativ um
einen Punkt pro Jahrzehnt nachgewiesen. Diese Tremorprogression waei einem Be-
obachtungszeitraum von mindestens fiunf Jahren in drei Viertel der Falle anhand der
Spiralen sichtbar. Probanden mit positiver Familienanamnese zeigten dort eine signif
kant hohere Progressionsrate als Bebffene ohne familiare Haufung(Louis et al. 2014.
Eine schnellere Zunahme der Tremorintensitat konnte neben der haufig langerernr-E
krankungsdauer mit konsekutiv weiter fortgeschrittener Symptomatik einen weiteren
Grund fur die in dieser Studie gefundene schwerere Symptomatik bei positiver Farmil

enanamnese darstellenDes Weiterenlasst sich einesignifikant positive Korrelation
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zwischen der Tremorschwere und dem Alter bei Untersuchung feststellerDemnach
sind altere ETPatienten, ungeachtet der TremorDauer, haufiger schwerer betroffen ds
jungere. Damitstellt dasLebensaltereinen eigenstéandigenEinflussfaktor auf die Intens-
tat des Tremors dar Dieser Zusammenhang wurde in der Vergangenheit bereits meh
fach nachgewiesen (Louis et al. 2003 Bain et al. 1994 Putzke et al. 200§. Das Vorhan-
densein eines solchen Einflusses legt nahe, dass im hoheren Lebensalter im Gegensatz
zu jungeren Jahren andere Erkrankungsbedingungen vorliegen oder Veranderungen
eintreten, die zueiner schwerwiegenderen Prasentatiordes Tremors fuhren. Ein Erkla-
rungsansatz ware das Auftreten debereits thematisierten spatmanifesten alterungsbe-
dingten Tremors, der mit einer beschleunigten Progression und vermehrten neurodeg
nerativen Zeichen in Verbindung gebracht wird Louis et al. 2009 Louis et al. 2000Q. Far
die in der ersten Lebenshalfte manifestierteralle wéare die schwerere Symptomatik in
héherem Alter wiederum Uber eine langere Erkrankungsdauer mit entsprechend erfgt
ter Progression erklarbar (siehe oben)In der Analyse der Tremorschwere in Abhangj-
keit der Anzahl an TremorLokalisationen zeigt sichin dieser Stude ein statistisch hoch
signifikanter ZusammenhangWenn mehrere Kérperregionen betroffen sind, ist dermit-
tels ArchimedesSpirale gemessene Tremor der schwerer betroffenen Hargtarker als
bei isoliertem Handtremor. Somit scheint die quantitative raumliche Ausbreitung des
essenzielen Tremors neben der Gute der gezeichneten ArchimedeSpirale ebenfalls
eine Aussage uber die Erkrankungsintensitat zu erlauberDies gilt vor allem fur den
Bereich zwischen einer und drei betroffenen Kdrperregionen. Dartber welen die Lh-
terschiede kleiner und die Fallzahlen im Vergleich geringer mit in der Folge sinkender
statistischer Aussagekraft.Die hdhere Intensitat des Handtremors bei zusatzlich &
troffenen Korperregionen lasst sich nicht verlasslich mit der oben beschriemen ETF
Progression uber die Zeit begrinden, da in dieser und anderen Studien keine relevante
Zunahme der TremorLokalisationen mit steigender Erkrankungsdauer beobachtet
wurde (siehe Abschnitt4.5). Es wude allerdings eine Assoziation des Auftretens eines
zusatzlichen Kopftremors mit dem Alter gefunden(Benito-Ledn 2013), welcheswie be-

reits beschriebenpositiv mit der Tremorschwere korreliert (siehe oben).

4.10 Tremorschwere nach der Fahn-Tolosa-Marin Tremor Rating Scale
Die mit diesemMal (Fahn et al. 1993 bestimmte Intensitdt des essenziellen Tremors

wurde in der vorliegenden Studie bei limitierter Untersuchungszeit nichtftir jeden Pro-
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banden erhoben.In Teil A dieser Skalabetragt der héchste in der Stichprobe erzielte
Wert weniger als50% des maximal mdglichen Wertes. Dies kommt dadurch zustande,
dass sich der ET bei der Mehrheit der Probanden an nur einer Kérperregiais Halte
und eventuell Intentionstremor prasentiert, wahrend die Skala alle potenziellen Lokal
sationenund auchjegliche Tremor-Qualitaten erfasst. Dementsprechend liegt die Verte
lung der Gesamtpunktzahlen eher im unteren Wertebereich. In Teil B hingegend auch
nahezu in Teil C decken sich die Spannweiten der Probandenergebnisse mit den mdg|
chen Wertebereichen der Skala. Um die beiden Trem&dessinstrumente Bain and
Findley Spirography ScaléBain und Findley 1993 und Fahn-TolosaMarin Tremor Ra-
ting Scale(Fahn et al. 1993 miteinander zu vergleichen, wurden die Ergebnisse in Ko
relationsanalysen miteinander in Beziehung gesetzt. Am starksteist der Zusammaen-
hang zwischen Teil B der Skala und der gezeichneten Spirdla Teil B u.a. eine Schiei
probe und mehrere Zeichenaufgabn, darunter zwei ArchimedesSpiralen pro Hand,
beinhaltet, ist dieses Ergebnisgut nachvollziehbar. Teil A und C korrelieren ebenfalls
signifikant positiv mit dem SpiralenWert, wobei der Korrelationskoeffizient fur Teil A
hoher ist. Somit ergibt sich einstarkerer Zusammenhang zwischen der durch Fachpe
sonal durchgefuhrten klinischen Untersuchung mit Detektion von Lokalisation, Qualitat
und Intensitat des Tremors und der ArchimedesSpirale als zwischen letzterer und den
subjektiv durch den Patienten beweteten praktischen Fertigkeiten des alltaglichen k-
bens.Die Gesamtpunktzahl defFahn-TolosaMarin Tremor Rating Scaléorreliert hoch
signifikant positiv mit der Bain and Findley Spirography Scater schwerer betroffenen
Hand. Eine signifikant positive Karelation beider Skalen wurde auch in einer Studie zur
Validierung eines digitalen SpiralerAnalyseverfahrens gefunden(Haubenbergeret al.
2011). Die beschriebenen Korrelationen zeigen, dass beide Messverfahrbei der Be-
stimmung der Schwere des ETzu vergleichbaren Ergebnissen gelangemie Task Force
der Movement Disorder Society empfiehlt beide Skalerfilir die Tremor-Bewertung
(Elble, R. et al. 2018 Der Vorteil der Bain and Findley Spirography Scalegt in der ein-
fachen und schnellen Durchfuhrbarkeit(Bain und Findley 1993 Lorenz et al. 200§. Die
Subjektivitat der Bewertung und Defizite in der Sensitivitat in den Extrembereichen ske
len Schwachen darDie Fahn-TolosaMarin Tremor Rating Scaleliefert demgegentber
detaillierte Informationen Uber die Tremor-Lokalisation, Tremor-Qualitat und alltagl-
che Fertigkeiten.Sie enthélt sowohl untersucher als auch patientenbasierte Wertungen

und erfasst funktionelle Aspekte Diese Skala ist gut bekannt und wird haufig imnissen-
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schaftlichen Studien angewedet. Beide Messinstrumente erfordernfir die korrekte
Anwendung und das Erreicheneiner adaquaten Reliabilitat eine ausreichende Ubung
seitens des Untersuchers Sie weisen aul3erdem einen potenziellen Ceilifgffekt mit

unzureichender Differenzierung sehr schwerer Tremorformerauf (Elble, R. et al. 2013

