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1 Einleitung

Unter Tremor (lat. tremor, -oris = das Zittern, Beben) versteht man
unwillktrliche, rhythmische, oszillierende Bewegungen mindestens einer
funktionellen Region. Neben seiner Frequenz, topischen Verteilung oder
Atiologie kann der Tremor auch anhand seiner Aktivierungs- und
Untersuchungsbedingung unterteilt werden. Gemalf der 2017 Uberarbeitenden
Klassifikationskriterien [1] lassen sich hierbei der Ruhe- und Aktionstremor
voneinander unterscheiden. Ein Ruhetremor tritt unter fehlender WillkUraktivitat
der jeweiligen Korperregion auf; typischerweise nimmt er bei mentaler
Anspannung zu und verschwindet bei Beginn einer Willkiirbewegung.
Demgegenuber steht der Aktionstremor, der bei verschiedenen
Willkirbewegungen auftreten kann und wiederum unterteilt wird in einen
posturalen, kinetischen (einfacher kinetischer und Intentionstremor),
aufgabenspezifischen und isometrischen Tremor. Wahrend der posturale
Tremor bei willkirlichen Halteaufgaben (unabhangig von der Haltung oder bei
besonderen Positionen) gegen die Schwerkraft auftritt, beschreibt der
kinetische Tremor einen Tremor bei Willkiirbewegungen. Der kinetische Tremor
kann nochmals in einen einfachen kinetischen Tremor, der relativ konstant
wahrend einer Bewegung besteht und einen Intentionstremor, der bei Erreichen
eines visuellen Ziels deutlich zunimmt unterteilt werden. Eine weitere seltene
Form des kinetischen Tremors stellt der aufgabenspezifische Tremor dar, der
nur bei bestimmten Aufgaben (z.B. Schreibtremor) auftritt. Zuletzt ist noch der
isometrische Tremor abzugrenzen, der bei willkirlicher Muskelkontraktion

gegen ein stationares Objekt (z.B. Faustschluss) auftritt.
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Der essentielle Tremor (nachfolgend als ET bezeichnet) gehort zu einer der
haufigsten neurologischen Bewegungsstorungen und stellt im Gegensatz zu
vielen anderen Tremorformen ein eigenstandiges Krankheitsbild dar. Erstmals
findet der Begriff ,essentieller Tremor® im 19. Jahrhundert seine Verwendung.
1874 wird in Italien ein 18-jahriger Mann mit isoliertem Aktionstremor beider
Arme und des Kopfes beschrieben und die Bezeichnung ,tremore semplice
essenziale” eingefuhrt. In den kommenden Jahrzehnten tauchten dann immer
haufiger Fallberichte und Beschreibungen dieses oftmals als ,einfachen®,
,kongenitalen® oder ,hereditaren® bezeichneten ET auf. Die Autoren
beschrieben diesen Aktionstremor als chronisch, oftmals hereditar und
eigenstandig, ohne Auftreten anderer neurologischer Symptome [2]. Gerade in
den letzten Jahren &nderte sich jedoch die Ansicht, dass der ET eine
monosymptomatische Erkrankung darstellt [3], hin zu einem komplexeren
Krankheitsbild mit sowohl motorischen als auch nicht-motorischen

Begleitsymptomen [4].



1.1 Epidemiologie und Atiologie des essentiellen Tremors

Der ET ist neben dem Restless-Legs-Syndrom eine der haufigsten
neurologischen Bewegungsstdrungen. Die Pravalenz des ET schwankt in der
Literatur zwischen 0,01 % und 20,5 % [5]. Grund fir diese Spannbreite sind
wahrscheinlich mehrere Faktoren. Zum einen bestehen Schwierigkeiten in der
Erfassung der betroffenen Falle. Unterschiedliche Diagnosekriterien und
Screeningmethoden (einfache Screeningbdgen vs. detaillierte neurologische
Untersuchung) der einzelnen epidemiologischen Studien erschweren genauere
Angaben. Ebenso spielt das Alter der Studienprobanden eine grofRe Rolle, da
mit steigendem Alter auch die Préavalenz des ET steigt. Ein weiterer Grund fur
ungenaue Prévalenzangaben ist, dass der charakteristische Haltetremor
ebenso Bestandteil vieler anderer neurologischer oder internistischer
Erkrankungen ist oder zum Teil auch physiologisch, z.B. als verstarkter
physiologischer Tremor auftreten kann. Mdéglicherweise wurden daher in den
epidemiologischen Studien zum Teil ,falsch positive® ET Falle erfasst.
Betrachtet man nur bevolkerungs-basierte Studien, die klare Diagnosekriterien
und eine neurologische Untersuchung mitbeinhalten, betragt die mittlere
Pravalenz 0,4 %. Mit hoherem Alter (= 60 Jahre) liegt diese dann bei 2,3 —
14,3 % [5].

Die pathophysiologischen Hintergriinde des ET sind bisher nicht hinreichend
geklart. Bisherige Erklarungsansatze umfassen sowohl Studien am Tiermodell,
genetische und Umweltfaktoren als auch neuropathologische und bildgebende
Studien.

Obwohl die Angaben beziglich einer familiaren Haufung in der Literatur starken
Schwankungen unterliegen (die Angaben variieren von 17 — 100 % [6]), gilt
doch eine positive Familienanamnese als Risikofaktor fir einen ET.
Insbesondere bei frihem Krankheitsbeginn ergeben sich Hinweise auf eine
hereditare Ursache. Mit einer Konkordanzrate bis tiber 90 % flr monozyote und
um 30 % fur dizygote Zwillinge, ergab sich auch in Zwillingsstudien ein Hinweis
auf eine starke Heritabilitat [7, 8]. Anhand genetischer Untersuchungen

innerhalb groRer ET Familien konnten mittlerweile 3 chromosomale Genloci



(ETM 1-3) identifiziert werden, die jedoch in nachfolgenden Populationen nicht
reproduzierbar waren [9, 10, 11]. In genomweiten Assoziationsstudien konnten
verschiedene Risikogene identifiziert werden, deren Replikation sich jedoch
ebenfalls als schwierig herausstellte [12]. Neben genetischen Faktoren gibt es
auch Untersuchungen beziglich moglicher Einflussfaktoren auf die Entstehung
des ET aus der Umwelt. Geringe, aber signifikante Unterschiede in Bezug auf
eine gesunde Kontrollgruppe, ergaben sich hierbei fir die Umwelttoxine Blei
und Beta- Carboline, wie Harmin [13, 14]. Die pathogenetische Bedeutung auf

die Entstehung des ET bleibt hier aber ebenso ungewiss.

Die neuropathologischen Hintergrinde des ET sind trotz jahrzehntelanger
Forschung weiterhin nicht vollstandig geklart. Dabei stehen die Fragen der
Entstehung des Tremors und ob es sich bei dem ET um eine
neurodegenerative  Erkrankung handelt im  Mittelpunkt. Post-mortem
Untersuchungen  ergaben  verschiedene  Erklarungsansatze  anhand
neurodegenerativer Verdnderungen im Bereich des Kleinhirns (Purkinje-
Zellverlust mit Schwellung der Axone) und des Hirnstamms (Nachweis von
Lewy-Kdrperchen, vornehmlich im  Locus coeruleus) [15]. Obwohl
Veranderungen im Kleinhirn mit der im Krankheitsverlauf zunehmenden
cerebellaren Symptomatik (z.B. Intentionstremor, ataktischer Gangstérung)
vereinbar waren, konnten diese Ergebnisse in weiteren Studien nicht bestétigt
werden oder fanden sich auch bei anderen Erkrankungen, wie der Alzheimer-
oder Parkinsonkrankheit [16, 17]. Dem neurodegenerativen Erklarungsansatz
steht die Hypothese eines zentralen, oszillatorischen cerebello-thalamo-
kortikalen Netzwerkes gegenuber. Rhythmische Entladungen werden hierbei in
mehreren zentralen Zentren generiert und interagieren zeitweilig miteinander.
Oszillatorische Neurone fanden sich in der unteren Olive, im Thalamus, im
Nucleus ruber, im Kleinhirn und im Kortex, wobei die Generation der
Oszillationen hauptsachlich in subkortikalen Strukturen stattfindet und der
Thalamus eine wichtige Schaltstelle zwischen Subkortex und Kortex
darstellt [18].



1.2 Diagnosekriterien und Differentialdiagnosen

Die Diagnose eines ET erfolgt bislang klinisch, gegebenenfalls mit Hilfe von
Akzelerometrie oder Elektromyographie. Biologische Marker fir die
Diagnosestellung existieren bislang noch nicht. Fir die klinische
Diagnosestellung kdnnen verschiedene Diagnosekriterien angewandt werden.
Die bekanntesten sind hierbei die Konsensuskriterien der ,Tremor Investigation
Group® (TRIG) [19], der ,Movement Disorder Society“ (MDS) [20] oder die
~WHIGET-Kriterien“ [21]. Das klinische Augenmerk liegt bei allen auf dem
bilateralen, symmetrischen Halte- und/oder Aktionstremor der Arme und Hande.
Zusatzlich kann auch ein Tremor des Kopfes, der Stimme, des Gesichtes, des
Rumpfes oder der Beine auftreten. Wenn auch nicht Bestandteil der offiziellen
Diagnosekriterien, kann die Erhebung der Familienanamnese oder
Alkoholsensitivitat die Diagnose eines ET zusatzlich untermauern.
Differentialdiagnostisch sollten andere fokal-neurologische Defizite, wie eine
Dystonie oder ein Rigor, mitbeachtet werden. Ein mdglicher medikamenten-
induzierter, verstarkt physiologischer oder psychogener Tremor sollte ebenso in
die Diagnosestellung miteinbezogen werden. Neben der ausfuhrlichen
klinischen Untersuchung sollte daher auch eine sorgféaltige Anamneseerhebung
mit Erfassung der Vormedikation (Neuroleptika, Antidepressiva, Amiodaron,
Schilddriisenhormonsubstitution) sowie bei Hinweisen auf eine andere Genese
auch eine erweiterte Labordiagnostik (Serumelektrolyte, Schilddriisenhormone,
Parathormon, Leber- und Nierenretentionsparameter, ggf. Coeruloplasmin im

Serum und Kupfer im 24-Stunden-Urin) erfolgen [22].

Zur Quantifizierung der Tremorauspragung kénnen Schriftproben oder das
Zeichen der Archimedes-Spirale herangezogen werden. Ebenso existieren
zahlreiche Tremor Rating Skalen, anhand derer die Beeintrachtigung durch den

Tremor quantifiziert und verglichen werden kann.

Die Tremorauspragung nimmt in den meisten Fallen mit der Zeit zu, wenn auch
diese Zunahme langsam voranschreiten kann. Manche Betroffene entwickeln

neben dem typischen Halte- und Aktionstremor auch einen Ruhe- oder



Intentionstremor.  Weitere motorische Begleitsymptome kdnnen eine

Gangataxie, posturale Instabilitat oder Augenbewegungsstorungen sein [23].

1.3 Nicht-motorische Begleitsymptome

Das frihere Bild einer rein motorischen Bewegungsstorung mit
charakterisierendem Haltetremor der oberen Extremitaten hat sich in den
letzten Jahren zunehmend hin zu einem heterogenen Krankheitsbild mit sowohl
motorischen als auch nicht-motorischen Begleiterscheinungen gewandelt.
Obwohl bereits frihere Studien nicht-motorische Symptome beim ET
erwahnten [24, 25], wurde erst in den letzten 10 bis 15 Jahren die Sicht des ET

als monosymptomatisches Krankheitsbild in Frage gestellt.

Zahlreiche Studien untersuchten kognitive Veranderungen beim ET und stellten
hier vor allem Defizite im Bereich der exekutiven Funktion, aber auch im
Bereich Aufmerksamkeit, Gedachtnis, Sprache und visuell-raumlicher
Wahrnehmung fest [26, 27, 28, 29]. Eine breit angelegte, populationsbasierte
Studie zeigte, dass kognitive Einschréankungen bereits frih im Krankheitsverlauf
auftreten kénnen und eben nicht nur ein Phanomen einer langjahrigen,
schweren Tremorerkrankung einer auserwahlten Klinikkohorte sind [30]. Die
kognitiven Stérungen beim ET erschienen auf den ersten Blick klinisch
inapparent, gewannen jedoch in der Erfassung nicht-motorischer Symptome
beim ET eine zunehmende Bedeutung. Noch eindricklicher in Bezug auf die
Bedeutung dieser nicht-motorischen Symptome ist die Tatsache, dass zwei
weitere Studien eine fast auf das Doppelte erhdhte Pravalenz eines manifesten
dementielles Syndrom unter Probanden mit einem ET zeigen konnten [31, 32].

Neben kognitiven Auffalligkeiten konnte auch ein geh&uftes Auftreten
psychiatrischer Symptome oder spezifischen Persodnlichkeitsmerkmalen unter
Patienten mit ET beobachtet werden. So zeigten sowohl Chatterjee et al. als
auch Thenganattetal. eine verstarkte Schadensvermeidung (,Harm-
avoidance®) unter Probanden mit ET. Dieses Personlichkeitsmerkmal ist

insbesondere durch ein besorgtes, pessimistisches sowie schichternes-



angstliches Auftreten mit erhohter Erschopfbarkeit gekennzeichnet. Die
Tatsache, dass die Ergebnisse unabhangig von Tremorauspragung oder der
subjektiven und objektiven Beeintrachtigung durch den Tremor waren, legt die
Vermutung nahe, dass die beobachteten Personlichkeitsmerkmale priméarer
Bestandteil eines ET sind [33, 34].

Auch zahlreiche psychiatrische Auffalligkeiten, wie Depressionen, verstarkte
Angstlichkeit oder Apathie, wurden bei Patienten mit ET in der Vergangenheit
beschrieben [35]. Viele Fall-Kontroll-Studien [27, 28, 36, 37] als auch grof3
angelegte populationsbasierte Studien [38, 39] zeigten ein erhdhtes
Vorkommen depressiver Symptome oder einer manifesten Depression unter
Patienten mit ET. Mogliche Storfaktoren, wie eine dementielle Entwicklung oder
Einnahme von sedierenden oder antidepressiven Medikamenten wurden zum
Teil bertcksichtigt, zeigten jedoch keine Auswirkungen auf die signifikanten
Unterschiede bei den ET Kohorten. Im Vergleich zu Probanden, die an einer
Depression, nicht jedoch an einem ET litten, ergaben sich zudem Unterschiede
der Symptomauspragung. So zeigten in einer chinesischen Studie ET Patienten
mit  einer Depression vermehrt Konzentrationsschwierigkeiten  und
Antriebslosigkeit, weniger jedoch Interessenverlust oder Schuldgefihle [40].
Klinische und gesellschaftliche Bedeutung erlangt der Umstand, dass die
depressiven Symptome auch erheblichen Einfluss auf die Alltagsfahigkeiten
und Lebensqualitdit von Patienten mit ET [41, 42] sowie deren

Gesundheitszustand [43] zu haben scheinen.