4.11 Anti -Tremor -Medikation

Diese Studie offenbart, dass sich mehr als die Halfte deflnehmenden ET-Patientennie

in medikamentdser Behardlung befunden haben. In vergleichbaren klinischen Studien
wird ein &hnlicher bis gréRerer Anteil der Probanden mit einer AntiTremor-Medikation
mit Werten zwischen 48% und 7%6 beschrieben(Bain et al. 1994 Louis 2013; Louis
2015b; Diaz und Louis 2010. In einer populationsbasierten Erhebung wurden wied-
rum nur rund 8% der Teilnehmer jemals medikamentds wegen ET behandelt und etwa
5% nahmen zum Untersuchungszeitpunkt taglich eine entsprechende Medikation ein
(Louis et al. 19984. Diese Diskrepanz wird in der Literatur auf ein unterschiedliches ET
Patientenklientel in Abhangigkeit des Studiendesigns zurtickgefuhrt. Patienten, die in
neurologischen Kliniken untersucht werden, stellen demnach eine kleine Minderheit
dar, weisen schwerere und stark beeintrachtigende Formen der Erkrankung auf, em
finden einen hoheren Leidensdruck und werden in der Mehrheit der Falle medikanme
tos therapiert. In populationsbasierten Studien werden hingegen haufig mildere Varna
ten der Erkrankung beobachtet. Die grol3e Mehrheit dieser EBetroffenen wird bezig-
lich des Tremors ncht arztlich vorstellig und somit auch nidt diagnostiziert und be-
handelt (Louis et al. 1998aDogu et al. 2003 Lorenz et al. 201). Probanden mit eben-
falls an ET erkrankten Angehdrigen behandeln ihren Tremoin der hiesigen Untersi-
chunghaufiger medikamentts. Eine TherapiEmpfehlung seitens der Verwandteneine
niedrigere Schwelle derArztkonsultation und eine erleichterte Diagnosestellungdurch
Vorwissen um die Erkrankung innerhalb der Familiesind denkbare Grinde Der Unte-
schied zu Probanden ohne Familienanamnese beztiglich ET ist jedoch bei einem Signif
kanzniveau von 5% statistischnicht signifikant. Im Gegensatz dazu wurden betroffene
Angehorige von ETPatienten n einer klinischen Studie zum hereditdren EThur sehr
selten behandelt, was auf die mutmallliche Beobachtung eines geringen Therapie
Effektes und von Nebenwirkungen bei deindexpatienten zurtickgefuhrt wurde (Bain et
al. 1994). Esfindet sich in der hiesigen Studie ein hoch signifikanter Zusammenhang

zwischen der Einnahme einer gegen den Tremor gerichteten Medikation und der Alk
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holsensitivitdt. ET-Patienten mit positivem Ansprechen der Symptomatik auf Alkohol
nehmen um 14,9% haufiger eine Medikation ein. Eine denkbare Ursache ware ein& h
here DiagnoseQuote bei Patienten mit vorhandener Alkoholsensitivitat, da diese Eige
schaft im Allgemeinen als ein typisches Charagtistikum des essenziellen Tremors gilt.
Die Alkoholsensitivitat erwies sich jedoch als wenig zuverlassiges Mittel bei der Diagn
sestellung eines ETLouis et al. 1998aHopfner et al. 2015. Zudemliegen in dieser St-

die und in der Literatur keine entsprechendenDaten \vor.

Nahezu drei Viertel der behandelten Teilnehmer haben bis zum Zeitpunkt der Unters
chung nur ein Medikament gegen den ET eingenommen. Propranolol ist das insgesamt
am haufigsten verschriebene Medikament, gefolgt von PrimidoRiese beiden Wirkstd-
fe stellen die leitliniengerechte Therapie der ersten Wahl in Deutschland dar und vru
den auch in anderen Studien als am haufigsten verordnet beschriebéDiener und
Weimar 2012; Bain et al. 1994 Koller et al. 1994 Diaz und Louis 2010. Bei Betrachtung
der Therapie-Regimezeigt sich, dass Monotherapien mit 72,5% die mit Abstand haufsy
te Therapie-Form darstellen. Mit Ausnahme der Kombination aus Propranolol und Pr
midon kommt jede Monotherapie haufiger vor als alle weiteren Kombinationsbehat
lungen. Fur die Probanden dieser Studieeigendie Ergebnisseauf, dass die behandal
den Arzte in den meisten Fallen auf herkdmmliche Wirkstoffe zuriickgreifen und nicht
mit verschiedenen Medkamenten experimentieren In einer umfangreichen Studievon
Nancy L. Diaz und Elan D. Louimu pharmakologischen Behandlungsonzepten bei es-
senziellem Tremor wurden beachtliche Unterschiedem therapeutischen Verhalten je
nach Ausrichtung des #ztes gefunden. Patienten von Spezialisten fir Bewegungést
rungen wurden in knapp drei Viertel der Falle im Laufe ihres Lebens mit mindestens
einem Medikament gegen ET behandelt. Rund ein Drittbhtten bereits vier oder mehr
Wirkstoffe ausprobiert. Der Madian der Anzahl der verordneten Praparatebetrug dort
zwei, mit einem Maximum von zwolf Medikamenten. Patienten, die von allgemeinen
Neurologen behandeltwurden, erhielten hingegen in zwei Drittel der Félle nie eine ET
Medikation. Der Median lag in der Grppe bei einem Medikament und keiner der Patie-
ten hatte insgesamt mehr als zwei Wirkstoffe erhalten. In beiden Patientengruppen
wurden Propranolol und Primidon am héaufigsten und jeweils etwa gleich oft angewe
det. Die Behandlung mit Primidon wurde in der Hlfte bis zu zwei Drittel der Félle vo-
zeitig abgebrochen. Der haufigste Grund hierfir waren Nebenwirkungen. Die Propran

lol-Therapie wurde in etwa der Hélfte der Falle und vor allem wegen mangelnder V¥ir
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samkeit vorzeitig beendet.Die Abbruchrate anderer Wrkstoffe lag zwischen 40% und
80%. Allgemeinneurologen verschrieben sowohl weniger Medikamente der ersten als
auch der zweiten Wahl und fuhrten ihre Patienten keiner chirurgischen Therapie zu
(Diaz und Louis 201Q. Die Ergebnisse der hier vorliegenden Untersuchung bewegen
sich demnach im Vergleich eher im Behandlungsspektrum der allgemeinen Nelwgen.
Die Einnahme einer AntiTremor-Medikation erweist sich in dieser Studie als &
schlechtsunabhangig. Bei vorhandener Anti-Tremor-Medikation weisen die ETF
Patienten enen hoch signifikant starkeren Tremor in der ArchimedesSpirale auf als
nicht behancelte Patienten.Demnach besteht ein Zusammenhang zwischen der Vetbr
nung einer medikamentdsen Therapie und der Intensitat des Tremors$n der oben le-
schriebenen Studie von Diaz et al. korrelierte die Anzahl der verordneten ET
Medikamente ebenfalls mit derTremorschwere sowie zudem mit dem Alter der Patie-
ten, der Behandlungsdauer und dem Vorhandensein eines Kepider Stimmtremors.
Das Geschlecht hatte dort auch keinen Einfluss auf die Art der Behandlung, ebenss w
nig wie das Manifestationsalter, das Altebei 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 ter
hen die Ergebnissezum TherapieEffekt auf den subjektiven retrospektiven Aussagen
der Probanden. Es wird die Tremorintensitatzum Zeitpunkt der Untersuchung bewe-
tet. Vergleichswerte vor und nach Beginn einer medikamentosen Therapiewurden hier
nicht erfasst. Dies wére nur im Rahmen einer prospektiven Langsschnittstudie maoglich.

Dementsprechend sind die Ergebisse vor diesem Hintergrund zu betrachten.