Neben depressiven Symptomen konnte in zahlreichen Studien zudem gezeigt
werden, dass ET Patienten im Mittel eine hohere Angstneigung aufweisen als
gesunde Kontrollprobanden [36, 39, 42, 44]. Auch spezifische Angstsymptome,
wie insbesondere eine soziale Phobie, konnten hierbei identifiziert werden [45].
Kontrovers diskutiert bleibt die Frage nach der Atiologie und, ob depressive
Symptome oder eine gesteigerte Angstlichkeit Folge der Beeintrachtigung durch
den Tremor ist oder ein unabhangiges Krankheitsmerkmal darstellt.

Nur wenige Studien stellten bisher die Frage nach einer erhéhten Neigung zu

Apathie, als Ausdruck einer mangelnden Erregbarkeit und Teilnahmslosigkeit,



konnten jedoch signifikante Unterschiede unter Probanden mit ET feststellen.
Diese zeigten sich zudem unabhangig von Tremorausprdgung sowie

Erkrankungsdauer oder depressiven und dementiellen Symptomen [46, 47].

Weitere zuvor beschriebene nicht-motorische Begleitsymptome umfassten
Schlafstérungen [48, 49, 50], Geruchs - [51, 52, 53] oder Hérminderung [54, 55]
sowie eine reduzierte Lebensqualitat [56, 57, 58].

Die Vorstellung, dass der ET ein reines Symptom im Sinne eines
voranschreitenden Haltetremors ist, hat sich Uber die Jahre hin zu einem
komplexen Syndrom mit sowohl motorischen als auch nicht-motorischen
Begleitsymptomen gewandelt. Viele friihere Arbeiten befassten sich hierbei vor
allem mit dem Auftreten eines spezifischen oder weniger anderer nicht-
motorischen Symptomen. Die bisherigen Daten beruhen vor allem auf einer
innerklinischen Patientenrekrutierung und weniger auf bevolkerungsbasierten
Studien.

Des Weiteren bleibt aktuell weiterhin unklar, ob diese Begleitsymptome
primarer Bestandteil eines komplexen Krankheitshildes, wie beispielsweise bei
der Parkinsonkrankheit oder dem Morbus Huntington, sind oder sekundar

aufgrund einer lang andauernden und schweren Tremorerkrankung auftreten.

1.4 Fragestellung und Ziele der Arbeit

Ziel dieser Arbeit ist es anhand einer breiten Testbatterie nicht-motorische
Begleitsymptome  einer  bevolkerungsbasierten  Population und ihre
Auswirkungen auf die Lebensqualitat zu erfassen. Gleichzeitig wurde die
Auspragung nicht-motorischer Symptome im Vergleich zu Tremorauspragung

und -dauer gesetzt.

Die Erfassung der Tremorauspragung erfolgte anhand der gangigen ,Fahn-
Tolosa-Rating-Scale“ (FTRS). Um die Qualitat der erhobenen Daten zu
untermauern, erfolgte zuséatzlich die Bestimmung der Intra- und Interrater-
Reliabilitat (IRR).



Im Einzelnen sollten folgende Fragenstellungen untersucht werden:

e Stellt unsere bevolkerungsbasierte Kohorte eine reprasentative
Studienpopulation dar?

e |Ist die ,Fahn-Tolosa-Rating-Scale” ein geeignetes Mittel zur Erfassung
der Tremorauspragung?

e Weisen die Probanden mit ET ein erhohtes Mall an
neuropsychologischen Auffalligkeiten, wie kognitive Einschréankungen,
Apathie, Angstlichkeit, depressive Stimmung oder Schafstérungen, auf?

e |st die Lebensqualitat der Patienten mit ET vermindert und welche Rollen
spielen dabei neuropsychologische Begleitfaktoren?

e Sind die nicht-motorischen Begleitsymptome eine Folge einer
langjahrigen, schweren Tremorerkrankung oder vielmehr Primarsymptom
eines heterogenen Syndroms?

e Gibt es Anzeichen fur eine Stérung des Geruchssinnes bei Patienten mit
ET?



2 Probanden und Methoden
2.1 Probandenrekrutierung und Studienablauf

Im Rahmen einer prospektiv angelegten Studie wurden die teilnehmenden
Probanden in insgesamt vier Wochen im Zeitraum zwischen Februar und
April 2013 in der neurologischen Klinik und Poliklinik des Universitatsklinikums

Wirzburg untersucht.

In einem Zeitungsartikel der Main-Post (Region Mainfranken, ca.157.000

verkaufte Exemplare) vom 02.01.2013 wurden den Lesern Informationen zur
Symptomatik des ET und dem aktuellen Forschungsstand dargestellt sowie auf
eine freiwillige Teilnahme an einer Studie des Uniklinikums Wdirzburg
hingewiesen (siehe Anhang 9.1). Angesprochen wurden vor allem Personen,
die Symptome wie zitternde Hande und Arme, eventuell auch des Kopfes, der

Stimme oder der Beine kennen.

Daraufhin wurde mit insgesamt 212 Probanden ein Termin in vier festgelegten

Wochen vereinbart.

Neben der Anamneseerhebung und der klinischen Untersuchung der
Probanden, wurden ein Riechtest, mehrere neuropsychologische Testverfahren

und Selbstbeurteilungsskalen durchgefihrt.

Die arztlich gefuhrte Untersuchung sowie die ergdnzenden Testverfahren

nahmen ungeféahr eine Stunde pro Probanden in Anspruch.

Alle Probanden wurden im Vorfeld durch einen Arzt Gber das Ziel und den
Ablauf der Untersuchung mindlich aufgeklart. Sie erklarten sich schriftlich
einverstanden mit einer dariber hinaus durchgefiihrten Blutenthahme flr
Forschungszwecke der Christian-Albrechts-Universitat Kiel sowie  der
Aufzeichnung und Verwendung der weiteren Untersuchungsergebnisse. Die
Probanden nahmen unentgeltlich an der Studie teil und konnten jederzeit die
Untersuchung ablehnen. Alle erhobenen Daten wurden anonymisiert und
pseudonymisiert. Die Studie wurde von der Ethikkommission der Universitat
Wirzburg (Aktenzeichen 235/12_z) genehmigt und nach den Prinzipien der

Helsinki-Deklaration durchgefihrt.
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2.2 Tremordiagnostik

Die eigentliche Tremoruntersuchung erfolgte durch einen Facharzt fur
Neurologie sowie zwei Assistenzérzte der neurologischen Klinik und Poliklinik

des Universitatsklinikums Wirzburg.

Angelehnt an den im Anhang beigefigten Rekrutierungsbogen (siehe
Anhang 9.2), wurden von jedem Probanden Geschlecht und Alter, sowie eine
ausfuhrliche Tremor- und Medikamentenanamnese erhoben. Abgefragt wurden
die Lokalisation des Tremors, Alter zu Erkrankungsbeginn und Tremordauer in
Jahren sowie eine mogliche Besserung des Tremors unter Alkoholkonsum.
Zusatzlich wurden andere betroffene Familienmitglieder in einem Stammbaum
festgehalten. Bei bereits bekannten ET wurden die zur Behandlung
eingesetzten Medikamente sowie deren Therapieeffekt erfasst. Weitere

Angaben umfassten andere Vorerkrankungen und die aktuelle Medikation.

2.2.1 Diagnosekriterien

Zur klinischen Diagnosestellung des ET verwendeten wir bei unseren Patienten
die Kriterien der TRIG [19]. Die TRIG fordert eine Krankheitssymptomatik von
mindestens 5 Jahren bzw. 3 Jahren fir einen definitiven bzw. wahrscheinlichen
ET. Zudem schliet sie neben den Armen auch andere betroffene
Korperregionen mit ein, der Tremor kann asymmetrisch sein und die Amplitude

schwanken.
Die Graduierung erfolgt hier jeweils in vier Stufen:

e definitiver ET
e wahrscheinlicher ET
e mdglicher ET

e Ausschluss bzw. anderer Tremor (AT) / nicht klassifizierbarer Tremor

Die genaue Einteilung, sowie die Ausschlusskriterien sind der Tabelle 1 zu

entnehmen.

11



Tab. 1: TRIG Klassifikation des Essentiellen Tremor [19]

definitiver ET

Bilateraler, sichtbarer, persistierender
Halte- und / oder Bewegungstremor der
Hande / Unterarme

andere Korperteile kdnnen zuséatzlich
betroffen sein

Tremor kann asymmetrisch sein
Amplitude kann schwanken
Tremor kann unangenehm sein
Dauer > 5 Jahre

andere neurologische
Erkrankungen
bekannte Griinde far

physiologischen Tremor

Einnahme Tremor induzierender
Medikamente oder bestehendes
Entzugssyndrom

neurologisches Trauma maximal
3 Monate vor Tremorbeginn

zurtckliegende  oder  aktuelle
Hinweise auf einen psychogenen
Tremor

plétzlicher Beginn oder schrittweise
Progression des Tremors

wahrscheinlicher
ET

gleiche Kriterien wie bei definitiven ET

Tremor kann sich auch auf andere
Korperteile als die Hande beschranken

Dauer > 3 Jahre

gleiche Kriterien wie bei definitiven
ET

primar orthostatischer Tremor

isolierter Tremor der Stimme, Kinn
oder Zunge

isolierter positions- oder
aufgabenspezifischer Tremor

maoglicher ET

ausreichende Erfillung der Kriterien fur
einen sicheren oder wahrscheinlichen
ET

aber zusatzliches Auftreten anderer
neurologischer Stérungen (Parkinson,
Dystonie, Myoklonus, periphere
Neuropathie, Restless-Legs-Syndrom)

oder anderer neurologischer Symptome
unklarer  Signifikanz ~ (z.B. leichte
extrapyramidale Stérung)

monosymptomatischer und isolierter
Tremor mit unklarem Bezug zum ET
(z.B. positions- oder
aufgabenspezifischer Tremor, primarer
Schreibtremor, primar orthostatischer
Tremor, isolierter Stimm- oder
Beintremor, einseitiger Handtremor)

bekannte Griinde far
physiologischen Tremor

Einnahme Tremor induzierender
Medikamente oder
Entzugssyndrom

neurologisches Trauma maximal
3 Monate vor Tremorbeginn
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2.2.2 Tremorauspragung

Zur Beurteilung des Schweregrades des Tremors wurde die 1993 von
Fahn et al. entwickelte ,Fahn-Tolosa-Marin Tremor Rating Scale“ (FTRS) (siehe
Anhang 9.3) herangezogen [59]. Diese Skala gilt als weitgehend
untersucherunabhangig und weist konsistente Retest-Ergebnisse auf [60]. Sie
besteht insgesamt aus 21 Items, die in drei Teile aufgegliedert sind und je nach
Auspragungsgrad mit Punkten von 0 (= normal) bis 4 (= schwere Auspragung)
bewertet werden. Mit aufsteigender Symptomatik ergaben  sich

Gesamtpunktwerte zwischen 0 und 144.
Teil A: (Item 1-9; 80 Punkte max.)

In Teil A beurteilte der Untersucher die Tremorlokalisation (Gesicht, Zunge,
Stimme, Kopf, Rumpf sowie jeweils rechte und linke obere bzw. untere
Extremitat) und Auspragung sowie dessen Erscheinungsform als Ruhe-, Halte-

oder Intentionstremor.
Teil B: (Item 10-14; 36 Punkte max.)

In Teil B wurde die Fahigkeit zur Bewéltigung einfacher motorischer Aufgaben
bewertet. Beurteilt wurde eine Handschriftprobe anhand eines standardisierten
Satzes, des Datums und der Unterschrift mit der dominanten Hand. Des
Weiteren musste der Proband jeweils mit der rechten und linken Hand eine
grof3e und kleine Archimedes-Spirale nachzeichnen, sowie Punkte zwischen
zwei vorgegebenen Begrenzungslinien, mdglichst ohne diese zu durchkreuzen,
verbinden. Der Proband durfte bei dieser Aufgabe weder Hand noch Unterarm
abstutzen. Im dritten Teil wurde fur beide Hande einzeln das Umfillen von

Wasser zwischen zwei Glasern beurteilt.
Teil C: (Item 15-21; 28 Punkte max.)

In Teil C beurteilte der Proband subjektiv seine Beeintradchtigung durch den
Tremor anhand sieben alltaglicher Aufgaben (Sprache, Essen, Trinken,
Hygiene, Ankleiden, Schreiben und im Beruf).
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2.2.3 Testreliabilitat

Allgemein beschreibt Reliabilitat ein Mal3 fur die Zuverlassigkeit einer
Messmethode. Das heildt, deren Ergebnisse werden unter gleichen
Rahmenbedingungen immer wieder erzielt und sind somit weitgehend frei von
Zufallsfehlern [61].

Zur Bestimmung der Testreliabilitat erfolgte ein halbes Jahr nach der
Datenerhebung eine erneute Bewertung der motorischen Aufgaben der FTRS
(Teil B; insg. 7 Einzelwerte: Handschrift, Archimedes-Spiralen, Verbinden von
Punkten) (vgl. Abschnitt 2.2.2). Dies erfolgte unabhéangig voneinander und ohne
Kenntnisse zur jeweiligen Person oder Tremordiagnose durch die drei an der
Patientenuntersuchung beteiligten Arzte (ein Facharzt und zwei Assistenzarzte
fur Neurologie) und einer Medizinstudentin. Die Beurteilung erfolgte wiederrum
auf einer 5-Punkte Skala entsprechend der Kriterien von Fahn-Tolosa-Marin

(0 = normal; 1 = leicht unordentlich/zittrig, gelegentliches Kreuzen der Linien;

2 = lesbar, aber mit erheblichem Tremor, haufiges Kreuzen der Linien;

3 = unleserlich, erhebliche Schwierigkeiten bei der Aufgabenbewaltigung, viele

Fehler; 4 = Aufgabe kann nicht vollstandig ausgefiuhrt werden) [59].

Sechs Probanden waren nicht in der Lage, die Aufgaben korrekt und vollstandig
zu bearbeiten und wurden somit aus der Analyse der Reliabilitat

ausgeschlossen.

Anhand dieser Ratings wurden Trennscharfe, interne Konsistenz und IRR
bestimmt. Die Berechnung der Test-Retestreliabilitdt erfolgte anhand der
Tremorbewertungen zu zwei verschiedenen Zeitpunkten (,Zeitpunkt 1“ = Tag
der Untersuchung; ,Zeitpunkt 2“ = ein halbes Jahr nach Untersuchung).
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2.3 Screeningtests zur Demenzdiagnostik

Die neuropsychologische Untersuchung diente zur Beurteilung einer exekutiven
Dysfunktion und kognitiven Defiziten.

Hierzu wurden zwei Kurztests (die ,Frontal Assessment Battery“(FAB) zur
Demenzdiagnostik sowie den ,Parkinson Neuropsychometric Dementia
Assessment“ (PANDA) zur Abklarung Parkinson-spezifischer
Kognitionsstérungen) mit den Probanden durchgefiihrt, die pro Test ungefahr
zehn Minuten beanspruchten (siehe Anhang 9.4).