In mehr als 50% der Féalle wird der TherapieEffekt der Anti-Tremor-Medikation als
schlecht angegeben Die differenzierte Analyse ergibt fir die haufigsten Préparate
Propranolol, andere 3Blocker und Primidon ebenfalls in der Mehrheit einen schlechten
Effekt. Propranolol weist dabei die hochste relative Haufigkeit einer guten Wirkung auf.
Die schlechte Bewerturg der Behandlungdurch die Probanden Uberwiegt zwar, jedoch
ist der Anteil der als gutbefundenenTherapien jeweils der zweitgréf3te. In einer ane-
ren klinischen Erhebung wurde in ca. 40% der Falle eine Tremorreduktion um mehr als
50% fur Propranolol und Primidon gefunden(Koller et al. 1994). Metaanalysengeben

einen etwas grol3erentherapeutischen Nutzenvon etwa 60% fur Primidon und ca. 50%
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fur Propranolol an. In weniger als 15% der Falle tritt eine Toleranzentwicklung ein
(Deuschl et al. 201). Die hiesige statistische Ausweung zeigt einen signifikanten in-
versen Zusammenhang zwischen Tremorschwere und TherapiEffekt. Es kann jedoch
keine Aussage darlber getroffen werden, ob die Probanden mit schlechtem Therapie
Effekt auf dem Boden einer mangelnden Wirkung einen starkerefiremor zeigen, ob
schwerer betroffene Patienten schlechter auf eine Behandlung ansprechen oder andere,
unbekannte Einflussfaktoren vorliegenlm Allgemeinenstellt sich die Frage, ob der Té&-
rapie-Effekt zum einen in allen Féllen adaquat erinnert wird und lo zum anderen aufte-
tende Nebenwirkungen eine mdglicherweise vorhandene Wirkung Uberschatten und in
den Augen des Patienten in einem schlechten Therapigffekt resultieren. So wurde im
Rahmen einerBeleuchtung von ETBehandlungsregimen insgesamt eine voragge The-
rapie-Abbruchrate von rund zwei Dritteln erhoben. Die haufigsten Grinde waren in der
Tat unerwinschte Arzneimittelwirkungen, mangelnde Wirksamkeit oder beides. Im F&

le von Primidon stellten Nebenwirkungen sogar die haufigste Ursache fur das Abzenh
der Medikation dar (Diaz und Louis 201Q. Eine Untersuchung der TherapieAdharenz
von ET-Patienten ergab, dass ein Viertel der Befragten in den vorangegangenen zwei
Wochen anganzen Tagen die verordnete TremeMedikation nicht eingenommen hatte.
Ein schlechter TherapieEffekt als mogliche Ursache wurde angenommen. Die mangel
de Compliance war mit Depressivitat, jungem Alter und geringerer Tremorintensitéat
assoziiert, jedoch ncht mit der Art oder Anzahl der einzunehmenden Medikamente
(Louis 2015b). Die verschiedenen Ergebnisse verdeutlichen, dass dig die Behandlung
des essenziellen Tremors zur Verfligung stehendewirkstoffe einerseitsin ihrer Wirk-
samkeit begrenzt sind undandererseits auftretende Nebenwirkungen nicht selten den
Therapie-Erfolg, die Compliance und das langfristige Aufrechterhalteder medikamen-

tésen Behandlung limitieren.

4.13 Begleiterkrankungen

In der vorliegenden Stichprobe leiden weniger als ein Drittel der Probandean einer
oder mehreren Begleiterkrankungen, die einen Einfluss auf dimtensitat des essenzie
len Tremors ausiben komten. Das Vorhandensein solcher Komorbiditaten erweist sich
als geschlechtsunabhangig, d.nManner und Frauen sind gleichermalRen von Begleite
krankungen betroffen. Die Ergebnisse zeigen, dass unter den-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 Erkrankor
gen treten in der Stichprobe nur sporadisch aufBei der Analyse von Familien mit g-
hauftem Auftreten von ET wurde eme mdgliche Assoziation mit Migrane, arterieém
Hypertonus und dem RestlessegsSyndrom beschrieben(Bain et al. 1994. Die jlingere
Literatur weist diesbezuglich widersprichliche Angaben auf. In einer Fakontroll-
Studie wurde fur ET-Betroffene ein rund zweifach erhthtes Lebenszeitrisikoan Migrane
zu erkranken nachgewiesen. Es fand sich diesbezlglich eine Dominanz des weiblichen
Geschlechts. Die TremgeEigenschaften der ETPatienten mit und ohne Migréane unte-
schieden sich im Wesentlichen jedochicht (Hu et al. 2014. Letzteres wurde zuvor auch
in einer anderen FaltKontroll -Erhebung gezeigt, allerdings liel3 sich dort keine Assa
tion zwischen ET und Migrane feststelleriBarbanti et al. 2010. Die erste Studie zur 4d-
tersuchung der Pravalenz einer kardiovaskularen autonmen Dysfunktion bei ETF
Patienten im Vergleich mit Tremorgesunden Probanden ergab in der EGruppe einen
deutlich hoheren Anteil eines arteriellen Hypertonus als vorbekannte Komorbiditéat
(40% der ET-Patienten vs. 16% der Kontrollen). Allerdings zeigte sichei ET-Patienten
in der differenzierten Analyse eine normale autonome kardiovaskulare Kontrolle. Die
Werte fur Blutdruck und Herzfrequenz der ETBetroffenen wichen nicht signifikant von
den Kontrollen ab.Es wurde weder eine Assoziation von ET mit orthostischer Hypo-
tension noch mit hypertensiven Blutdruckwerten gefunden(Kim et al. 2019. In einer
prospektiven ET-Kohorte lag der Anteil der Patimten mit begleitendem Restlesdegs
Syndrom (RLS)bei einem Dirittel. Eine positive Familienanamnese fir RL&urde als
einzig signifikanter Pradiktor identifiziert (Ondo und Lai 200§. Die statistische Analyse
der Tremorschwere in Abh&ngigkeit des Vorhandenseins von Begfierkrankungen
ergibt, dass ETPatienten mit Komorbiditat einen signifikant starkeren Tremor in der
ArchimedesSpirale aufwesen. Dies lasst auf einen Zusammenhang zwischen der Starke
des essenziellen Tremors und denn Abschnitt 3.13 genannten Begleiterkrankurgen
schlielen Angesichts der hben Prévalenz des arteriellen Hypertonuswelche alters-
standardisiert mit ca. 29% angegeben wird Cutler et al. 2009, ist dies en relevantes
Ergebnis auswelchem sich therapeutische Moglichkeiten fir die Behandlung des esse
ziellen Tremors ergeben konrten. So ware es dersar und erstrebenswert, den Blu-
druck und die Schilddrisenfunktion bei ETPatienten korsequent einzustellen in der
Absicht, einen gunstigen Effekt auf den Tremor zu erreichen und eine eventuell vorha

dene medikamentdse Tremo+Therapie zu unterstitzen.Dies wirde unter der Pramisse
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erfolgen, dass bestimmte Erkrankungenvie die arterielle Hypertension tatsachlich eine
Verschlechterung des ET bewirkenDie kritische Prufungdieses moglichen Zusamme
hangs undeinestherapeutischenEffekts durch die Behandlung relevanter Komorbidié-

ten bote sich alsGegenstand zukinftiger Studiemn.

4.14 Tremorigene Medikation

Die Teilnehmerdieser 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 [iferenz der relativen Haufigkeiten betragt 9,6%. Bei der Analyse der
einzelnen Wirkstoffe bzw. Wirkstoffgruppen wird ersichtlich, dass vor allem drei Med
kamente in Bezug auf die relative Haufigkeit ihres Vorkommens eine Rolle spielen. Mit
einem Anteil von ca. einem Drittel ist LThyroxin das haufigste verschriebene tremar
gene Medikament, gefolgt von Asthm®raparaten und Antidepressiva. Die Ergebnisse
der geschlechtsdifferenzierten Betrachtung lassen erkennen, dass Frauen am haufigsten
L-Thyroxin einnehmen. Demgegeniber sind bei den Mamern vor allem Asthma
Medikamente und Antidepressiva relevant. Die statistische Analyse der Tremorschwere
in Abhangigkeit des Vorhandenseins einer tremorigenen Medikation zeigt, dass €T
Patienten mit einer solchen Behandlug einen signifikant starkeren Tremor aufweisen.
Dies legteinen Zusammenhang zwischen der Intensitat des essenziellen Tremors und
denin Kapitel 3.14 genannten Medikament@& nahe Es ergibt sichdie Frage, ob bei Pait
enten mit ET, unter der Annahme einer Verstarkung der Symptomatikein besonderes
Augenmerk auf die Komedikation gelegt werden solltém Sinne eing Meidung potenaz-

ell Tremor férdernder Substanzen. Die praktische Umsetzung einer solchen Malinahme
durfte sich zumindest teilweise schwierig gestalten, da therapeutisch mitunter wenige
und insbesondere im Fak der Hypothyreose keine medikamentdsen Alternativen zur
Verfigung stehen.Ein umgekehrter Zusammenhang des haufigeren Bestehens einer
Komedikation bei schwerer betroffenen ETPatienten ist vor allem fur Antidepressiva
nachvollziehbar. Ein gehéauftes Auftreten von Depressivitat, mutmallich sekundar als
Folge der motorischen Symptomatik, mit knsekutiver psychosozialer Beeintrachtigung
wurde in der Vergangenheit mehrfach in Zusammenhang mit essenziellem Tremor
nachgewiesen(Jhunjhunwala urd Pal 2014 Lorenz et al. 2011 Chunling und Zheng

2016). In der Literatur wird zudem die Mdglichkeit diskutiert, dass es sich bei einem



73

Aktionstremor der oberen Extremitat unter regelmaiiger Einnahme bestimmter, pote-
ziell Tremor fordernder Medikamente nicht um einen essenziellen Tremor, sondern um
einen nebenwirkungsbedingten, sekundaren, medikamentésen Tremor handeln kénnte.
Dies trage zu diagnostischen Schwierigkeiten bei der Identifizierung eines essenziellen

Tremors am Patienten be(Louis 2009).

4.15 Auswabhl der statistischen Testverfahren

Die Auswahl der zur statistischen Analyse verwendeten Testverfahren erfolgte anhand
der Skalierung der untersuchten Variablen und der Verteilung der zugehdrigen Werte
innerhalb der Stichprobe. Stetigemnumerische Variablen wie das Alter bei Untersuchung,
die Tremor-Dauer und das Manifestationsalter wurde mittels des Kolmogorow
Smirnov-Testsauf das Vorliegen einer Normalverteilung der entsprechenden Werterd
tersucht (vgl. Eckstein2012). Da dies in keinem der Falle zutraf, erfolgte die Analyse
anstelle des FTests mit dem nicht parametrischen ManAWhitney-U-Test fur die vertea-
lungsfreie Untersuchung zweier unabhangiger Stichproberfvgl. Sheskin 2004. Ordi-
nalskalierte numerische Variablen wie die Tremorschwere anhand deArchimedes
Spirale wurden beim Vergleich zweier Stichproben (z.B. Frauen und Manner) ebenfalls
mittels des oben genannten MamnWhitney-U-Tests analysiert. Bei der Untersuchung
von mehr als zwei Stichprobenz.B. TherapieEffekt gut, mittelmafiig und schleck) kam
der nicht parametrische KruskatWallis-Test zu Anwendung, welcher analog zum
Mann-Whitney-U-Test weder eine Normalverteilung noch die Stetigkeit der betraclet
ten Variablen erfordert, jedoch den Vergleich beliebig vieler Stichproben ermdglicht
(vgl. Eckstein 2013. Fur kategoriale Variablen wie die Familienanamnese und die Adk
holsensitivitdt wurde der verteilungsfreie ChiQuadratTest an VierFelder-Tafeln als
statistisches Analyseverfahren ausgewahlt. Die Anfordengen eines Stichprobenun-
AFAT CO OiI1T 1T € om O1I xEA AET A0 %OxAOOOI COxAOO
Fallen erfullt (vgl. Eckstein 2013. Die Korrelationsanalysen erfolgten mittels der nicht
parametrischen SpearmanRho-RangKorrelationsanalyse da diese im Gegensatz zur
Analyse nach Pearson robust gegen Ausreil3er ist und weder eine Normalverteilung
noch eine lineare Beziehung der korrelierten Variablen erfordertvgl. Bourier 2011).
Letztere Bedingungen konnte die vorliegende Stichprobe nicht abbildeum Zwecke
der Charakterisierung einer Variabl& wurden als deskriptive statistische Verfahren der

Mittelwert und der Median als zentrale Werte, das Minimum, Maximum und die Span
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weite als extreme Werte und der Interquartilbereich als Streuungsmald3 des Medians
verwendet. Da die in der vorliegenden Stu@i untersuchten Variablen nicht normalve-
teilt und mitunter ordinalskaliert sind, galt es, die Streuung einer Variablen um den
zentralen Wert in Form des Interquartilbereichs anstelle der Standardabweichunglar-

zustellen.

4.16 Starken und Defizite des Studiendesi gns

Ein entscheidender Vorzug des gewahlten Studiendesigns, welcher die vorliegende-St
die von anderen unterscheidet, liegt in der GréR3e des Stichprobenumfandsm dies zu
erreichen, wurde das Design der klinischen Querschnittstudie gewéhlt, indem Uber-e
nen Zeitraum vonfast dreizehn Jahrenso viele Probandenwie 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 muissen.
Auf die Entwicklung der Tremorschwere und der Anzahl betroffener Kérperregionen im
Sinne einer Frage nach Progression der Erkrankung werden Riickschlisse aus der B
trachtung der genannten Variablen in Abhangigkeit der TremebDauer gezogen. Dies
lasst sich duch die hohe Fallzahl mit einer grol3e Spannweite und Diversitat derkr-
krankungsdauer der Probandeninnerhalb gewisser Grenzerermdglichen. Die Festste
lung des Effekts einer medikamentdsen Therapie gelingt im Querschnittdesign durch
den fehlenden Vorhernachher-Vergleich nur durch Erfragen des subjektiven Empfi-
dens des Probanden. Um die zeitliche Entwicklung des essenziellen Tremors abzubilden,
ware eine prospektive Langsschnittstudie mit Beobachtung einer Kohorte das geegmn
tere Studiendesign. Dies istn der Praxis angesichts der erforderlichen Beobachtursg
zeit mit einem Stichprobenumfang wie dem hier vorliegendeikaum realisierbar. Durch

die hohe Fallzahl ist ezudem mdoglich, statistisch profundere Aussagen zu treffen und
gefundene oder fehlende statigsche Signifikanzen als valider einzuordnen, als es bei

einem kleinen Stichprobenuniang der Fall ware.

Limitationen beziglich einer allgemeingultigenAussagekraft der durchgefihrten Sign
fikanztests bestehen dadurch dass es sich nicht um eine Zufallsstiprobe handelt.
Stattdessen wurdenlber die Zeitungsaufrufe und die Bewegungsstorungsambulanz in
einem geografisch begrenzten Raum gezielt Tremd?atienten rekrutiert und im Rah-
men der stattgefundenen Anamneseind klinisch-neurologischen Untersuchung unte

Erfullen der Einschluss und Fehlen von Ausschlusskriterien in die Studie eingesclde
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sen. Somit handelt es sich um ein kktiertes Kollektiv. Da das Ziel jedoch die klinische
Charakterisierung des essenziellen Tremors darstellt, ist es sinnvoll, nur sble Patien-
ten einzuschlieRen, welche mit einer gewissen Sicherheit an ET leiden und keine das
Erkrankungsbild Gberlagernden Komorbiditaten aufweisen. Durch die Generierung de-
ser reinen ETStichprobe unter Ausschluss anderer Tremores (v.a. dystoner Tremor und
M. Parkinson) als Storeinflissegelingen validere Aussagen uber die tatsdchlichen dpi
metrischen Parameter des essenziellen Tremor€in geografisch groReres Einzugsg
biet ware hinsichtlich der Reprasentativitat fur die allgemeine an ET erkrankte Bevoék
rung winschenswert gewesen hatte in der praktischen Durchfihrung allerdings ein
multizentrisches Vorgehen mit wesentlich mehr Untersuchern und nch hdherem Zei-
aufwand erfordert. Mit der Zahl der Untersucher nehmerauRerdemder Grad der Obj&-
tivitat und die Vergleichbarkeit der Daten ab. Aus diesem Grund wurde die Zahl denU
tersucher in dieser Studie bewusst gering gehalte@udem sind mit einer Ausnahme alle
Probanden Kaukaier, sodass bezlglich der Ethnizitat eine Reprasentativitat der Stie

probe anzunehmen ist.