2.3.1 FAB - Frontal Assessment Battery [62]

Die FAB wurde 2000 von Dubois et al. [63] als einfach durchfiihrbarer Bedside-
Test entwickelt und 2011 ins Deutsche Ubersetzt [62]. Er dient der Erfassung
eines dysexekutiven Syndroms im Rahmen neurodegenerativer Erkrankungen.
Als Screening-Test findet er breite klinische Anwendung, beispielsweise bei
Patienten mit idiopathischem Parkinsonsyndrom [64], einer Alzheimer-
Demenz [65] oder Chorea Huntington [66], aber auch bei Tumor- [67] oder
Diabetes mellitus-Patienten [68]. Wesentliche kognitive Frontalhirnfunktionen,
wie das Setzen von Zielen und Planung, abstraktes Denken, mentale
Flexibilitat, motorische Steuerung, zielgerichtetes Handeln, Selbstregulation und

Impulskontrolle werden in den folgenden sechs Subtests beurteilt:

1. ,Begriffliche Erklarung“ (abstraktes Denken): Ahnlichkeit dreier

Wortpaare benennen (,Auf welche Weise gleichen sich eine Banane und
eine Orange?“ Antwort: Beides sind Frichte.)

2. ,Mentale Flexibilitdt”: Innerhalb von 60 Sekunden, Aufzdhlen maoglichst

vieler beliebiger Warter (ausgenommen Eigen- und Familiennamen) mit
dem Anfangsbuchstaben ,S*

3. ,Generierung eines motorischen Programms“: Ausfiihren einer zuvor

demonstrierten Serie von Handbewegungen (sog. Luria-Sequenz:

,Faust — Kante — Handflache®)
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4. Empfindlichkeit gegeniiber gegensatzlichen Anweisungen®: Reaktion auf

gegensatzliche Anweisungen (,Klopfen Sie zweimal, wenn ich einmal

klopfe.“ und ,Klopfen Sie einmal, wenn ich zweimal klopfe.*)

5. ,Go-No Go*: Inhibitorische Kontrolle (,Klopfen Sie einmal, wenn ich
einmal klopfe.“ und ,Klopfen Sie nicht, wenn ich zweimal klopfe.®)

6. ,Autonomie gegeniiber externen Stimuli“: Reaktion auf das Beriihren der

offenen Handflachen (,Greifen Sie nicht nach meinen Handen®)

Fur die Ausfihrung der jeweiligen Aufgabe wurden Punkte von null bis drei
vergeben, insgesamt konnten maximal 18 Punkte erreicht werden. Ein Cut-off-
Wert von elf Punkten grenzt mit einer Sensitivitat von 81 % und einer Spezifitat

von 72 % eine frontotemporale Demenz von einer Alzheimer-Demenz ab [65].

2.3.2 PANDA - Parkinson Neuropsychometric Dementia Assessment [69]

Der 2005 von Kalbe etal. entwickelte PANDA [69] dient als schnell
durchfuhrbarer Screeningtest der Erfassung kognitiver Beeintrachtigungen
sowie affektiver Stérungen bei Parkinsonpatienten. Im Gegensatz zu anderen
bekannten Tests zur Demenzdiagnostik (z.B. ,Mini-Mental-Status-Test* MMST,
,Memory Impairment Screen® MIS), die vor allem kortikale Demenzen erfassen,
wurde der PANDA gezielt fur subkortikale Demenzen, wie die Parkinson-
Demenz, entwickelt. Der PANDA gilt als unabhangig vom Bildungsstand sowie,
nach Transformation der erreichten Punktwerte (s.u.), ebenfalls unabh&ngig
vom Alter der Probanden. Er erfasst bereits milde kognitive Defizite und
beriicksichtigt zudem eine depressive Symptomatik [70, 71]. Die folgenden funf
Subtests prifen spezifische Stérungen im Bereich kognitiv-mnestischer,

exekutiver und visuell-raumlicher Funktionen:

1. ,Paarassoziationslernen®: Dem Probanden werden vier nicht assoziierte

Wortpaare (z.B. Banane — Anzug) vorgelesen. In insgesamt drei
Durchgadngen mit wechselnder Reihenfolge der Wortpaare soll der
Proband den jeweils zweiten Begriff zum erstgenannten ergénzen

(z.B. Banane - ?).
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Diese Aufgabe prift das verbale Kurzzeitgedéachtnis, sowie die exekutive
Funktion, insbesondere das Enkodieren und Abrufen von Informationen.

2. Wortflissigkeit“: Innerhalb einer Minute soll der Proband abwechselnd

so viele Tiere und Méobelsticke wie moglich aufzahlen. Es werden
sowohl die richtig genannten Begriffe, als auch die Wechselfehler
gezahlt.

Beansprucht werden hierbei vor allem das Arbeitsgedachtnis, kognitive
Flexibilitat und Verarbeitungsgeschwindigkeit.

3. .Raumliches Vorstellungsvermdgen (mentales Spiegeln)®: Bei insgesamt

drei vorgegebenen Dreiecken (mit unterschiedlich angeordneten
schwarzen Punkten) soll der Proband aus jeweils vier mdglichen
Quadraten das Richtige heraussuchen. Dieses soll das vorgegebene
Dreieck sowie dessen Spiegelung an der Diagonalen darstellen, also
durch virtuelles Aufklappen daraus entstehen.

Diese visuell-raumliche Beeintrachtigung zahlt zu einer der ersten
kognitiven Symptome bei Parkinsonpatienten.

4. ,Arbeitsgedachtnis®:. Dem Probanden werden in aufsteigender

Reihenfolge Zahlenreihen mit zwei bis sechs Ziffern vorgelesen, die er
daraufhin der Grof3e nach anordnen soll (z.B. 6-1-9, Antwort: 1-6-9).
Kann er eine Zahlenfolge nicht richtig wiedergeben, erhalt er ein weiteres
Beispiel mit gleicher Ziffernzahl. Misslingt auch dieser Versuch, wird die
Aufgabe an dieser Stelle abgebrochen.

Mit dieser Aufgabe wird vor allem das Arbeitsgedéachtnis gepruft, das
unter anderem das Speichern und Modifizieren neuer Informationen
umfasst.

5. ,Verzbégerte Abfrage®: Zur Einschdtzung des  mittelfristigen

Gedéachtnisses werden die Wortpaare der ersten Aufgabe nochmals

abgefragt.

Die erreichten Rohwerte werden fur jede Teilaufgabe in einen altersabhangigen
Wert transformiert (Gruppe 1: bis 59 Jahre, Gruppe 2: ab 60 Jahre). Insgesamt
konnen 30 Punkte erreicht werden. Im Normbereich liegen Werte ab
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18 Punkten, leichte kognitive Dysfunktionen entsprechen Werten zwischen 15
und 17 Punkten, eine demenzielle Symptomatik liegt unter 15 Punkten vor.

Neben den funf Subtests, die die eigentliche Demenzsymptomatik prifen,
beinhaltet der PANDA zusatzlich drei Stimmungsfragen. Anhand einer
vierstufigen Skala (0 = ,trifft gar nicht zu® bis 3 = ,trifft vollstandig zu®) beurteilt
der Proband selbst drei fihrende Aspekte einer depressiven Symptomatik -
seine momentane Stimmungslage, Antrieb und Interesse. Maximal kdnnen
neun Punkte erreicht werden. Eine mdgliche depressive Symptomatik liegt bei
mehr als vier Punkten vor und sollte bei der Interpretation der kognitiven

Leistungen berucksichtigt werden.

Die ,Stimmungsfragen® des PANDA wurden ergdnzend zum BDI
(vgl. Abschnitt 2.4.4) erfasst.

2.4 Neuropsychologische Selbstbeurteilungsbégen

Im Vorfeld wurde den Probanden ein 15-seitiger Fragebogen zugeschickt, der
sich aus funf etablierten, leicht verstandlichen neuropsychologischen
Selbstbeurteilungsskalen zusammensetzt. In einem beigefiigten Anschreiben
wurden sie gebeten, den Bogen selbststandig auszufillen und dabei jeweils
diejenige Antwort auszuwdahlen, die ihren derzeitigen Gefuhlszustand am
ehesten beschreibt.

Die Bearbeitung der Bégen dauert meist nur wenige Minuten und dient der
Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, Uberdurchschnittlicher
Angstauspragung, eines apathischen Syndroms, depressiver Symptomatik
sowie  einer  gesteigerten  Tagesschlafrigkeit als  nicht-motorische

Begleitsymptome des ET.

Die einzelnen Testverfahren sind im Anhang entsprechend der Reihenfolge der

folgenden Beschreibung angefiigt (siehe Anhang 9.5).
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2.4.1 SF-36 — Short Form 36 [72]

Der ,Short Form 36“ (SF-36) entstand aus der urspriinglichen, aus 100 Items
bestehenden Fragensammlung, die im Rahmen der ,Medical Outcome Study*
entwickelt wurde, um die Leistungen von amerikanischen

Versicherungssystemen zu prifen [73].

In seiner auf 36 Fragen gekurzten Version wird er heutzutage international als
Standardinstrumentarium zur Erfassung des subjektiven
Gesundheitszustandes, bezogen auf die Kkorperliche und psychische

Dimension, aber auch auf soziale Aspekte, herangezogen.

Laut Bullinger et al. setzt sich diese gesundheitsbezogene Lebensqualitat aus
mindestens vier wesentlichen Komponenten zusammen: das psychische
Befinden, die korperliche Verfassung, die sozialen Beziehungen und die

funktionale Alltagskompetenz der Befragten [72].

Neben krankheitsspezifischen Messverfahren (z.B. EORTC-Arbeitsgruppe in
der Onkologie [74]), liegt mit dem SF-36 eine breit einsetzbare,
krankheitstbergreifende (sog. ,generic instrument®) Methode vor. Diese erfasst
die subjektive Gesundheit verschiedener Populationen unabhéngig von ihrem

Gesundheitszustand aus der Sicht der Betroffenen.

Neben der von uns verwendeten Fragebogen-Form, kann der SF-36 auch als
Interview oder Fremdbericht (z.B. durch Familienangehérige) oder die Kurzform
SF-12 eingesetzt werden. Zusatzlich liegen zwei Versionen mit
unterschiedlichem zeitlichem Bezug vor: In der ,Akutversion“ beziehen sich die
Fragen auf die vergangene Woche, wir hingegen nutzten die Standardversion,
die sich auf die letzten vier Wochen bezieht.

Der SF-36 besteht aus 36 Items, die in acht unterschiedlichen Dimensionen der

subjektiven Gesundheit zusammengefasst werden (vgl. Tabelle 2).

Die Antwortmdglichkeiten variieren zwischen binar aufgebauten Fragen (,ja —

nein) bis hin zu mehrstufigen Antwortskalen.

Die Auswertung erfolgte gemall des Handbuchs von Bullinger und

Kirchberger [72] mit Hilfe eines computerisierten Auswertungsprogramms
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(SPSS®). Voraussetzung war die Beantwortung von mindestens 50 % der

Fragen, wobei fehlende Items durch Mittelwertbildung ersetzt wurden.

Fur jede mogliche Antwort ist ein Itemwert festgelegt, wobei ein héherer Wert
einem besseren Gesundheitszustand entsprechen soll. Hierzu missen sieben
Items, die in Richtung eines schlechteren Gesundheitszustandes formuliert
sind, invertiert, sowie drei weitere Items rekalibriert werden. Pro Subskala
werden die entsprechenden Itemwerte addiert und dann in Subskalenwerte
zwischen 0 und 100 transformiert. Diese Transformation gewahrleistet einen
Vergleich der Skalen miteinander sowie mit den Ergebnissen anderer
Patientenkollektive. Um eine standardisierte Gegentiberstellung der Ergebnisse
von Probanden und Kontrollgruppen in den einzelnen Subskalen zu

ermdglichen, erfolgte zusatzlich die Berechnung der z-Werte:

(Arithmetisches Mittel d. zu untersuchenden Population - Arithmetisches Mittel d. Normpopulation)
Standardabweichung der Normpopulation

z-Wert =

Positive z-Werte weisen dementsprechend auf eine bessere Lebensqualitat der
Probanden im Vergleich zur Normpopulation hin, negative Werte auf eine

schlechtere.

Die Interpretation der Subskalen erfolgte durch den Vergleich der
Subskalenwerte unserer Population mit einer alters- und
geschlechtsentsprechenden Referenzgruppe. In der Handanweisung von
Bullinger und Kirchberger sind hierfir Normwerte einer fir Deutschland

reprasentativen Bevdlkerungsstichprobe (n = 2914) gegeben [72].
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Tab. 2: Itemanzahl, sowie Inhalt der acht Skalen des SF-36

Korperliche

Ausmal, in dem der Gesundheitszustand kérperliche Aktivitaten wie

Funktionsfahigkeit 10 Selbstversorgung, Gehen, Treppensteigen, Bucken, Heben und
(KoFu) mittelschwere oder anstrengende Tatigkeiten beeintrachtigt

i . Ausmal, in dem der korperliche Gesundheitszustand die Arbeit
Korperliche - o .

. oder andere tégliche Aktivitdten beeintréchtigt, z.B. weniger
Rollenfunktion 4 o . . . -
(K6Ro) schaffen als gewohnlich, Einschrankungen in der Art der Aktivitaten

oder Schwierigkeiten bestimmte Aktivitaten auszufiihren
Korperliche 9 Ausmall an Schmerzen und Einfluss der Schmerzen auf die
Schmerzen (Schm) normale Arbeit, sowohl im als auch aul3erhalb des Hauses
Allgemeine . . . . -
9 ! . Persdnliche Beurteilung der Gesundheit, einschlieRlich aktuellen
Gesundheits- . L
5 Gesundheitszustands, zukunftige Erwartungen und
wahrnehmung Widerstandsfahigkeit gegeniiber Erkrankungen
(AGes) g geg 9
Vitalitat (Vita) 4 Sich ?nerglegeladen und voller Schwung fiihlen versus muide und
erschopft
SOZIal.e s . Ausmal}, in dem die kdorperliche Gesundheit oder emotionale
Funktionsfahigkeit 2 . o
Probleme normale soziale Aktivitaten beeintrachtigen
(SoFu)
Emotionale Ausmaf, in dem emotionale Probleme die Arbeit oder andere
Rollenfunktion 3 tagliche Aktivitdten beeintrachtigen; u.a. weniger Zeit aufbringen,
(EmRo0) weniger schaffen und nicht so sorgfaltig wie tiblich arbeiten
Psychisches Allgemeine psychische Gesundheit, einschliel3lich Depression,
Wohlbefinden 5 Angst, emotionale und verhaltensbezogene Kontrolle, allgemeine

(Psyc)

positive Gestimmtheit
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2.4.2 STAI-T — State-Trait-Angstinventar [75]

Das ursprunglich von Spielberger, Gorsuch und Lushene entwickelte ,State-
Trait Anxiety Inventory”[76] umfasst zwei unabhéngige Skalen, bestehend aus
jeweils 20 Items, die zum einen die Angst als Zustand (State-Angst;
STAI Form X1) und zum anderen die Angst als Eigenschaft (Trait-Angst;
STAI Form X2) erfassen sollen. Die State-Angst ist gekennzeichnet durch
Anspannung, Besorgtheit, Nervositéat, innere Unruhe und Zukunftsfurcht, sowie
durch eine erhohte Aktivitat des autonomen Nervensystems und variiert in der
Intensitat Uber Zeit und Situationen. Angst als Eigenschaft hingegen bezieht
sich auf eine relativ stabile Neigung, Situationen héaufiger als bedrohlich zu

bewerten und darauf mit einer erhéhten Zustandsangst zu reagieren [77].