Eine weitere Starke des Studiendesigngegt in der umfassenden Betrachtung einer Vid-
zahl von Fragestellungen, um den essenziellen Tremor seinen Eigenschaftenund un-
ter Einbeziehungvon Einflussfaktoren mdglichst in Ganze zu erfasseand dem Ziel der
vollstandigen Charakterisierung gerecht zu werdenDie Erfassung eines solchen Date
umfangs erfordert einen gewissen Zeitaufwand. Fur die Untersuchung eines Probasmrd
standen durchschnittlich 20 Minuten zur Verfigung. Das gegebene Zeitfenster war in
einem Teil der Félle nicht ausreichend, um eine lickenlose Datenerhebung zu ermég|
chen. Dadurch kanen, insbesondere im Bereich deFahnTolosaMarin Tremor Rating
Scale(Fahn et al. 1993, aus Grunden des Zeitmanagements Dokumentationsdefizite
zustande. Ein Teil der erhobenen Daten darunter die Tremor-Dauer, das Manifestat
onsalter, die Alkoholsensitivitat und die Familien und Medikamentenanamnesebasiert
auf retrospektiven Aussagen der Probandensodass mdogliche Erinnerungsartefakte
nicht ausgeschlossen werden kénnen. Im Falle des Theragtffekts ist dartiber hinaus
die Subjektivitat der Beurteilung zu berlcksichtigen. Auch seitens der Untersucher
spielt die Subjektivitat des Individuums eine gewisse Rolle. Da fur dens=nziellen Tre-
mor keine objektiven Testverfahren existieren, efolgen die Diagnosestellungund in
diesem Fall der Einschluss in die Studianhand vorgegdener Kriterien im Rahmen ei-

ner klinischen Beurteilung durch einen Untersucher. Gleiches gilt fir die Einschatzung
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der Schwere der ETErkrankung mittels der zwei in dieser Sudie verwendeten Messvea-
fahren. Um subjektive Einfliisse zu minimieren, erfolgta die standardisierte Anamnese
und die Durchfihrung der klinischen Untersuchungsowie die Anwendung der Tramor-
Messinstrumente durch ausgebildetes und eingearbeitetes Fachpersal. Dabei zeigte
sich einegewisse Objektivierbarkeit der Achimedes-Spiralen in Formeiner hohen -

terrater -Reliabilitat zwischen den zwei jeweiligen Beurteilern.

4.17 Ausblick

Der essenzielle Tremor als eine der haufigsten Bewegungsstdrungen und als die g
te pathologische Tremorform(siehe Abschnitt1.2) ist eine in der Bevélkerung weit ve-
breitete Erkrankung mit folglich hoher praktischer Relevanz. €genwartig deiben die
Atiologie und die genauen Mechanismen der Pathogenese weiterhin unkléiehe Ab-
schnitt 1.3). Diese Bereiche bergen somit ein groRes zukiinftiges Forschyspotenzial.
Vor dem Hintergrund, dass sich der essenzielle Tremor phénotypisch in unterschiedl
chen Formen prasentiert,kam in den vergangenen Jahren di Frage auf ob es sich bei
diesen Formen um Varianten ein und derselben Erkrankursgntitéat oder um eine Grip-
pe klinisch und &tiologisch divergierender TremorErkrankungen 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 Uppe
mit friher Manifestation der Erkrankung prasentiert sich haufiger hereditar mit einer
positiven Familienanamnese hinsichtlich ET.Patienten mit einem in der zweiten le-
benshalfte liegenden Manifestationsalter zeigen h&aufiger eine negative Familienama
nese und Untersuchungen ergaben, dass ein spater Erkrankungsbeginn mit einerrve
kirzten Lebenserwartung und einem verstarkten Auftreten von Altersparametern wie
z.B. Demenz einhergehtEs wird diskutiert, ob es sich bedieser Gruppe von Patienten
um das Valiegen eines alterungsbedingten Tremors als eigene (SubEntitdt handeln
konnte, welcheOT I nET AOOEOAEAT O AOOAT UEAIT T AT e-40AT T C
rativen Prozessen beruht(siehe Abschnitt 4.4). Eine eventuelle Reklassifizierung des

essenziellen Tremors wird Gegenstand zukuinftiger Forschungen sein.

Die in dieser Dissertation thematsierten diagnostischen Hindernissesowie der geringe
Anteil der arztlich vorstellig werdenden Betroffenenspiegeln sich in dieser Studieunter
anderem in einer maRigen Diagnoserateund einem im Mittel langen Symptom

Diagnoselntervall wider (siehe Abschnitt 3.8 und 4.8). Dies mag ein Indikator dafur
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sein, dass trotz der lohen PravalenzKenntnisse Uber diese Erkrankung in der Bevoke
rung und im medizinischen Grundversorgungssystem unterreprasentiersind. In einer
grof3en patientenzentrierten Umfrage unter ETPatienten gab ein Drittel der Befragten
an, dass der behandelnde Arzt weniger als mafig gut bezuglich ihrer Erkrankung gebi
det sei(Louis et al. 2015. Durch entsprechende zielgrupgenorientierte Aufklarungsar-
beit kbnnte ein Beitragzu einem besseren Verstandnis des essenziellen Tremors und
seiner potenziellen multimodalen Behandlungsrelevanzgeleistet werden. Eindeutige
Diagnosekriterien und Moglichkeiten, die Diagnosestellung zu eichtern, stellen einen

weiteren Ansatz dar und befirden sichin stetiger Entwicklung.

Ein weiteres Zukunfts- und Entwicklungspotenzial liegt in der Therapie des essenziellen
Tremors. Diese Studie zeigt deutliche Defizite hinsichtlich des Erfolgs einer midamen-
tésen Therapie mit den zur Verfigung stehenden Wirkstoffe(siehe Abschnitt3.12 und
4.12). Die Entwicklung neuer wirksamerer Medikamente wére fur die Lebensqualitat
der Patienten sehr winschenswert.Eine alternative oder erganzendeTherapieform
stellt die tiefe Hirnstimulation dar, welche in Deutschland zugelasserggoch schweren
und therapieresistenten Formen vorbehalten ist(siehe Abschnitt1.6). Unter allen Pro-
banden dieser Studie finden sich 11 Personen, die sicheser chirurgischen Therapie-
form unterzogen haben. Die zukinftige Rolle der tiefen Hirnstimulation in der Beha
lung des essenziellen Tremors bleibt abzuwartenDaruber hinaus sollten supportive
Therapie-Konzepte nicht vernachlassigt werden. Die Ergebnisse dias8tudie 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 ETFPatienten ein Potenzal zur Verringerung der Tremorintensitat
liegen kénnte. Ein grol3es Augenmerk sollte auch auf dipsychosoziale Komponenteler
Erkrankung gerichtet werden, da diese die subjektive Lebensqualitat und Zufriedenheit
der Patienten entscheilend mitbeeinflusst (siehe Abschnitt1.4). In der oben bereits &
wahnten patientenzentrierten Umfrage waren nur 12% der ETPatienten mit ihrer Be-
handlung zufrieden. Ein Drittel der Befragten wiinschte sich mehr Unterstitzurg auf
psychosozialer Ebene und rund 12% erhofften sich eine bessere Beratung zu Therapie
Moglichkeiten und Behandlungsansétzen jenseits von Medikamenten und chirurgischen
Verfahren (Louis et al. 2015. Diese Patientenwiinsche aufzunehmen unsich offenba-
rende Therapie-Licken zu schliel3en, stellt eine wickige Aufgabein der Begleitung von

Menschenmit essenziellem Tremor dar.
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5 Zusammenfassung

Der essenzielle Tremor stellt als eine der haufigsten Bewegungsstérungen eine newrol
gische Erkrankung mit hoher Relevanz fir die Allgemeinbevdlkerung dar. Unter dem
klassischen essenziellen Tremor versteht man einen meist monosymptomatischen dei
seitigen Aktionstremor der Hande und Arme in Abwesenheit anderer neurologischer
Zeichen oder konkurrierender Tremorursachen. Jingere Forschungsergebnisse zeigen,
dass die Sympmatik mit heterogenen motorischen und nichtmotorischen Eigensché&

ten Kklinisch breit gefachert ist.

Ziel dieser Dissertation ist eine umfassende Charakterisierung des essenziellen Tremors
hinsichtlich seiner klinischen Parameter. Zu diesem Zweck wurdermi Rahmen einer
klinischen Querschnittstudie Gber rund dreizehn Jahre Probanden Uber Zeitungsaufrufe
und eine Bewegungsstorungsambulanz rekrutiert. Mit 913 Probanden, die nach def
nierten Kriterien eingeschlossen wurden, weist die Studie den bislang grof3teim der

Forschung des essenziellen Tremors existierenden Stichprobenumfang auf.

Die Datenerhebung erfolgte mittels einer standardisierten Anamnese, einer kliniseh
neurologischen Untersuchung und mehrerer Zeichenaufgaben. Die Intensitat deseTr
mors wurde mittels zweier etablierter Skalen ermittelt. Im Anschluss an einen Digital
sierungsprozess wurden die gewonnenen Daten softwargestitzt 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 TremeDauer betragt 20 Jahre bei
einem medianen Manifestationsalter von 39 Jahren. Bezlglich des Erkrankungsbeginns
zeigt sich eine bimodale Altersverteilung mit jeweils einem Haufigkesgipfel im zweiten
und sechsten bissiebten Lebensjahrzehnt. Probanden mit familidrer Haufung des esse
ziellen Tremors erkranken signifikant friher. 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
H&anden und an nur einer Kérperregion auf. Die Hande und der Kopf sind am h&ufigsten
gleichzeitig betroffen. Die maximale Anzahl an Tremekokalisationen betragt funf. h
69% der Falle liegt eine positive Familienanamnese bezlglich 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 AlkoHo
Unter diesen finden sich signifikant mehr Manner und eine familidre Haufung des esse
ziellen Tremors. Der Anteil der Teilnehmer mit einem bereits im Vorwege diagnostizie
ten essenziellen Tremor liegt bei 53,3%. In der Mehrheit der Falle wurde die Diags®
durch einen Neurologen gestellt. Die mediane Zeitdauer zwischen dem Auftreten des
Tremors und der arztlichen Diagnosestellung betrdgt neun Jahre. Die meisten Proba
den sind auf einer Skala von null bis neun mit einem Median von fiinf mittelschweeb
troffen. Manner 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 Trem@auer und
der Anzahl beroffener Korperregionen. Beide zur Messung der Tremorintensitat ve
wendeten Skalen korrelieren hoch signifikant positiv miteinander. 53,7% der Proba
den wurden noch nie medikamentdés wegen des Tremors behandelt. Propranolol und
Primidon sind die am haufigsen verwendeten Wirkstoffe. Im Mittel wurde ein Medila-
ment verordnet. Die Einnahme einer AntiTremor-Medikation steht in signifikantem
Zusammenhang mit der Tremorschwere. In 50,9% der Falle wird der Therapigffekt
durch die Probanden als schlecht, in 469 als gut eingestuft. Andere Erkrankungen, fur
welche sich ein signifikanter Zusammenhang mit der Intensitat des Tremors ergibt,e¥
ten mit einer Haufigkeit von 29,1% auf. Ein solcher Zusammenhang wurde ebenfalls fur
potenziell Tremor bedingende Medikameng¢ gefunden, die von 15,2% der Probanden

eingenommen werden.

Im Rahmen dieser Dissertation ist es gelungen, in kleineren klinischen und populatien
basierten Studien bisher erworbenes Wissen Uber den essenziellen Tremor weitestg
hend zu bestatigen und durchdie einzigartig hohe Fallzahl statistisch valide zu unte
mauern. Als Einflussfaktoren auf die Intensitat des Tremors wurden das Alter und die
Tremor-Dauer bestatigt und die Anzahl betroffener Kérperregionen, das Geschlecht, das
Vorhandensein einer familidlen Haufung, begleitende Komorbiditdten und die Einrta
me tremorigener Medikamente identifiziert. Vor dem Hintergrund, dass sich der esee
zielle Tremor phanotypisch heterogen prasentiert, wird diskutiert, ob es sich um Vama
ten ein und derselben Erkrankungentitdt oder um eine Gruppe klinisch und &tiologisch
differenter Tremor-Erkrankungen handelt. Auch in der vorliegenden Studie finden sich
Anhaltspunkte fir Letzteres. Eine genaue Untersuchungnd Einordnung mdglicher

Subgruppen beim essenziellen Tremor wit Gegenstand zukiinftiger Forschung sein.
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Anhang

Anhang 1: TRIG-Klassifikation des essenziellen Tremors (Deuschl ¢ 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. otherabnor mal neurologic signs (with the exception [
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 A mannlich
A weiblich
3. | Lokalisation des Tremors A Hande
A Kopf
A andere Korperteile

Tremor Dauer (in Jahren)

Alter bei Tremor Beginn (in Jahren)

Alkoholsensitivitat des Tremors

>:
E.

nein

unbekannt

7. | Familienanamnese des Tremors

positiv
negativ
unbekannt

bei positiver Familienanamnese, welche
Fam.mitglieder sind betroffen?

D Pt Pt Pt Pt Pt P PP P PP P

Vater

Mutter

Bruder

Schwester

Kinder

Groleltern (paternal)
Grol3eltern (maternal)
andere

Anzahl der Fam.mitglieder mit Tremor

(im Falle einer Fam.anamnese mit 2 5 betroffenen
Fam.mitgliedern, bitte Stammbaum ausfullen)
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13.

Wo wurde der Pat. geboren?
Stadt/Region/Land

Ethnische Zugehorigkeit

A Afroamerican
A Asian

A Caucasian
A Hispanic

A other:

ET - Diaghose

ET Diagnose (nach den Konsensuskriterien der
Tremor Investigation Group):

A definitiver ET
A wahrscheinlicher ET
A maoglicher ET

A Tremor nicht klassifizier-
bar

A anderer Tremor :

Wurde die Diagnose ET bereits gestellt?

A Allgemeinarzt

A Neurologe

A anderer Arzt

A nein, bislang keine Dgn.
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Falls ja, in welchem Jahr wurde der ET diagnosti-
ziert?

10.

Hat der Patient jemals Medikamente fir den ET
eingenommen?

>
E-

nein
unbekannt

Falls ja, welche Medikamente hat der Pat. einge-
nommen?

D P Pt Pt P P P

Propranolol
andere [3- Blocker
Primidon
Gabapentin
Topiramat
andere:

Wie war der Therapieeffekt der Medikation?

gut
schlecht
unbekannt

11.

Andere Erkrankungen

D D P P P P P P

A

Hypertension

Migrane

Hyperthyreose

Dystonie
Restless-legs-Syndrom
M. Parkinson

schwere Kopfverletzung

in der Vergangenheit

i

andere:
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12.

Aktuelle medikamenttse Therapie:

A Asthma Medikation

A Schilddriisen-Hormone
A Antidepressiva

A Antikonvulsiva

A Steroide

A andere:
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Anhang 3: Codebuch fiir die SPSSDatendatei (eigene Darstellung)

Dieses Codebuch dient der Auflistung und Definition der in der SPB&tendatei verwendeten Variablen. Es stellt die verschiedenen

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

Vari ablenname 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.JJJJ originar -
Name Name
Vorname Vorname
Titel Titel - Kontaktdaten des Proba- N
PLZ Postleitzahl - originar -
den
Ort Ort
Adresse Adresse
Tel Telefonnummer
geb Geburtsdatum Geburtsdatum TT.MM.JJJ3J originar -
Geburtsjahr Geburtsjahr Geburtsjahr JJJJ abgeleitet XdateYear (geb)
Alter Alter Alter bei Untersuchung in i I i
Jahren
Alter bei Untersuchung in . Alter umkodiert
Altersdekade Altersdekade Dekaden - abgeleitet ZB.Opm © pq
Geschlecht Geschlecht Geschlecht 1= ma_nnﬁch originar -
2 = weiblich
0 = nein
THéande Tremor Hande Handtremor l=ja originar -
9999 = nicht verflgbar




XXI

. . . . Variablen -
Vari ablenname Variablenlabel Variablendefinition Wertelabels ariablen Formel
ursprung
0 = nein
TKopf Tremor Kopf Kopftremor l=ja originar -
9999 = nicht verfugbar
0 =nein
TStimme Tremor Stimme Stimmtremor 1l=ja originér -
9999 = nicht verfugbar
0 = nein
TBeine Tremor Beine Beintremor l=ja originar -
9999 = nicht verfugbar
. . 0 =nein
Tremor an einer zuvor nicht . L
Tand Tremor and enannten Kéroerreaion l=ja originar -
9 P 9 9999 =nicht verfugbar
L Z fuh Varid-
Art der Kombination der usamrI1en uhren der ar'ldn
o o . ) len T Hande, T Kopf, T Stimme
TremorLokalisation Tremor-Lokalisation verschiedenen vom Tremor | - abgeleitet . .
B . T Beine und T and mittels
betroffenen Kérperregionen .
ConcatFunktion
. Anzahl Tremorlokalisat- | Anzahl der vom Tremor . T Hande+T Kopf+T Stimme+
Anzahl_Lokalisationen ) . - abgeleitet .
onen betroffenen Kérperregionen T Beine+T and
D T i ..
TremorDauer Tremor-Dauer rearl]uer des Tremors in Ja- - originar -
Dauer des Tremors in B- . TremorDauer umkodiert
TremorDauerDekade Tremor-Dauer-Dekade u ! - abgeleitet ueru :
kaden zB.Gpmm © p(Q
. . . . Alter bei Erstauftreten des -
Manifestationsalter Manifestationsalter - originar -
Tremors
0 =nein
L Tremor spricht auf Alkohd- | 1 =ja N
AS Alkoholsensitivitat originar -
konsum an 8888 =unbekannt 9