Zur Erfassung langfristiger Auswirkungen des ET auf die Angstauspragung,
haben wir in unseren Fragebogen die deutsche Version [75] des Trait-
Angstinventars (STAI Form X2) aufgenommen. Im Gegensatz zum Original
(Item 21 bis 40) haben wir allerdings die 20 Aussagen in gleichbleibender
Reihenfolge von eins bis 20 durchnummeriert. In diesen 20 Aussagen soll der
Patient angeben, wie er sich im Allgemeinen fuhlt. Auf einer vierstufigen Skala
wird die Haufigkeit der beschriebenen Aussagen angegeben. Es werden Punkte
von 1 = fast nie“ bis 4 = fast immer® vergeben. Diese werden aufsummiert,
wobei sieben Items (#1, #6, #7, #10, #13, #16, #19), die in Richtung
Angstfreiheit formuliert sind, invertiert werden missen (zu summierender
Wert = (5 — angekreuzter Wert)). Dabei ergibt sich ein Gesamtwert zwischen 20
und 80 Punkten, wobei ein Wert von 20 dem Fehlen und ein Wert von 80 der

maximalen Intensitat von Angstlichkeit entspricht.

2.4.3 AESp — Apathy Evaluation Scale (deutsche Fassung) [78]

Apathie kann nicht nur als eigenstandiges Syndrom, sondern auch im Rahmen
vieler neurologischer, psychiatrischer oder anderer Erkrankungen auftreten.
Apathiesymptome  werden  so  beispielsweise  bei idiopathischem
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Parkinsonsyndrom, Demenzerkrankungen oder Schizophrenie
beschrieben [79].

Fur die Erfassung der Apathie bei speziellen Krankheitssyndromen liegen
unterschiedliche Messinstrumente vor. Die ,Apathy Evaluation Scale”(AES)
dient hierbei als reine, Syndrom-unabhangige Apathieskala der Einschéatzung
der Apathiesymptomatik bei verschiedenen Krankheitsbildern. Die von uns
verwendete deutsche Fassung [78] ist psychometrisch vergleichbar mit dem
von Marin et al. [80] 1991 entwickelten englischsprachigen Original. Neben der
von uns genutzten Version (Selbsteinschatzung AES-S), kdnnen noch zwei
weitere Versionen (Experteneinschatzung AES-C, Informanten- bzw.
Fremdeinschatzung AES-l) zur Erfassung herangezogen werden. Das
Instrument besteht aus 18 Items, die auf kognitive, verhaltensmaf3ige und
emotionale Aspekte zielgerichteten Handelns in den letzten vier Wochen
eingehen. Abgefragt werden unter anderem Interesse, Eigeninitiative,
Durchhaltevermbégen,  Motivation, sowie  emotionale  Gefiihle  und
Problembewusstsein. Die Beantwortung erfolgt auf einer vierstufigen Likert-
Skala mittels der Kategorien ,trifft gar nicht zu“, ,trifft etwas zu®, ,trifft ziemlich
zu“ und ,trifft sehr zu“. Diesen Kategorien werden in aufsteigender Reihenfolge
Punktwerte von eins bis vier zugeordnet. Nach der Inversion von 15 Items mit
positiver Syntax (=5 — angekreuzter Wert) ergeben sich Summenwerte im
Bereich von 18 bis 72 Punkten, wobei ein hoherer Wert eine starkere
Apathieauspragung anzeigt [81]. Auf Grundlage friherer Studien wurden Werte
von Uber 37 Punkten als stark ausgepragte Apathie gewertet [46, 82].

2.4.4 BDI — Beck Depression Inventory [83]

Der ,Beck Depressionsinventar” (BDI) wurde in seiner ersten Fassung 1961 von
Aaron T. Beck entwickelt [84] und spater durch zwei weitere Uberarbeitete
Versionen (BDI-1A 1978 und BDI-Il 1996) ergénzt [85, 86]. Eine deutsche
Version wurde 1994 von Hautzinger, Bailer, Worall und Keller entwickelt [83]. In
Form eines Selbstbeurteilungsfragebogens wird hiermit der Schweregrad einer

Depression erfasst. Der Klinisch Ubliche BDI-I ist eines der international

23



gebrauchlichsten Selbstbeurteilungsverfahren fir depressive Symptomatik und
weist gute Testgutekriterien auf [87].

Fremdbeurteilungsskalen, wie beispielsweise die weitgehend bekannte
,Hamilton Depression Scale“[88], hingegen setzten eine psychiatrische
Beurteilung von Symptomen voraus und miussen zudem vor Ort mit hohem

Zeitaufwand durchgefuhrt werden.

Als gut praktikables Screening-Instrument wahlten wir daher den BDI zur

Einschéatzung der Auspragung einer depressiven Stimmung aus.

In 21 Items werden unterschiedliche Kategorien depressiver Symptomatik
abgefragt, wobei sowohl kognitive und affektive Symptome (traurige Stimmung,
Pessimismus, Versagen, Verlust von Freude, Schuldgefihle, Strafbedurfnis,
Selbsthass, Selbstvorwirfe, Selbstmordimpulse, Weinen, Reizbarkeit, sozialer
Ruckzug und Isolierung, Entschlussunfahigkeit) als auch korperliche
Beschwerden (negatives Korperbild, Arbeitsunfahigkeit, Schlafstérungen,
Ermudbarkeit, Appetitverlust, Gewichtsverlust, Hypochondrie, Libidoverlust)
berticksichtigt werden. Mittels einer vierstufigen Skala stehen jeweils vier Ich-
Aussagen mit aufsteigender Symptomatik, von 0 = nicht vorhanden, 1 = leichte
Auspréagung, 2 = mallige Auspragung bis 3 = starke Auspragung, zur Auswabhl.
Die Probanden wahlen diejenige Aussage aus, die am besten ihre
gegenwartige Lage (bezogen auf die letzte Woche einschlieB3lich des

Bearbeitungstages) widerspiegelt.

Der Gesamtwert dieser 21 Items liegt zwischen 0 und 63 Punkten, wobei Werte
ab 18 Punkten als klinisch signifikant angesehen werden kodnnen. Werte
zwischen 11 und 17 Punkten gelten als milde bis maéafRige Auspragung
depressiver Symptomatik (zwei Standardabweichungen tber dem Mittelwert
der gesunden Probanden 6,5 +5,2, eine Standardabweichungen Uber den
Mittelwert der psychosomatischen Patientengruppe 11,4 + 7,6, sowie minus
eine halbe Standardabweichungen unter dem Mittelwert der depressiven
Patienten 23,7 + 9,8 [83]).
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2.4.5 ESS — Epworth Sleepiness Scale [89]

Die ,Epworth Sleepiness Scale” (ESS) wurde 1991 von Murray W. Johns [90]
entwickelt und 1999 ins Deutsche Ubersetzt [89]. Als Kurzfragebogen erfasst
die ESS die Tagesmudigkeit, unabhangig von Tag und Tageszeit anhand
8 Alltagssituationen. Diese beinhalten sowohl Situationen, in denen der Patient
aktiv, als auch inaktiv ist, aber nicht einschlafen soll und geben somit eine
durchschnittliche Einschlafwahrscheinlichkeit im taglichen Leben an [91]. Durch
Punktwerte von 0 = ,wirde niemals einnicken“ bis 3 = ,hohe Wahrscheinlichkeit
einzunicken® wird die Wahrscheinlichkeit fur das Einnicken subjektiv bewertet.
Der Summenscore ergibt somit Werte zwischen 0 und 24 Punkten. In der
deutschen Version wird ein Gesamtscore von > 10 Punkten als signifikante
Tagesmudigkeit definiert [89].

2.5 Sniffin* Sticks [92]

Zur Testung des Geruchssinns setzten wir die 1996 von Kobal et al.
entwickelten ,Sniffin* Sticks“ ein [92]. Neben einem erweiterten Riechtest, der
sich aus einem Schwellen-, Diskriminations- und Identifikationstest
zusammensetzt [93], liegen auch separate Identifikationstests als
Screeningverfahren vor (,16-, 12- oder 6-ldentifikationstest* [93, 94]). Der von
uns angewandte 12-ldentifikationstest beansprucht wenig Zeit (ca. vier Minuten)
und trennt im Gruppenergebnis gut zwischen Norm-, Hyp- und Anosmie, das
individuelle Riechvermdgen lasst sich allerdings weniger gut klassifizieren [95].
Er besteht aus zwdlf Filzstiften, deren Filztampon mit verschiedenen
alltaglichen Aromen befullt ist (vgl. Abbildung 1). Ausgehend von einer Vierfach-
Auswahlliste, mussten sich die Probanden bei jedem Stift fur ein Aroma
entscheiden (sog. ,forced-choice“-Methode; siehe Anhang 9.6). Eine
seitengetrennte Testung sowie Zeitbegrenzung bei der Geruchsbeurteilung der
Stifte erfolgte nicht. Anhand der Anzahl der richtig benannten Gertiche erfolgte
dann die Einteilung der individuellen Riechleistung (normale oder verminderte
Riechfunktion) in Bezug auf vier verschiedene Altersgruppen. Dabei lagen die

Cut-off-Werte zur Abgrenzung einer normalen von einer verminderten
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Riechleistung fur 21 — 30-Jahrige bei <9, fur 31 — 50-Jahrige bei <8, fur 51 —
70-Jahrige bei < 7 und fur Uber 70-Jahrige bei < 6 Punkten [96].

Abb. 1: 12-ldentifikationstest (,,Sniffin‘ Sticks“) mit zugehoriger 4fach-Auswahlkarte [97]
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2.6 Statistische Auswertung
2.6.1 Allgemeines

Die statistische Auswertung erfolgte mit Unterstiitzung des Instituts fur klinische
Epidemiologie und Biometrie der Julius-Maximilians-Universitat Wirzburg. Zur
statistischen Datenauswertung wurde das Statistikprogramm ,Statistical
Package for Social Sciences* (SPSS®), Version 21.0 und 22.0 fir Windows

verwendet.
Das Literaturverzeichnis wurde mit ,EndNote X6.0“ erstellt und verwaltet.

Bei den verwendeten statistischen Tests wurde ein Signifikanzniveau von
mindestens 5% gefordert. Als ,nicht signifikant” (n.s.) gekennzeichnete

Ergebnisse Uberschritten dieses Niveau. Tabelle 3 zeigt die in der Arbeit
verwendeten Abstufungen der Signifikanzniveaus mit entsprechender

Kennzeichnung.

Tab. 3: Signifikanzniveaus

> 0,05 nicht signifikant n.s.
<0,05 signifikant *
<0,01 sehr signifikant xk
<0,001 hoch signifikant ekl

Alle relevanten Datensatze wurden unter Verwendung des Kolmogorov-
Smirnov-Anpassungstests auf Normalverteilung geprift. Da nur in wenigen
Ausnahmefallen eine Normalverteilung vorlag, wurden die Ergebnisse der ET

Probanden mit nicht-parametrischen Tests berechnet.

Haufigkeitsverteilungen wurden mit dem Chi-Quadrat-Test nach Pearson auf
signifikante Unterschiede tberpriift.

Gruppenunterschiede fur ordinale oder nicht normalverteilte Daten wurden mit
Hilfe des Mann-Whitney-U-Tests berechnet. Dieser vergleicht nicht die

Mittelwerte der Stichproben, sondern die zentrale Tendenz zweier Rangreihen.
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Korrelationen zwischen ordinalen oder nicht normalverteilten Variablen wurden
mit Hilfe des Spearman-Rangkorrelationskoeffizientenr dargestellt. Das
Vorzeichen des Koeffizienten bestimmt die Richtung des Zusammenhangs. Der
Betrag kann Werte zwischen 0 (= kein Zusammenhang) und 1 (= perfekter
Zusammenhang) annehmen und gibt Auskunft Gber die Starke des
Zusammenhangs. Nach Cohen [98] l&sst sich die Starke des Zusammenhangs
folgendermalf3en beschreiben: r < 0,3 steht fur einen geringen Zusammenhang,
0,3<r<0,5 bedeutet einen Zusammenhang mittlerer Gro3e und r=0,5

entspricht einem starken Zusammenhang.

2.6.2 Testgute

Die Trennschéarfe gibt die Korrelation eines einzelnen oder mehrerer Items mit
der Gesamtskala an. Mittels Berechnung der korrigierten Item-Skala-Korrelation
wird so der Zusammenhang der Bewertung eines einzelnen Raters mit den
Mittelwerten der Ubrigen Rater angegeben. Dabei gibt der Wert ,0“ einen
fehlenden Zusammenhang, der Wert ,1“ einen perfekten Zusammenhang an.
Ein hoher Wert ermdglicht also die Differenzierung der Merkmalsauspragungen
der Probanden anhand eines Einzelwertes im Sinne der Gesamtskala. Werte
uber 0,5 sprechen fur eine hohe Trennscharfe, wenigstens sollten die Werte
allerdings tber 0,3 liegen. Um die Reliabilitat zu erhdhen sollten Werte darunter

maoglichst entfernt werden [99].

Mit Hilfe der MafRzahl ,Cronbach's Alpha“ kann eine Aussage Uber die
Beziehung der einzelnen Items einer Skala getroffen werden, d. h.inwieweit

diese Items (in unserem Fall die einzelnen motorischen Aufgaben der FTRS)
dasselbe messen und somit zum Gesamtergebnis beitragen. Hierbei kdnnen
sich die Werte zwischen 0 und 1 bewegen, wobei Werte tber 0,8 eine gute
Reliabilitdt angeben [99]. Berechnet wurde ,Cronbach’s Alpha“ anhand der zum
Zeitpunkt der Untersuchung durchgefihrten Bewertungen durch die drei
beteiligten Arzte.

Mit Hilfe der Interrater-Reliabilitat (IRR) werden die Ubereinstimmung der

Bewertungen durch verschiedene Rater ermittelt und Anhaltspunkte fir die
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Objektivitat und Reproduzierbarkeit der Bewertungsskala gegeben. In der
vorliegenden  Studie wurde die IRR anhand des Intraklassen-
Korrelationskoeffizienten (ICC) mit dem Modell einer zweifaktoriellen,
unjustierten Intraklassen-Korrelation berechnet [100]. Dieser ICC basiert auf
einem varianzanalytischen Modell und ermdglicht die Reliabilitatsbewertung bei
beliebig vielen Beobachtern bzw. Beobachtungszeitpunkten. Das unjustierte
Modell bertcksichtigt Mittelwertunterschiede zwischen den einzelnen Ratern
und ermoglicht somit eine Entscheidung tber die absolute Ubereinstimmung
der Rater. Weniger genau misst im Gegensatz dazu das justierte Modell, das
lediglich eine Ubereinstimmung der Bewertungstendenzen widergibt.