9999 = nicht verflgbar
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Vari ablenname Variablenlabel Variablendefinition Wertelabels Variablen - Formel
ursprung
0 =nein
FA Familienanamnese Familiare Haufun 1=ja originar -
g 8888 = unbekannt g
9999 = nicht verfugbar
Anzahl Betroffener in der
Anzahl Anzahl Familie inkl. des Indexpat- | - originar -
enten
. Anzahldirekter Ver- Anzahl direkter Verwandter N
Anzahldir . - originar -
wandter des Indexpatienten
. - . L 1 = Caucasian -
Ethnizitat Ethnizitat Ethnische Zugehorigkeit . . _I originar -
2 = Hispanic
. . . 1 = definite ET
Diagnostische Einordnung
des Tremors anhand der 2 = probable ET
TRIGDiagnose TRIGDiagnose . 3 = possible ET originar -
n, 4 2 dlassification of es- 4 = anderer Tremor
OAT OEAI OOAT | 9999 = nicht verfugbar
0 =nein
. . 1=N logi
ET in der Vergangenheit euro og|e ..
bereits diagnostiziert und 2 = Allgemeinmedizin
Z.n.ETDiagnose Z.n. ETDiagnose . g . 3 = andere Fachrichtung originar -
wenn ja, Angabe des dig .
L 4 = unbekannte Fachrib-
nostizierenden Arztes
tung
9999 = nicht verfugbar
. . . Jahr der Vordiagnosestke -
DiagnoseJahr Diagnosejahr lung g JJJJ originar -
. . Alter bei Vordiagnosestéd- . . . .
Diagnosealter Diagnosealter lung ! 'ag - abgeleitet Diagnosejahr- Geburtsjahr
Symptom-Diagnose Zeitabstand in Jahren 2 Diagnosealter
SDI ymp g schen Erstmanifestation - abgeleitet g

Intervall

und Vordiagnosestellung

Manifestationsalter
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Vari ablenname Variablenlabel Variablendefinition Wertelabels Variablen - Formel
ursprung
=1, falls (AntiTrem-
. orMed.1~=0|
0 =nein .
Einnahme einer Medikation | 1 =ja AntiTremorMed2~=0|
AntiTremorMed Anti-Tremor-Medikation - abgeleitet AntiTremorMed3~=0),
gegenden ET 8888 = unbekannt .
9999 = nicht verfiigbar 393-)38 © mh
9 bei AntiTremorMed.1-3 =
YYYuyr owowdesgo99o ©
1 = Propranolol
2 = anderer [3Blocker
3 = Primidon
. Anti-Tremor-Medikament | Eingenommenes Medila- 4= Gapapentm N
AntiTremorMed.1 5 = Topiramat originar -
1 ment Nr. 1 gegen den ET
6 = andere
7 = unbekannter Name
8888 = unbekannt
9999 = nicht verflgbar
1 = Propranolol
2 = anderer [5Blocker
3 = Primidon
. . . . 4 = Gabapentin
AntiTremorMed.2 Anti-Tremor-Medikament | Eingenommenes Medik- 5 = Topiramat origindr i

2

ment Nr. 2 gegen den ET

6 = andere

7 = unbekannter Name
8888 = unbekannt
9999 = nicht verflgbar
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Vari ablenname Variablenlabel Variablendefinition Wertelabels Variablen - Formel
ursprung
1 = Propranolol
2 = anderer 3Blocker
3 = Primidon
. . . , 4= ti
. Anti-Tremor-Medikament | Eingenommenes Medila- Gapapen n N
AntiTremorMed.3 5 = Topiramat originar -
3 ment Nr. 3 gegen den ET
6 = andere
7 = unbekannter Name
8888 = unbekannt
9999 = nicht verfugbar
Anti-Tremor- Art der Kombination der Zusammenfuhren der Var_lzh)-
. . . . . . len AntiTremorMed.1-3 mit-
AntiTremorMedKombi Medikamenten verschiedenen Medikama- | - abgeleitet )
Kombinationen te gegen den ET tels ConcatFunktion, falls
9eg AntiTremorMed = 1
1,2 4 7)i
: Anzahl der gegen den ET Cognt( 2,3,4,5,6,7)in
AntiTremorMed Anzahl | A\nu-Tremor- eingenommenen Medila abgeleitet AntiTremorMed.1-3, falls /n-
= Medikamenten-Anzahl 9 9 tiTremorMed.1-3~= 8888 &
mente
~= 9999
1=gut
. . . 2 = mittel
Wirksamkeit des einge- 3 = schlecht
TherapieEffektl Therapie-Effekt 1 nommen MedikamentsNr. 1 - . originar -
eqen den ET 7777 = nicht vorhanden
9eg 8888 = unbekannt
9999 = nicht verfugbar
1=gut
. . . 2 = mittel
Wirksamkeit des einge- 3= sr,ncfleecht
TherapieEffekt2 Therapie-Effekt 2 nommen Medikaments Nr. 2| = __ originar -

gegenden ET

7777 = nicht vorhanden
8888 = unbekannt
9999 = nicht verfugbar
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Vari ablenname Variablenlabel Variablendefinition Wertelabels Variablen - Formel
ursprung
1=gut
Wirksamkeit des einge- g ; 'rsncI:Ieelcht
TherapieEffekt3 Therapie-Effekt 3 nommen Medikaments Nr. 3 . originér -
gegen den ET 7777 = nicht vorhanden
8888 = unbekannt
9999 = nichtverflgbar
=1, falls (Andere Erkrankun-
genl~=0|Andere Erkrankun-
Vorhandensein anderer 0 =nein gen2~=0|Andere Erkrankun-
AndereErkrankungen Andere Erkrankungen vordefinierter Erkranku n- l=ja abgeleitet gen3~=0),
gen 9999 = nicht verfigbar 393-)3 ©° ™1
bei AndereErkrankungent3
Ewwwwd T ° wow
0 =nein
1 = Hypertension
2 = Migrane
3 = Hyperthyreose
AndereErkrankungenl Andere Erkrankungen 1 | Andere Erkrankung Nr. 1 4 = Dystonie originar -

5 = M. Parkinson

6 = Restlesdegs-Syndrom
7 = Z.n. SchadeHirn-
Trauma

9999 = nicht verfugbar
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Vari ablenname Variablenlabel Variablendefinition Wertelabels Variablen - Formel
ursprung
0 = nein
1 = Hypertension
2 = Migrane
3 = Hyperthyreose
4 = Dystonie T
AndereErkrankungen2 Andere Erkrankungen 2 | Andere Erkrankung Nr. 2 5= M)./ Parkinson originar -
6 = Restlesdegs-Syndrom
7 = Z.n. SchaddHirn-
Trauma
9999 = nichtverfugbar
0 =nein
1 = Hypertension
2 = Migréane
3 = Hyperthyreose
4 = Dystonie N
AndereErkrankungen3 Andere Erkrankungen 3 | Andere Erkrankung Nr. 3 5= M)./ Parkinson originar -
6 = Restlesdegs-Syndrom
7 = Z.n. SchaddHirn-
Trauma
9999 = nicht verflgbar
=1, falls (Tremorigere-
Med.1~=0|
. . . . . 0 =nein TremorigeneMed.2~=0
TremorigeneMed Tremorigene Medika- Einnahme einer potenziell l=ja abgeleitet TremorigeneMed.3~=0;,

mente

tremorigenen Medikation

9999 = nicht verflgbar

393-)3 O h
bei TremorigeneMed.13
Ewwwwd m ©

W W W
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Vari ablenname Variablenlabel Variablendefinition Wertelabels Variablen - Formel
ursprung
0 =nein
1 = L-Thyroxin
2 = AsthmaMedikament
TremorigeneMed.1 Tremorigene Medika- Tremorigenes Medikament | 3 = Antidepressiva originér i
mente 1 Nr. 1 4 = Antikonvulsiva
5 = Steroide
6 = andere
9999 = nicht verfugbar
0 = nein
1 = L-Thyroxin
2 = AsthmaMedikament
. Tremorigene Medika- Tremorigenes Medikament | 3 = Antidepressiva S
TremorigeneMed.2 . . originar -
mente 2 Nr. 2 4 = Antikonvulsiva
5 = Steroide
6 = andere
9999 = nicht verflgbar
0 = nein
1 = L-Thyroxin
2 = AsthmaMedikament
TremorigeneMed.3 Tremorigene Medika- Tremorigenes Medikament | 3 = Antidepressiva origindr )
mente 3 Nr. 3 4 = Antikonvulsiva
5 = Steroide
6 = andere
9999 = nicht verfugbar
Grad der Tremorschwere
BainSpiraleDom Bain-Spirale dominante nach Bain undFindley mit- | 0-9 origindr )