Bei der Berechnung der ICCs werden von SPSS® auRerdem zwei
unterschiedliche Werte ausgegeben. Die folgenden Ergebnisse beziehen sich
auf die ,durchschnittichen Male®, die sich auf die Mittelwerte aller Rater
beziehen, wohingegen die ,einzelnen Male® lediglich die IRR unter

Bertcksichtigung der Beurteilung eines Raters angibt.

Der ICC kann Werte von 0 (= keinerlei Ubereinstimmung) bis 1 (= maximale
Ubereinstimmung) annehmen, wobei Werte tiber 0,7 als gut sowie Werte liber
0,9 als sehr reliabel gelten [100].

Die Test-Retestreliabilitat Gberpriuft die Korrelation mehrerer Messungen durch
dieselbe Person zu unterschiedlichen Zeitpunkten. Eine Messmethode gilt
demzufolge als stabil, wenn bei wiederholter Messung gleiche Ergebnisse
erzielt werden [100]. Zur besseren Vergleichbarkeit wurde die Test-
Retestreliabilitat ebenfalls mit Hilfe des ICC berechnet.

2.6.3 Analytische Statistik

Mittelwertvergleiche der Probanden mit einer gesunden Eichstichprobe wurden
mittels des parametrischen t-Tests berechnet.

Beim SF-36 Fragebogen sowie dem STAI-T lagen hierfir geschlechts- und
altersspezifische Normwerte vor [72, 75]. Der Vergleich der Sniffin® Sticks

erfolgte anhand der Referenzwerte flr sieben verschiedene Altersklassen [96].
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Die restlichen Testbatterien wurden mit dem Mittelwert der jeweiligen
Gesamtpopulation verglichen [63, 70, 78, 83, 89].

Bei hoher Eichstichprobengrofe (n > 300) erfolgte die Berechnung der
Punktdifferenz (Skalenwert — Referenzmittelwert). Diese wurde anschlieBend
anhand des 1-Stichproben-t-Tests mit dem Erwartungswert 0 (= kein
Mittelwertunterschied) verglichen.

Kleine Eichstichproben (n < 300) wurden unter Verwendung zweier Skalenwerte

(Mittelwert £ Standardabweichung der Eichstichprobe) als eigene Gruppe im
verwendeten Datensatz angelegt. Diese zwei Falle wurden mit n/2 gewichtet,
sodass die gewichtete Fallzahl der EichstichprobengréRe entspricht und deren
mittleren Skalenwert widerspiegelt. Mit Hilfe des t-Tests fir unabhangige
Stichproben erfolgte daraufhin der Vergleich der Skalenwerte der ET

Probanden mit denen der gewichteten Normgruppe.

Um eine a-Fehler-Kumulierung zu verringern, wurde nachtraglich fir die
neuropsychologischen Testverfahren (Screening-Tests zur Demenzdiagnostik
und Selbstbeurteilungsbdgen) eine Bonferroni-Holm-Korrektur durchgefuhrt.
Diese verringert das Risiko, dass durch das Testen mehrerer Hypothesen in
einem Datensatz die Nullhypothese Hy zu schnell verworfen wird (a-Fehler-
Kumulierung). Die Bonferroni-Holm-Korrektur nahert sich, abhangig von der
Anzahl der durchgefuhrten Signifikanztests, der a-Fehlerwahrscheinlichkeit
schrittweise an. Die Korrektur wurde nach der Formel a‘= 0,05/k durchgefuhrt.
K gibt dabei die Anzahl der durchgefiihrten Signifikanztests an (betrachtet man
die Subskalen des SF-36 einzeln ergab sich dabei ein k = 14). Im ersten Schritt
wurden nun die ermittelten p-Werte der Grdl3e nach ansteigend geordnet. Dem
kleinsten p-Wert wurde nun ein korrigierter p-Wert zugeordnet. Die zweite
Korrektur erfolgte nun mit der Formel a‘=0,05/k-1, sodass k nach jeder

durchgefuhrten Korrektur um eins abnahm [101].
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3 Ergebnisse

Im folgenden Kapitel werden die erarbeiteten Ergebnisse detailliert dargestelit.
Zunachst erfolgt die Darstellung allgemein anamnestischer sowie Kklinischer
Daten der gesamten Kohorte sowie den daraus ermittelten Probanden mit
definitiven oder wahrscheinlichen ET. AnschlieBend folgt eine nahere
Charakterisierung des Tremors anhand der FTRS, die im Folgenden auch auf
Testgutekriterien untersucht wird. Im letzten Teil erfolgt der Vergleich der
Ergebnisse in den einzelnen Testverfahren mit einer gesunden Kontrollgruppe.

3.1 Darstellung klinischer und demographischer Daten

Die klinischen Daten, sowohl der gesamten Probandengruppe als auch der
Probanden mit definitiven und wahrscheinlichen ET sind in Tabelle 4

dargestellt.

Tab. 4: Charakteristika der Probanden

n 212 113 99

Geschlecht (m:w) 121:91 68 :45 53:46 0,330

Alter (Jahre) 64,2 +14,2 65,2+ 13,9 63,1+14,5 0,141

Erkrankungsbeginn (Jahre) 46,7 £ 21,6 41,1+ 20,9 53,1+ 20,7 < 0,001***

Erkrankungsdauer (Jahre) 17,5+ 15,9 24,2+16,5 10,0+£11,1 < 0,001***
<

r?zcsr?ilukr;iolkonsum 67 49 18 0,001

Positive Familienanamnese 128 82 46 < 0,001***

Frihere Diagnosestellung 72

Frihere Tremormedikation 53

Positiver Therapieeffekt 18

Die ET-Patienten wurden bzgl. der Merkmalsauspragung mit der Subgruppe der Patienten mit
anderem Tremor (AT) verglichen. Angegeben wurden jeweils die absoluten Haufigkeiten (n)
oder der Mittelwert + Standardabweichung. Signifikante Unterschiede zeigten sich bei dem Alter
zu Erkrankungsbeginn, der Erkrankungsdauer sowie der Besserung nach Alkoholkonsum und
der Familienanamnese. m = mannlich; w = weiblich.
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3.1.1 Gesamtes Studienkollektiv

Insgesamt nahmen 212 Probanden, darunter 121 (57,1 %) Manner und 91

(42,9 %) Frauen an der Studie teil. Das durchschnittliche Alter lag bei
64,2 + 14,2 Jahren (von 22 bis 90 Jahren). Alle Probanden berichteten Uber ein
verstarktes Zittern einzelner Korperteile mit einem durchschnittlichen
Erkrankungsbeginn im Alter von 46,7 £21,6 Jahren. Somit betrug die
Erkrankungsdauer im Schnitt 17,5 £ 15,9 Jahre.

Nach der klinischen Untersuchung durch die drei geschulten Arzte ergab sich
geman den Klassifikationskriterien der TRIG folgende Verteilung (vgl. Abbildung
2): Ein definitiver ET konnte bei 106 Personen diagnostiziert werden, sieben
weitere wiesen einen wahrscheinlichen ET auf. Unter den restlichen Probanden
befanden sich 59 mit moglichen ET sowie 40 mit einer anderen

Tremorerkrankung.

B definitiver ET
4 wahrscheinlicher ET
O maglicher ET

Dander_en'nicht
klassifizierbarer Tremor

Abb. 2: Tremorklassifikation
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Unter den letztgenannten 99 Probanden ergaben sich zusétzlich zu einem
maoglichen ET oder als alleinige Diagnose folgende Tremorétiologien: Zwolf
Patienten litten unter einem Parkinson-Syndrom, sechs unter einem dystonen,
vier unter einem psychogenen sowie neun unter einem verstarkten
physiologischen Tremor. Die restlichen 68 Tremorentitdten konnten anhand der
klinischen Untersuchung nicht naher klassifiziert werden.

Fur die weitere statistische Analyse wurden die Probanden mit definitiven und
wahrscheinlichen ET zusammengefasst und als ,Gruppe ET“ bezeichnet. Da
ein moglicher ET laut TRIG Klassifikationskriterien (vgl. Abschnitt 2.2.1) auch
andere neurologische Storungen umfassen kann, wurden diese Probanden der

Gruppe mit anderer Tremorerkrankung zugeordnet (,Gruppe AT").
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3.1.2 Subgruppe ET

Das Alter der 113 Probanden mit definitivem oder wahrscheinlichem ET (68
Manner und 45 Frauen) lag im Schnitt bei 65,2 + 13,9 Jahren. Abbildung 3 zeigt
einen zweigipfligen Erkrankungsbeginn im jungen Erwachsenenalter sowie um
das sechste Lebensjahrzehnt (durchschnittlicher Erkrankungsbeginn im Alter
von 41,1 £ 20,9 Jahren). Die Erkrankungsdauer reichte von drei bis 61 Jahren,
im Mittel waren es 24,2 + 16,5 Jahre. Im Vergleich zu den 106 Probanden mit
definitivem ET (25,5 16,2 Jahre) erreichten die sieben Probanden mit
wahrscheinlichem ET dabei einen deutlich niedrigeren Durchschnittswert
(4,1 + 1,6 Jahre). Unterschiedliche Mittelwerte ergaben sich ebenfalls in Bezug
auf das Alter zu Erkrankungsbeginn sowie der Gesamtpunktzahl auf der FTRS.
In Bezug auf Geschlecht, Alter, Alkoholsensitivitat und Familienanamnese
(vgl. Tabelle 5) unterschieden sich die beiden Gruppen jedoch nicht signifikant,

sodass diese fir die analytische Statistik zusammengefasst wurden.

Mittelwert = 41 1
Standardabweichung =209

b1 B T T R T TR
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T I
0 T T T T
v} 20 40 &0 &0

Alter bei Erkrankungsbeginn (Jahre)

Die Abbildung zeigt einen zweigipfligen Erkrankungsbeginn um das zweite und sechste
Lebensjahrzehnt

Abb. 3: Alter bei Erkrankungsbeginn
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Tab. 5 Vergleich der deskriptiven Daten der Probanden mit definitiven und wahrscheinlichen ET

n 106 7

Geschlecht (m:w) 65:41 3:4 0,334
Alter (Jahre) 65,0 + 14,2 68,3+7,4 0,952
Erkrankungsbeginn (Jahre) 39,5+ 20,6 64,175 0,003**
Erkrankungsdauer (Jahre) 25,5+ 16,2 41+16 < 0,001
Besserung 46 3 0,866

nach Alkoholkonsum

Positive Familienanamnese 75 7 0,244

Tremorauspréagung anhand

*
der FTRS Gesamtpunktzahl 385155 24972 0,014

Die Patienten mit definitivem ET wurden bzgl. der deskriptiven Daten mit der Gruppe der
Patienten mit wahrscheinlichem ET verglichen. Angegeben wurden jeweils die absoluten
Haufigkeiten (n) oder der Mittelwert + Standardabweichung. Signifikante Unterschiede zeigten
sich beim Alter zu Erkrankungsbeginn, der Erkrankungsdauer sowie den erreichten Punkten auf
der FTRS. m = mannlich; w = weiblich.

Eine Besserung des Tremors nach Alkoholkonsum gaben 49 (43 %) der

Befragten an, 40 (40 %) verneinten dies, die restlichen 24 (21 %) Probanden

konnten keine Aussage dazu machen. Abbildung 4 zeigt die prozentuale
Verteilung der Alkoholsensitivitat im Vergleich zu den Probanden mit moglichen
ET oder anderer Tremorerkrankung (n =99). Der dargestellte Unterschied
zwischen den beiden Gruppen in Bezug auf eine Besserung des Tremors nach
Alkoholkonsum erweist sich hierbei als hochsignifikant (p < 0,001, Chi-Quadrat-
Test). Nicht signifikant waren hingegen die Angaben bezilglich keiner oder
unbekannter Alkoholsensitivitat zwischen den beiden Gruppen (p = 0,588 bzw.
p = 0,152, Chi-Quadrat-Test).
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Die Probanden mit ET gaben deutlich héaufiger eine Besserung ihres Tremors nach
Alkoholkonsum an. Dieser Unterschied erwies sich im Chi-Quadrat-Test als hochsignifikant (***
p < 0,001).

Abb. 4: Besserung des Tremors nach Alkoholkonsum

Anamnestisch berichteten insgesamt 82 (73 %) ET Probanden von Fallen mit
ahnlicher Symptomatik in der direkten Verwandtschaft. Damit unterscheiden
sich die Probanden mit definitiven oder wahrscheinlichen ET ebenfalls
hochsignifikant (p <0,001, Chi-Quadrat-Test) von den tbrigen
Studienteilnehmern. Kein statistisch signifikanter Unterschied ergab sich in der
Angabe einer negativen oder unbekannten Familienanamnese (p = 0,063 bzw.
p = 0,058, Chi-Quadrat-Test) (vgl. Abbildung 5).
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*** hochsignifikanter Unterschied (p < 0,001) zwischen den Probanden mit ET und den
Probanden mit einer anderen Tremorerkrankung in Bezug auf eine positive Familienanamnese

Abb. 5: Familienanamnese zur Tremorsymptomatik
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3.2 Tremorcharakteristik der Gruppe ET

Mittels der FTRS erfolgte eine genauere Analyse der verschiedenen
Tremorentitaten sowie des Schwergrades des Tremors.

3.2.1 Tremorlokalisation

Anhand der FTRS (vgl. Anhang 9.3, Teil A) wurden die H&aufigkeiten der von
Tremor betroffenen Korperteile (obere und untere Extremitaten, Kopf und
Stimme) erfasst. Alle Punktwerte tber null wurden dabei als positiv gewertet.
Eine Unterscheidung zwischen betroffener Seite oder Qualitat des Tremors
(Ruhe-, Halte- oder Intentionstremor) erfolgte nicht. Daraus ergaben sich fir die
Probanden mit definitivem oder wahrscheinlichem ET folgende H&ufigkeiten:

Alle 113 Personen litten unter einem Tremor der Hande bzw. Arme, bei 54

(48 %) weiteren war zusatzlich die Stimme betroffen. 47 (42 %) wiesen
aul3erdem einen Tremor des Kopfes und 18 (16 %) einen Tremor der Beine auf

(vgl. Abbildung 6).

Beine
Kopt
Stimme—]
Hancle] 100%
T T T T T
0% 20% 40% 60% 0% 100%
Prozent

Abb. 6: Tremorlokalisation
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3.2.2 Klassifikation nach Aktivierungsbedingung des Tremors (Teil A)

Unterteilt nach Aktivierungsbedingung ergab sich bei der ET-Kohorte folgende

Verteilung der Tremorformen: Alle Probanden wiesen einen Haltetremor auf,
106 (94 %) zudem einen Intentionstremor. Ein Ruhetremor fand sich lediglich
bei 58 (51 %) Personen. Die im Teil A der FTRS errechneten Gesamtwerte flr
Ruhe-, Halte- und Intentionstremor ergaben dabei fur die 113 Probanden die in
der Tabelle 6 dargestellten Mittelwerte. Die héchsten Werte - bezogen auf den

maximal erreichbaren Punktwert — erreichten die  Probanden beim

Intentionstremor (19 % der maximal erreichbaren Punkte).