Hand

tels Spirografie an der @-
minanten Hand

9999 = nicht verfugbar
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Vari ablenname Variablenlabel Variablendefinition Wertelabels Variablen - Formel
ursprung
Grad der Tremorschwere
BainSoiraleNdom Bain-Spirale nicht- nach Bain und Findley mi | 0-9 oriainr )
P dominante Hand tels Spirografie an der nicht | 9999 = nicht verfigbar g
dominanten Hand
Grad der Tremorschwere
. . . . . nach Bain und Findley nt- | 0-9 . Max (BainSpiraleDom, Bai-
BainSpiraleM Bain-Spirale M . . . bgeleitet .
ainspiraieiax ain-spiraje Maximum tels Spirografie an der 9999 = nicht verfugbar abgelette SpiraleNdom)
schwerer betroffenen Hand
Grad der Tremorschwere
BainSoiraleMittel Spiralen-Score nach Bain und Findley mi- | 0-9 abaeleitet Mean (BainSpiraleDom, Bai-
P Mittelwert tels Spirografie als Mittd- 9999 = nicht verfugbar 9 SpiraleNdom)
wert beider Hande
001 EQUAET ' A
PRI P z| 0-80 Punkte
FahnA Fahn A 2A0EI Bahn . -
ann ann al © G 3 FRahieh G 9999 = nicht verfugbar onginar
001 EOUAET " A
PN U =| 0-36 Punkte N
FahnB Fahn B §| AOET ¢ 3AAI AO 9999 = nicht verfiigbar originar -
001 EQUAET # A
PRSI R z| 0-28 Punkte
Fah Fah 2 AOEI AAT A -
ahnC ahn C al © ¢ 3 9 9999 = nicht verfugbar onginar
" AOAT OPOT E O&J A
FahnGes Fahn Gesamt iTO 2AO0ET C 3 A 0-144 Punkte abgeleitet | FahnA + FahnB + FahnC
Fahn et al.
RTra Ruhetremor rechter Arm
RTla Ruhetremor linker Arm . . .
Einzelpunktzahl fir den Teil
HTra Haltetremor rechter Arm N « s « «  0-4 Punkte o
_ I AAO n4OAIT O ) y originar -
HTla Haltetremor linker Arm 9999 = nicht verfugbar
. nach Fahnet al.
ITra Intentionstremor rechter

Arm
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Vari ablenname Variablenlabel Variablendefinition Wertelabels Variablen - Formel
ursprung
Intentionstremor linker
ITla
Arm
RTrb Ruhetremor rechtesBein
RTIb Ruhetremor linkes Bein
HTrb Haltetremor rechtes Bein
HTIb Haltetremor linkes Bein
ITrb Intgntionstremor rechtes
Bein
Tib Int(_antionestremor linkes
Bein
RTr Ruhetremor Rumpf
HTr Haltetremor Rumpf
RTk Ruhetremor Kopf
HTk Haltetremor Kopf
Ts Stimmtremor
Tz Zungentremor
Tg Gesichtstremor
Schriftliche Zustimmung zur | .
. i . i Teilnahme an der Studie in 1a . N
EV Einverstandniserklarung . . g nein originar -
der Einverstandnis-und
Datenschutzerklarung
EVP1
EVP2
EVP3 Zustimmung zu den einzé | ja
EVP4 Einverstandnis Punkt 27 | nen Unterpunkten der En- | nein originar -
EVP5 verstandniserklarung na = nicht verfiigbar
EVP6

EVP7
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. . . I Variablen -
Variablenname Variablenlabel Variablendefinition Wertelabels Formel
ursprung
Weitere Informationen (z.B.
weitere Erkrankungen, . L
Kommentare Kommentare Freitext originar -

weitere Medikamente, Re-
sonderheiten)
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Anhang 4: Kombinationen auftretender Tremor -Lokalisationen, Haufigkeitstabelle
(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
Gltig . . .
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 Familie n-
anamnese, Haufigkeitstabelle (eigene Darstellung)
Glltige
Haufigkeit Prozente
2 252 41,4
3 174 28,6
4 110 18,1
5 37 6,1
Giltig 6 20 3,3
7 5 .8
8 9 1,5
10 2 3
Gesamt 609 100,0
unbekannt 1
Fehlend  nicht verfugbar S
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: Trem orschwere, Haufigkeitstabelle (eigene Darstellung)

Gliltige

Haufigkeit Prozente

0 1 A

1 5 ,6

2 22 2,4

3 51 5,6

4 140 15,4

Giiltig 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 Abhangigkeit 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 Abhangigkeit 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, Haufigkeitstabelle (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
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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




Anhang 12: Tremorschwere in Abhangigkeit des Vorhandenseins einer Anti

Kreuztabelle (eigene Darstellung)

XXXVI

-Tremor -Medikation,

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 8 -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




Anhang 14: Tremorschwere in Abhangigkeit des Vorhandenseins

Kreuztabelle (eigene Darstellung)
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von Begleiterkrankunge n,

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




Anhang 15: Tremorigene Medikation in Abhéngigkeit des Geschlechts, Kreuztabelle
(eigene Darstellung)

XXXIX

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




Anhang 16: Tremorschwere in Abhangigkeit 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 Fakultat der Christian -
Albrechts -Universitat zu Kiel und das Landeszentrum fiir Datenschutz (2001)

| mm—

/

MEDIZINISCHE FAKULTAT
DER CHRISTIAN-ALBRECHTS-UNIVERSITAT ZU KIEL

ETHIK-KOMMISSION

; o
e

Universitats-Kinderklinik - Schwanenweg 20-2411‘)5[1@}‘57\,.: s Sch 20
] & chwanenweg

fie . D-24105 Kiel
Herrn jrig bl BE3 o | Telefon 0431/597-1809
Prof. Dr. med. G. Deuschl | e S | Telefax 0431/597-1831
Direktor der Kiinik fiir Neurologie~"—_____ Lo
Niemannsweg 147 i o
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: Erganzende Genehmigung durch die Ethik -Kommission der Medizinischen Fakultat der
Christian -Albrechts -Universitat zu Kiel (2011)

MEDIZINISCHE FAKULTAT .
DER CHRISTIAN-ALBRECHTS-UNIVERSITAT ZU KIEL

ETHIK-KOMMISSION

A.D. 1665

Universitats-Kinderklinik - Schwanenweg 20 - 24105 Kiel Postadresse:

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

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

Prof. Dr. Dr. G. Kuhlenbaumer

Klinik fur Neurologie il
UKSH, Campus Kiel

Arnold-Heller-Str. 3, Haus 41

24105 Kiel ; 28.11.2011

AZ: A 156/03 (bitte stets angeben)

Studienplan: PopGen - ,,essentieller Tremor*
In Bezug auf:

AZ: A 143/00

Studienplan: Genbank Essentieller Tremor

AZ: B 287/07

Studienplan: GENEPARK

lhre E-Mail

vom: 24.11.2011

Sehr geehrter Herr Kollege Kuhlenbaumer,

die Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultét der Christian-Albrechts-Universitéat
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

Prof. H: Mm— —

sitzender der Ethik-Kommission
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Anhang 19: Patientenaufklarung und Einverstandniserklarung

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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