Tab. 6: Gesamtwerte der FTRS (Teil A) fir Ruhe-, Halte- und Intentionstremor der ET Gruppe

Maximal erreichbare Punkte 32 28 20

MW + SD 1,3+1,8 48+23 3,722
% 4% 17 % 19 %
Intervall [0;7] [1;11] [0;10]

Die Mittelwerte (MW) der einzelnen Tremorformen wurden mit dem maximal erreichbaren
Skalenwert prozentual verglichen. Dabei erzielten die Probanden mit ET (n = 113) die hochsten
Werte beim Intentionstremor. SD = Standardabweichung.

3.2.3 Tremorauspragung anhand der FTRS

Insgesamt erreichten die Probanden mit definitivem oder wahrscheinlichem ET
im Mittel 37,7 + 15,5 von 144 mdglichen Punkten (26 %) auf der FTRS.

Betrachtet man die drei Teilbereiche der FTRS einzeln, zeigt sich, dass die
grofdten Schwierigkeiten im Teil B auftraten (51 % des maximal erreichbaren
Wertes). Die subjektive Beurteilung durch den Probanden selbst (Teil C) lag im
Schnitt immerhin bei 34 % des Maximalwertes, die klinische Untersuchung (Teil
A) erbrachte lediglich 12 %.

Die ET Gruppe erzielte in allen drei Teilbereichen signifikant hohere Punktwerte
als die restlichen Probanden mit moéglichem ET oder anderem Tremor (vgl.

Abbildung 7). Die grol3te mittlere Differenz zeigte sich in der Bewaltigung von
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motorischen Aufgaben (Teil B) und lag bei 7,4 Punkten (21 %). Teil A und C
wiesen jewelils eine mittlere Differenz von 4,3 Punkten (5% und 15 % des

Maximalwertes) auf (vgl. Tabelle 7).

Mittelwert

Die Gruppe AT lag in allen Teilbereichen der FTRS hoch signifikant unter den Werten der
Gruppe ET (Mann-Whitney-U-Test: p < 0,001).

Abb. 7: FTRS-Scores der ,,Gruppe ET“ und ,,AT“

40



Tab. 7: Vergleich der Tremorauspragung zwischen der ET Gruppe und AT Gruppe anhand der

FTRS
9,9+53 56+54
FTRS A [0;80 79+58 ’ ' ' ' < ,001%**
[ ] o 12 % 7% 0,00
18,3+7,1 10,9+7,0
FTRS B [0;36 14,8 + 7, < ,001%**
[0;36] 9 510 30 % 0,00
95+5,8 52+49
FTRS C[0;28 75+5,8 < ,001%**
[ ] 5 34 % 19 % 0,00
37,7+ 15,5 21,6 +155
FTRS Gesamt [0;144] 30,1+17,4 < 0,001***
26 % 15 %

Mittelwert + Standardabweichung der Gesamtskala sowie der Subskalen wurden fir die
Gesamtgruppe und die Subgruppen der Patienten mit ET und mit anderem Tremor (AT)
angegeben. Die ET Gruppe erreichte dabei in allen Skalen signifikant hohere Werte.

" 2 Probanden konnten die Aufgaben der FTRS nicht vollstandig bearbeiten und wurden aus
der Datenanalyse ausgeschlossen.

3.2.4 Korrelationen der Tremorqualitdt und —auspragung

Innerhalb der Gruppe ET wurden sowohl Verteilungshaufigkeit und mittlerer
Punktewert der Tremorqualitét - unterteilt nach Aktivierungsbedingung - als
auch die erzielten Werte in der FTRS und deren Subskalen (Teil A — C) auf
Zusammenhange mit dem Alter, dem Alter zu Erkrankungsbeginn, der

Tremordauer und einer positiven Familienanamnese untersucht (vgl. Tabelle 8).

Die Probanden, die einen Ruhe- oder Intentionstremor aufwiesen,
unterschieden sich weder im Alter, Erkrankungsbeginn und Tremordauer noch

in der Anzahl der familiaren Falle von den Ubrigen Probanden.

Mit steigendem Alter und Tremordauer zeigte sich eine signifikant héhere
Auspragung des Haltetremors. Die Punktwerte des Ruhe- und
Intentionstremors korrelierten hingegen nicht mit den demographischen Daten
der Probanden. Allerdings zeigte sich zwischen allen drei Tremorqualitaten ein
positiver Zusammenhang, insbesondere zwischen Halte- und Intentionstremor
(vgl. Tabelle 9).

Ebenso wiesen der Gesamtwert der FTRS sowie die Einzelwerte der

Teilbereiche A und B eine positive Korrelation mit Alter und Tremordauer auf.
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Tab. 8: Zusammenhange der Tremorqualitat und —auspragung mit den demographischen und
klinischen Daten

* _ *
FTRS A r 0,214 0,034 0,189
p 0,024 0,724 0,047 0,755
Kk *
< FTRSB r 0,335 0,037 0,218
g p < 0,001 0,701 0,022 0,086
<
S ETRSC r 0,178 0,027 0,085
a p 0,062 0,775 0,374 0,820
*% *
FTRS gesamt r 0,282 0,003 0,211
p 0,003 0,978 0,026 0,296
Ruhetremor b 0175 0,512 0,975 0,424
= (n=58)
= Haltetremor
o
< (n=113) p nb nb nb nb
(©
I Intentionstremor
(n=106) p 0,297 0,853 0,596 0,298
r 0,184 0,050 0,049
Ruhetremor
= p 0,052 0,599 0,605 0,479
: r 0,221* - 0,031 0,192
£ Haltetremor
c p 0,019 0,746 0,042 0,616
j
e . r 0,156 - 0,021 0,162
Intentionstremor
p 0,099 0,828 0,087 0,860

Sowohl die Tremorauspragung als auch die Verteilungshaufigkeit und die erreichten Punktwerte
der unterschiedlichen Tremorformen wurden mit dem Alter, dem Alter zu Erkrankungsbeginn,
der Tremordauer und der Familienanamnese verglichen. Bei Spearman-Korrelationen wurde
der Korrelationskoeffizient r sowie das Signifikanzniveau p angegeben, bei Vergleichen mittels
Mann-Whitney-U-Test oder Chi-Quadrat-Test nur das Signifikanzniveau p. Signifikante
Zusammenhénge sind entsprechend markiert. N = Anzahl der bewerteten Probanden; nb =
nicht berechenbar.

Tab. 9: Korrelationen der 3 Tremorqualitaten

ruhet r 0,518 0,515
uhetremor p < 0,001%* < 0,001%
ottt r 0,683
altetremor o < 00014

Angegeben wurden die Spearman-Korrelationskoeffizienten r sowie das
Signifikanzniveau p. Fir alle drei Tremorqualitdten ergaben sich hoch
signifikante Korrelationen mit hoher Effektstarke.
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3.2.5 Unterschiede zur Gruppe AT

Halte- und Intentionstremor der ET-Kohorte unterschieden sich sowohl in der
Haufigkeit als auch dem erzielten Punktwert von den ubrigen Probanden
(N=99) mit moglichem ET oder anderer Tremorentitdt (Chi-Quadrat-Test:

Haltetremor: p = 0,002; Intentionstremor: p < 0,001). Beim Ruhetremor lag kein

signifikanter Unterschied vor (p = 0,149) (vgl. Tabelle 10).

Tab. 10: Vergleich der Verteilungshaufigkeit sowie Intensitdit des Ruhe-, Halte- und

Intentionstremors

n 58 41 0,149
Ruhetremor

MW * SD 1,3+1,8 1,1+19 < 0,200

n 113 91 0,002**
Haltetremor

MW + SD 48+23 25+272 < 0,001%**

. 106 74 < 0,001***

Intentionstremor

MW + SD 3,7+22 20+21 < 0,001%**

Die ET-Patienten wurden bzgl. der Tremorqualitdt mit der Subgruppe der Patienten mit
anderem Tremor (AT) verglichen. Angeben wurden jeweils die absoluten Haufigkeiten (n) und
der Mittelwert (MW) £ Standardabweichung (SD). Signifikante Unterschiede zeigten sich bei
Halte- und Intentionstremor.

3.3 Analyse der Testgute

Anhand der Aufzeichnungen von 206 Probanden wurden Trennscharfe, interne
Konsistenz sowie Inter- und Intrarater-Reliabilitat bestimmt. Die Bewertung der
einzelnen motorischen Aufgaben erfolgte dabei zu zwei verschiedenen
Zeitpunkten: am Tag der klinischen Untersuchung (,Zeitpunkt 1¢) bewertete
jeweils nur der untersuchende Arzt die Aufgaben. Ein halbes Jahr spéter
(,Zeitpunkt 2) erfolgte das Rating aller 206 Aufzeichnungen durch alle drei

Arzte sowie einer Medizinstudentin.
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3.3.1 Trennschérfe (korrigierte Item-Skala-Korrelation)

Die korrigierte Item-Skala-Korrelation als Mal3 fir die Trennschéarfe lag bei der
Gesamtbewertung der FTRS zum Zeitpunkt 2 zwischen 0,921 —0,938.
Insgesamt zeigten sich in allen Bereichen (Item A -C) &hnlich hohe
Korrelationen der Bewertung eines einzelnen Raters mit der mittleren

Bewertung der tbrigen Rater (vgl. Tabelle 11).

Tab. 11: Korrigierte Item-Skala-Korrelationen als MaR fir die Trennscharfe

Anzahl der

MW + SD Korrigierte ltem-Skala-Korrelation

ausgewerteten Items
Gesamtbewertung FTRS (Themenbereich A-C)
Rater 1 12,9+5,2 0,938
Rater 2 206 14,7+5,0 0,930
Rater 3 10,6 £5,5 0,933
Rater 4 10,9 £5,7 0,921
Themenbereich A — Handschrift (Item a)
Rater 1 1,0£1,0 0,854
Rater 2 206 15+£1,0 0,813
Rater 3 1,1+£1,0 0,828
Rater 4 0,7+1,0 0,862
Themenbereich B — Spiralen (Item ar, al, br, bl)
Rater 1 7,9%3,2 0,927
Rater 2 206 8,5+3,0 0,919
Rater 3 6,1+3,2 0,930
Rater 4 6,8 +3,3 0,910
Themenbereich C — Linien (Item cr, cl)
Rater 1 40+15 0,854
Rater 2 206 46+15 0,886
Rater 3 34+1,6 0,889
Rater 4 3417 0,876

Fur alle vier Rater wurde der Mittelwert (MW) + Standardabweichung (SD) sowie die korrigierte
Item-Skala-Korrelationen angegeben. Es ergaben sich in allen Bereichen Trennschérfen > 0,8.
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3.3.2 Interne Konsistenz (Cronbach’s Alpha)

Die zum Zeitpunkt der Untersuchung durchgefiihrte Gesamtbewertung auf der
FTRS (Teil B) weist eine hohe interne Konsistenz auf (Cronbach’s
Alpha = 0,941; vgl. Tabelle 12). Vergleicht man die Bewertungen der einzelnen

Rater getrennt ergeben sich im Pre- bzw. Retest Werte zwischen 0,926 — 0,946.

Tab. 12: Interne Konsistenz der FTRS

Cronbach’s Alpha der

Anzahl I
Gesamtbewertung der FTRS nzahl der ltems

Pretest (n= 206)

0,941 7
Pretest
Rater 1 (n=52) 0,946
Rater 2 (n=95) 0,926 7
Rater 3 (n=59) 0,944
Retest (n= 206)
Rater 1 0,941
Rater 2 0,931 7
Rater 3 0,934
Rater 4 0,944

Cronbach’s Alpha lag sowohl bei der erstmaligen Bewertung der FTRS als
auch ein halbes Jahr spater > 0,9. N = Anzahl der bewerteten Skalen.

3.3.3 Interrater-Reliabilitat

Die IRR wurde anhand der Bewertungen durch vier verschiedene Rater (ein
Facharzt fur Neurologie (Rater 1), 2 Assistenzarzte (Rater 2 und 3), eine
Medizinstudentin (Rater 4)) ein halbes Jahr nach klinischer Untersuchung der
Probanden berechnet. Die mittlere Gesamtbewertung der Rater ist in Tabelle 13
dargestellt. FUr die Gesamtbewertung aller Rater ergab sich dabei ein ICC von
0,940, die Bewertung der drei neurologisch tatigen Arzte lag mit 0,916 knapp
darunter (vgl. Tabelle 14).
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Tab. 13: Mittlere Gesamtbewertung fir Rater 1 bis 4

Rater 1 12,9+£5,2
Rater 2 14,7 5,0
Rater 3 10,6 £5,5
Rater 4 10,9+5,7

Angegeben sind Mittelwert (MW) £ Standardabweichung (SD) der einzelnen
Rater zu Zeitpunkt 2.

Tab. 14: Intraklassen-Koeffizient als MaR fur die Interrater-Reliabilitat

Retest (alle) 0,940
Retest (nur Neurologen) 0,916

Die Interrater-Reliabilitat lag unter den neurologischen Arzten als auch der
Gesamtgruppe > 0,9.

3.3.4 Intrarater-Reliabilitat

Die Test-Retestreliabilitat, sinngemafld als Intrarater-Reliabilitat bezeichnet,
wurde mittels Vergleichs der Gesamtbewertungen zum Zeitpunkt der
Untersuchung und ein halbes Jahr danach bestimmt. Da die Kklinische
Untersuchung der Probanden lediglich durch einen Arzt durchgefuhrt wurde,
ergaben sich jeweils unterschiedlich groRe Stichproben. Tabelle 15 zeigt die
Mittelwerte der ersten und zweiten Bewertung. Fur die Intrarater-Reliabilitat

ergaben sich dabei Werte zwischen 0,934 und 0,951.

Tab. 15: Mittelwerte sowie Intraklassen-Korrelationen fiir Rater 1 bis 3

Rater 1 (n=52) 10,4 + 6,6 12,2+59 0,949
Rater 2 (n=95) 14,3 +5,3 15,4 + 4,7 0,951
Rater 3 (n=59) 11,1+6,5 10,2 £5,6 0,934

Angegeben sind Mittelwert (MW) + Standardabweichung (SD) der einzelnen Rater zu Zeitpunkt
1 und 2. Es ergaben sich Test-Retestreliabilitaten > 0,9.
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3.4 Ergebnisse der neuropsychologischen Testverfahren

Der folgende Abschnitt bezieht sich auf die Ergebnisse der ET Probanden in
den einzelnen neuropsychologischen Testbatterien. Die erzielten Rohwerte
wurden mit den Mittelwerten einer gesunden Kontrollgruppe verglichen. Zudem
wurden, falls fur die  Eichstichprobe  gegeben, Alters- und
Geschlechterverteilung verglichen. Fur die ET Gruppe separat, wurden die
Punktwerte auf Unterschiede zwischen Mannern und Frauen sowie
Korrelationen mit den demographischen Daten (Alter, Alter bei
Krankheitsbeginn und Tremordauer) und dem FTRS-Wert — als Mal3 fur die
Tremorstarke — untersucht (vgl. Tabelle 26). Ein weiterer Abschnitt behandelt
aulerdem die Korrelationen der verschiedenen Testergebnisse untereinander
(vgl. Abschnitt 3.4.9).

3.4.1 FAB

Tabelle 16 zeigt die Rohwerte der FAB sowohl fir die Probanden als auch die
Eichstichprobe.

Tab. 16: Ergebnisse der FAB

FAB 16,2+1,8 17,3+0,8 - 1,06 - 148 - 0,65 < 0,001 < 0,001

Alter 65,2+14,1 58,0+14,4 7,2 1,97 12,41 0,008

Angegeben sind Mittelwert + Standardabweichung fir den FAB-Rohwert sowie das Alter der
beiden Stichproben. Dabei ergaben sich signifikant unterschiedliche Mittelwerte. N = Anzahl der
Probanden; korr. p = korrigiertes p nach Bonferroni-Holm-Korrektur.

Beim direkten Vergleich der Rohwerte zeigt sich, dass die Probanden mit ET
niedrigere Werte (mittlere Differenz =- 1,06) erzielten, folglich kognitiv

beeintrachtigter sind. Dieser Unterschied erwies sich im t-Test fur

unverbundene Stichproben als hdchst signifikant (p < 0,001).
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Betrachtet man allerdings die Altersverteilung der beiden Gruppen sind die ET
Probanden im Mittel 7,2 Jahre alter als die gesunde Kontrollgruppe. Angaben
zur Geschlechterverteilung der Eichstichprobe lagen nicht vor. Zwischen den

Mannern und Frauen unserer ET Gruppe fanden sich aber keine signifikanten
Unterschiede im erreichten Punktwert (p = 0,101; Mann-Whitney-U-Test). Ein
hoheres Alter der Patienten korrelierte allerdings mit niedrigeren Rohwerten
(Spearman-Rangkorrelationskoeffizient r =-0,407, p <0,001). Ein schwacher
Einfluss zeigte sich auch fur das Alter zu Erkrankungsbeginn (r=- 0,248,
p = 0,009). Erkrankungsdauer und Tremorauspragung — gemessen anhand des

FTRS-Gesamtwertes — korrelierten nicht signifikant mit der FAB-Skala.

Die graphische Verteilung der Skalenwerte unserer Probanden ist in Abbildung
8 dargestellt. Lediglich 2 Probanden mit ET lagen unter einem Cut-off-Wert von
12 Punkten.
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2 Probanden lagen unter einen Cut-off-Wert von 12 Punkten.

Abb. 8: Rohwerte der FAB
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3.4.2 PANDA

Tab. 17: Ergebnisse des PANDA

PANE.)A' 19,3+5,6 23654 - 43 - 579 - 286 < 0,001 < 0,001
kognitiv

PANDA,

Stimmung 2[0;6] 1.510;6]

Alter 65,2+ 14,1 60,3+9,9 4,9 1,63 8,15 0,003

Angegeben sind Mittelwert + Standardabweichung fur den kognitiven Teil des PANDA sowie
das Alter der beiden Stichproben. Es ergaben sich jeweils signifikant unterschiedliche
Mittelwerte. Bei den Stimmungsfragen erfolgte lediglich ein direkter Vergleich der Mediane
[Punktintervalle]. N = Anzahl der Probanden; m = mannlich; w = weiblich; korr. p = korrigiertes p
nach Bonferroni-Holm-Korrektur.

Die Probanden mit ET erreichten im PANDA im Mittel 19,3 Punkte und liegen
damit im Normalbereich der kognitiven Funktion. Dennoch lagen sie mit 4
Punkten signifikant unter der gesunden Kontrollgruppe (p < 0,001) (vgl. Tabelle
17).

Beim Vergleich der beiden Gruppen ergab sich eine insgesamt um 5 Jahre
jungere Kontrollgruppe (p = 0,003) sowie ein hoherer Frauenanteil (p= 0,006;

Chi-Quadrat-Anpassungstest).

Es konnte jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen den erreichten
Werten der maéannlichen und weiblichen ET Probanden festgestellt werden

(p = 0,333; Mann-Whitney-U-Test).

Obwohl die Rohwerte der Probanden altersentsprechend transformiert wurden,

ergab sich ein signifikanter - wenn auch mit niedrigen Effekt - Zusammenhang

mit dem Alter der Probanden (Spearman-Rangkorrelationskoeffizient r = -0,294;
p=0,002). Auch das Alter bei Krankheitsbeginn (Spearman-
Rangkorrelationskoeffizient r=-0,209, p=0,029) und der FTRS-Score
(Spearman-Rangkorrelationskoeffizient r=- 0,386, p <0,001) wiesen niedrig

bis méfig hohe Korrelationen auf.

49



Vergleicht man die funf Subtests des PANDAS, zeigten sich die grofdten
Schwierigkeiten der Probanden in der Verzogerten Abfrage. Hier wurde im
Schnitt nur die Halfte der maximal erreichbaren Punktzahl erreicht. Die besten
Ergebnisse erzielten die Probanden beim richtigen Ordnen von Zahlenreihen
(Aufgabe Arbeitsgedachtnis) (vgl. Tabelle 18).

Tab. 18: Ergebnisse der finf Subtests des PANDA

Paarassoziationslernen 5 29+18 58 %
Wortflissigkeit 7 48+14 69 %
\Ijsrsr?:lf::;svermdgen 30£15 60 %
Arbeitsgedachtnis 6 51+1,2 85 %
Verzdgerte Abfrage 7 35+26 50 %

Die Mittelwerte der einzelnen Subtests wurden mit dem maximal erreichbaren Punktwert
prozentual verglichen. N = Anzahl der Probanden.

In Abbildung 9 ist die Verteilung der kognitiven Beeintrachtigung dargestellt.

Uber die Halfte der Probanden (61 %) erreichte Punktwerte im Normbereich
(218 Punkte). 16 % zeigten eine leichte kognitive Dysfunktion (Punktwert
zwischen 15-17) und bei 23 % lag eine starke kognitive Beeintrachtigung

(< 15 Punkte) vor.

Im Stimmungsteil des PANDA lag der Median der ET Probanden geringfugig
Uber dem der Kontrollgruppe, aber dennoch im Normbereich. Eine depressive
Symptomatik kann bei mehr als vier Punkten angenommen werden. Dies

erreichten allerdings nur 8 (7 %) Probanden. 4 Probanden lagen im

Normbereich des kognitiven PANDA-Tests. Bei jeweils 2 Probanden zeigte sich
eine milde bzw. starke Beeintrachtigung der kognitiven Leistung. Damit lag der
Anteil der normwertigen Ergebnisse mit 50 % geringfligig unter dem der
Gesamtgruppe. Ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem erreichten

Wert der Stimmungsfragen und dem der kognitiven Subtests des PANDA
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konnte nicht ermittelt werden (Spearman-Rangkorrelationskoeffizient
r=-0,055; p=0,571).
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18 Probanden zeigte eine leichte, 25 eine schwere kognitive Beeintrachtigung.

Abb. 9: Rohwerte des PANDAs
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3.4.3 SF-36

Tabelle 19 zeigt die Mittelwerte der Vergleichsgruppen in den einzelnen
Doméanen des SF-36-Fragebogens. Zur besseren Veranschaulichung werden
fur die gesunde Kontrollstichprobe nur die Werte der Gesamtgruppe
angegeben. Der Vergleich der Gruppen mittels 1-Stichproben t-Test erfolgte

allerdings nach Zuordnung geschlechts- und altersspezifischer Normdaten.

Tab. 19: Ergebnisse der acht Subskalen des SF-36

SF-36 kérperliche Subskalen

KoFu 75,4 £23,1 85,7+22,1 - 24 - 1,77 6,63 0,254 0,763
KORo 63,9 £40,4 83,7 +31,7 - 91 - 16,89 - 141 0,021 0,105
Schm 69,7 £ 27,6 79,1+£27,4 - 1,6 - 6,74 3,48 0,529 1,058
AGes 61,0+18,1 68,1 + 20,2 - 1,0 - 251 4,56 0,567 0,567
SF-36 Psychische Subskalen
Vita 54,7 +£17,6 63,3+ 18,5 - 48 - 8,22 - 1,37 0,006 0,045
SoFu 75,9 £24,4 88,8 +18,4 - 10,2 - 1489 - 559 < 0,000 < 0,001
EmRo 70,6 £ 40,6 90,4 + 25,6 - 16,6 - 2428 - 8,87 < 0,000 < 0,001
Psyc 63,9 £ 18,7 739+16,4 - 10,2 - 13,73 - 6,68 < 0,001 < 0,001

Angegeben sind Mittelwert + Standardabweichung fur die

Subskalen des SF-36. Nach

Bonferroni-Holm-Korrektur ergaben sich signifikante Differenzen in den psychischen Subskalen.

N = Anzahl der Probanden; korr. p = Kkorrigiertes p nach Bonferroni-Holm-Korrektur; KéFu =
Korperliche Funktionsfahigkeit; KoRo = korperliche Rollenfunktion; Schm = korperliche
Schmerzen; AGes = allgemeine Gesundheitswahrnehmung; Vita = Vitalitat; SoFu = soziale
Funktionsféhigkeit; EmRo = emotionale Rollenfunktion; Psyc = psychisches Wohlbefinden

' Gruppengrof3e variiert zwischen 2855 und 2911; T Mittlere Differenz der ET Gruppe nach
Vergleich mit geschlechts- und altersspezifischen Referenzwerten

Tabelle 19 zeigt, dass die Probanden mit ET in allen acht Skalen niedrigere

Werte im Sinne einer schlechteren Lebensqualitat

Statistisch

als die gesunde

Kontrollgruppe erreichten. signifikante  Unterschiede (nach
Bonferroni-Holm-Korrektur) ergaben sich dabei allerdings nur fir die vier
psychischen Skalen (p < 0,05). Am grol3ten war dieser Unterschied in der Skala
Emotionale Rollenfunktion (EmRo) (mittlere Differenz = - 16,6). Diese Skala

misst die Beeintrachtigung der Arbeit oder anderer alltdglichen Aufgaben durch
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emotionale Probleme. Die Skalen Soziale Funktionsfahigkeit (SoFu) und
Psychisches Wohlbefinden (Psyc) lagen mit je 10 Punkten Differenz direkt
dahinter. Die Probanden fuhlten sich dementsprechend in ihren normalen
sozialen Aktivitdten sowie ihrer allgemeinen psychischen Gesundheit

eingeschrankt.

Obwonhl der Gruppenunterschied in der Skala Korperliche Rollenfunktion (K6Ro)
nach Bonferroni-Holm-Korrektur keine statistische Signifikanz mehr erreichte,

lagen die Probanden, die an einem ET leiden, 9 Punkte unter den Gesunden.

Die geringsten Unterschiede fanden sich in den kérperlichen Skalen Allgemeine
Gesundheitswahrnehmung (AGes), Korperliche Schmerzen (Schm) und
Korperliche Funktionsfahigkeit (KoFu).

Abbildung 10 zeigt die Mittelwerte in den Skalen fur Manner und Frauen. Vor
allen in den psychischen Skalen ergaben sich hohere Werte fir ménnliche
Probanden. Die gro3te Differenz zeigte sich in der Emotionalen Rollenfunktion
(mittlere Differenz =7,9). Im U-Test nach Mann-Whitney erreichten die

einzelnen Mittelwertunterschiede jedoch kein signifikantes Niveau (p > 0,05).
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Die einzelnen Mittelwertsunterschiede zwischen Mannern und Frauen erwiesen sich als nicht
signifikant

Abb. 10: Mittelwerte der SF-36 Subskalen fiir Manner und Frauen
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Auch wenn die jungeren Probanden tendenziell héhere Werte erreichten,
konnte eine signifikante Beeintrachtigung mit zunehmendem Alter lediglich in
den Skalen Korperliche Funktionsfahigkeit (Spearman-

Rangkorrelationskoeffizient r =- 0,459, p <0,001) und Schmerz (Spearman-

Rangkorrelationskoeffizient r=-0,238, p=0,012) festgestellt werden (vgl.
Abbildung 11). Hier zeigte sich aufRerdem eine negative Korrelation mit dem

Alter bei Krankheitsbeginn (Spearman-Rangkorrelationskoeffizient r=- 0,362,

p <0,001 bzw. r=-0,192, p = 0,045). Ein Vergleich der Tremordauer mit den

einzelnen Skalen ergab keinen signifikanten Zusammenhang.
Erwartungsgemal entsprach ein hoherer Wert in der FTRS — gleichbedeutend
mit einer schwereren Tremorauspradgung — einer erhohten koérperlichen
Beeintrachtigung in allen vier Skalen auf3er der Skala Korperliche Schmerzen.
Ebenso fuhlten sich Probanden mit starkerem Tremor in der sozialen
Funktionsfahigkeit sowie dem psychischen Wohlbefinden eingeschrankter (vgl.
Tabelle 26).
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Eine signifikante Abnahme der Lebensqualitdt mit zunehmendem Alter zeigte sich lediglich in
den Subskalen Korperliche Funktionsfahigkeit und Schmerz.

Abb. 11: Mittelwerte der SF-36 Subskalen in sechs verschiedenen Altersklassen
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Zur standardisierten Gegenuberstellung der einzelnen Subskalen des SF-36
Fragebogens wurden die Ergebnisse in z-Werte transformiert
(vgl. Abschnitt 2.4.1). Dadurch wird gezeigt, wie stark der Mittelwert der ET
Probanden vom  Mittelwert der Eichstichprobe in Einheiten der
Standardabweichung der Eichstichprobe abweicht. Betrachtet man die
graphische Darstellung dieser z-Werte (vgl. Abbildung 12) l&sst sich hier die
Abweichung in den psychischen Subskalen anschaulich darstellen. Anders als
erwartet fallen die Probanden mit ET also eher durch eine psychische als

korperliche Beeintrachtigung auf.

801

=10 el

A0

Die grofiten Abweichungen im Sinne einer schlechteren Lebensqualitat zeigten sich in den
psychischen Subskalen.

Abb. 12: z-Transformation der acht Subskalen des SF-36
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3.4.4 STAI-T

Tab. 20: Ergebnisse des STAI-T

STAI-T 39,8+11,3 358+9,5 3,7 1,55 5,94 0,001 0,008

Angegeben sind Mittelwert + Standardabweichung der beiden Stichproben fir den STAI-T. Es
ergaben sich signifikant unterschiedliche Mittelwerte. N = Anzahl der Probanden; korr. p =
korrigiertes p nach Bonferroni-Holm-Korrektur.

’ Mittlere Differenz der ET Gruppe nach Vergleich mit geschlechts- und altersspezifischen
Referenzwerten

Nach Zuordnung geschlechts- und altersspezifischer Normwerte ergab sich ein
signifikanter Mittelwertunterschied von 3,7 Punkten (p = 0,008 nach Bonferroni-
Holm-Korrektur; vgl. Tabelle 20). Die ET Probanden neigen also, wenn auch
nur geringfugig, zu einer angstlicheren Grundhaltung. Vergleicht man die
Mittelwerte in den einzelnen Altersgruppen erreichten die ET Probanden
mittleren Alters die héchsten Werte (vgl. Tabelle 21).

Tab. 21: Mittelwerte getrennt nach Geschlecht und Alter

15-29 1 24,0+0,0 244 345+8,3 342 35,7+9,8
Jahre

30-59

Jahre 16 42,4 +11,1 12 447 £ 14,9 740 34,6+8,9 748 36,9+9,5
>60

Jahre 48 38,7 £10,6 33 38,7 £10,6 123 335%94 188 40,1+11,2

Angeben sind die absoluten Haufigkeiten (n) und der Mittelwert (MW) + Standardabweichung
(SD) in den einzelnen Alters- und Geschlechtsgruppen der beiden Stichproben.

Der Mann-Whitney-U-Test ergab keine Unterschiede der erreichten Punktwerte
zwischen Mannern und Frauen (p=0,754) (vgl. Abbildung 13). Gleichfalls

konnte kein Zusammenhang mit den demographischen Daten der Probanden

und der Tremorauspragung festgestellt werden.
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Probanden mittleren Alters zeigten die hochsten Werte im STAI-T. Zwischen Mannern und
Frauen ergab sich kein signifikanter Unterschied.

Abb. 13: Verteilung der Mittelwerte im STAI-T zwischen Mé&nnern und Frauen in zwei
Altersklassen

3.4.5 AESp

Tab. 22: Ergebnisse der AES,

AESp 33,0+8,3 23,5+5,8 9,5 6,60 12,45 < 0,001 < 0,001

Angegeben sind Mittelwert + Standardabweichung fiir die AESp. Dabei ergab sich zwischen den
beiden Stichproben eine signifikante mittlere Differenz von 9,5. N = Anzahl der Probanden; korr.
p = korrigiertes p nach Bonferroni-Holm-Korrektur.

Die Auswertung der Summenwerte der AESp ergab im Schnitt einen Punktwert
von 33,0 + 8,3. Damit lagen die ET-Probanden 9,5 Punkte Uber der gesunden

Kontrollgruppe (p < 0,001) (vgl. Tabelle 22). Hinsichtlich der Alters- und

Geschlechterverteilung dieser Kontrollgruppe waren keine Informationen
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angegeben. Eine Varianzanalyse ergab allerdings keinen Effekt der
Geschlechterzugehdrigkeit innerhalb der Eichstichprobe, ebenso korrelierte das
Alter nicht signifikant mit der Apathieauspragung. Hinsichtlich der
Geschlechterverteilung sowie dem Alter unserer Probanden mit ET und deren
erreichten AESp-Score zeigte sich unter unseren Probanden ebenfalls kein

signifikanter Zusammenhang (p = 0,850; Mann-Whitney-U-Test und p = 0,504;

Rangkorrelation nach Spearman). Ebenso korrelierten weder

Erkrankungsbeginn und Erkrankungsdauer noch Tremorauspragung mit dem

Summenscore.
20
Mittelwert = 33,03
! Standardabweichung = 8 315
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24 % der Probanden zeigten eine starke Apathieauspragung

Abb. 14: Rohwerte der AES,

Eine starke Apathieauspragung — definiert als Punktwert Uber 37 — fand sich bei

26 (24 %) Probanden (vgl. Abbildung 14).
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Da sowohl eine depressive Stimmung als auch eine dementielle Entwicklung
eine Apathie begunstigen konnen, wurde das Auftreten einer Apathie
(AESp > 37) unter den Probanden mit milder und starker depressiver
Symptomatik (BDI > 10) sowie mit Auffalligkeiten in den beiden Screeningtests
zur Demenzdiagnostik (FAB < 12; PANDA < 18) untersucht (vgl. Tabelle 23).
Dabei zeigte sich, dass insgesamt 54 % der Probanden mit starker Apathie
auch eine milde bis starke depressive Symptomatik aufweisen. Dieser
Zusammenhang erwies sich als hoch signifikant (p < 0,001). Die Ergebnisse in
Bezug auf die kognitive Leistung sind weniger wegweisend: Insgesamt ist der
Anteil der Probanden mit kognitiver Einschrankung zwar jeweils hoher bei
gleichzeitig bestehender Apathie. Eine Signifikanz konnte allerdings nur fur den
PANDA nachgewiesen werden (p = 0,017).

Tab. 23: Auftreten einer Apathie unter Probanden mit milder und starker Depression sowie
einer dementiellen Entwicklung

Anzeichen einer Depression im BDI

<10 (keine) 73 (87 %) 12 (46 %) 85

11 -17 (milde) 9 (11 %) 7 (27 %) 16

> 17 (starke) 2 (2 %) 7 (27 %) 9
Kognitive Leistung in der FAB

212 (normal) 83 (99 %) 25 (96 %) 108

<12 (vermindert) 1(1%) 1 (4 %) 2
Kognitive Leistung im PANDA

218 (normal) 57 (68 %) 10 (38 %) 67

15-17 (leicht verminderte) 10 (12 %) 8 (31 %) 18

<15 (stark eingeschrankt) 17 (20 %) 8 (31 %) 25
Gesamt 84 (76 %) 26 (24 %) 110

Angeben sind die absoluten und relativen Haufigkeiten der Probanden, die unterteilt nach
Auspradgung einer depressiven Symptomatik bzw. dementiellen Entwicklung eine Apathie
aufweisen. Ein signifikanter Unterschied ergab sich sowohl im BDI (p < 0,001) als auch im
PANDA (p = 0,017), nicht jedoch im FAB (p = 0,376).

Nach Ausschluss aller Patienten mit einer milden bis starken depressiven
Symptomatik sowie einer dementiellen Entwicklung im PANDA (Insgesamt 57
Probanden) und erneutem Vergleich der AESp-Werte unserer ET Probanden

mit denen der Eichstichprobe konnte jedoch weiterhin ein hoch signifikanter
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Unterschied zu Gunsten einer hoheren Apathieauspragung unter den ET
Probanden festgestellt werden (Mittelwert der ET Probanden 29,1 + 6,7; Mittlere
Differenz der Gruppen 5,6; 95 % Konfidenzintervall 2,9 - 8,3; p < 0,001).

3.4.6 BDI

Tabelle 24 zeigt die mittleren BDI-Werte der gesamten ET Gruppe sowie
aufgeteilt nach Geschlecht im Vergleich zu einer gesunden, psychiatrisch nicht

auffalligen Kontrollgruppe. Zusatzlich ist das durchschnittliche Alter angegeben.

Tab. 24: Ergebnisse des BDI

BDI
8,065 6,552 1,5 - 0,19 3,22 0,081 0,326
Gesamt
Manner 7,9+6,2 59+9,6 2,0 - 1,78 5,83 0,290
Frauen 8,0+7,0 6,5+94 1,5 - 1,78 4,83 0,363
Alter 65,2 +14,1 55,0 +16,1 10,2 5,84 14,54 < 0,001

Fur beide Gruppen sind der Mittelwert + Standardabweichung im BDI sowohl fiir die
Gesamtgruppe als auch fir Manner und Frauen einzeln aufgefihrt. Zudem ist das mittlere Alter
angegeben, das sich als einziges signifikant zwischen den Gruppen unterschied. N = Anzahl
der Probanden; m = mannlich; w = weiblich; korr. p = korrigiertes p nach Bonferroni-Holm-
Korrektur.

Sowohl die gesamte Gruppe der ET Probanden als auch Manner und Frauen
einzeln betrachtet erreichten hohere Werte als die Eichstichprobe. Es konnte
jedoch kein signifikantes Niveau im t-Test flur unabhéngige Stichproben

festgestellt werden (p > 0,05).

Ein signifikanter Unterschied ergab sich jedoch bei der Altersverteilung, der
entsprechend die ET Gruppe im Mittel 10 Jahre alter war (p < 0,001; t-Test fur
unabhéngige Stichproben). Ebenso lag der Frauenanteil in der Kontrollgruppe

signifikant hoher (p < 0,001; Chi-Quadrat-Anpassungstest).
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Das Alter der gesunden Kontrollgruppe korrelierte nur mafig mit den erreichten
Punktwerten im BDI. Im Gegensatz dazu wiesen die Probanden mit ET keine
signifikante Korrelation zwischen Alter und BDI auf. Ebenso hingen weder ein
friherer Erkrankungsbeginn oder langere Tremordauer noch ein hoherer Wert
in der FTRS mit hdheren BDI-Werten zusammen. Manner und Frauen der ET

Gruppe erreichten beide im Schnitt 8 Punkte und unterschieden sich damit nicht

signifikant voneinander (p = 0,874; Mann-Whitney-U-Test).

Des Weiteren wurde die Verteilung verschiedener Depressionsgrade bestimmt:
9 (8 %) Probanden erreichten Werte tUber 17, die einer klinisch signifikanten
Depression entsprechen. Eine milde bis mafige depressive Symptomatik

(2 BDI-Wert 11 - 17) zeigten 16 (15 %) Personen. Die restlichen 85 (77 %)
wurden anhand des BDI als nicht depressiv eingestuft (vgl. Abbildung 15).
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15% der ET Probanden litten unter einer milden, 8 % unter einer starken depressiven
Symptomatik

Abb. 15: Rohwerte des BDI
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3.4.7 ESS

Tab. 25: Ergebnisse der ESS

ESS 6,634 57+3,0 0,9 0,14 1,69 0,021 0,123

Alter 652+14,1 35,0+£13,0 30,2 26,85 33,53 < 0,001

Angegeben sind die Mittelwerte + Standardabweichungen der ESS sowie des Alters der
Stichproben. Nach Bonferroni-Holm-Korrektur erwies sich der Punkteunterschied zwischen den
Gruppen als nicht signifikant. m = mannlich; w = weiblich; korr. p = korrigiertes p nach
Bonferroni-Holm-Korrektur

Der direkte Vergleich der Rohwerte in der ESS zeigt, dass die Probanden im
Mittel eine héhere Schlafrigkeit aufweisen als die gesunde Kontrollgruppe. Nach
Bonferroni-Holm-Korrektur erweist sich dieser geringe Unterschied von 0,9
Punkten jedoch als nicht signifikant (vgl. Tabelle 25). Auch die Anzahl der
Probanden mit erhohter Tagesschlafrigkeit (= ESS > 10) sind vergleichbar
(p = 0,166; Chi-Quadrat-Anpassungstest): 13 Probanden (12 %) der ET Gruppe
liegen Uber diesem Trennwert (vgl. Abbildung 16). Im Vergleich dazu finden

sich in der Kontrollgruppe 11 Probanden (7 %) mit verstarkter Tagesmudigkeit.

Wenngleich die Kontrollgruppe deutlich janger ist (mittlere
Differenz = 30,2 Jahre; p < 0,001), finden sich weder in der Kontrollgruppe noch
in der ET Gruppe signifikante Korrelationen zwischen Alter und ESS-Wert. Der
Vergleich der Geschlechterverhéaltnisse ergab eine ahnliche
Geschlechterverteilung in  beiden Gruppen (p=0,310; Chi-Quadrat-
Anpassungstest), ebenso zeigte sich kein Unterschied im ESS-Score zwischen

Mannern und Frauen der ET Gruppe (p = 0,891; Mann-Whitney-U-Test).

Die Tremorcharakteristika (Alter bei Erkrankungsbeginn, Tremordauer und
FTRS-Score) korrelierten ebenfalls nicht mit der Punktzahl in der ESS.
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Bei 13 Probanden lag eine erhdhte Tagesschlafrigkeit vor.

Abb. 16: Rohwerte der ESS

3.4.8 Korrelation der Testverfahren mit den Basisdaten der Probanden

Tabelle 26 gibt einen Uberblick tiber die Spearman-Rangkorrelationen zwischen
den einzelnen Testverfahren und den demographischen und klinischen
Charakteristika der ET Gruppe. Signifikante Korrelationen sind entsprechend
markiert.

Die signifikanten Korrelationen zeigten tberwiegend einen kleinen Effekt (nach
Cohens r < 0,30). MaRig hohe Effektstarken (0,30 <r > 0,50) ergaben sich flr
die SF-36 Subskalen Korperliche Funktionsfahigkeit bzw. Allgemeine
Gesundheitswahrnehmung und dem Alter der Probanden sowie dem Alter zu

Krankheitsbeginn bzw. der Tremorauspragung. Die kognitiven Skalen — FAB
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und PANDA - korrelierten ebenfalls maRig hoch mit dem Alter bzw. der

Tremorauspragung.

Tab. 26 Spearman-Korrelationen der neuropsychologischen Testverfahren mit den klinischen

und demographischen Patientendaten

FAB r - 0,407%** 0,248** 0,003 0,157
p < 0,001 0,009 0,979 0,106
- *% * Skk
PANDA r 0,294 0,209 0,054 0,386
p 0,002 0,029 0,574 0,001
SF-36
KSFU r - 0,459%* 0,362*** 0,071 0,293**
p < 0,001 0,001 0,459 0,002
. r - 0,128 0,130 0,079 0,303***
KO6Ro
p 0,181 0,177 0,411 0,001
r - 0,238* 0,192* 0,048 0,178
Schm
p 0,012 0,045 0,618 0,065
r - 0,104 0,084 0,047 0,302**
AGes
p 0,282 0,384 0,629 0,002
Vita r - 0,003 0,017 0,054 0,141
p 0,974 0,860 0,576 0,146
r 0,076 0,100 0,085 0,269**
SoFu
p 0,430 0,298 0,378 0,005
r 0,066 0,048 0,036 0,173
EmRo
p 0,492 0,621 0,713 0,073
Psve r - 0,019 0,026 0,064 0,216*
y p 0,845 0,784 0,505 0,025
STALT r - 0,086 0,097 0,050 0,170
p 0,374 0,314 0,601 0,079
r 0,064 0,022 0,050 0,164
AESp
p 0,504 0,820 0,606 0,089
BDI r 0,111 0,045 0,018 0,183
p 0,247 0,642 0,850 0,057
ESS r - 0,004 0,056 0,081 0,048
p 0,965 0,564 0,398 0,625

Angegeben ist der Spearman-Korrelationskoeffizienten r sowie das Signifikanzniveau p.

"Korrelationen mit dem FTRS Gesamtscore konnten fir 108 der 110 Probanden berechnet

werden.
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3.4.9 Korrelation der einzelnen Testverfahren untereinander

Die Spearman-Rangkorrelationen zwischen den einzelnen Testverfahren sind

tabellarisch im Anhang dargestellt (siehe Anhang 9.7).

Die beiden Demenzskalen FAB und PANDA korrelierten insgesamt nur gering
bzw. maldig mit den anderen Testbatterien. Die hochste Effektstarke ergab sich

zwischen den beiden Skalen (r = 0,418, p < 0,001).

Erwartungsgemald Kkorrelierten die Subskalen des SF-36 Fragebogens

untereinander mafig bis hoch. Insbesondere wiesen die korperlichen bzw.
psychischen Subskalen untereinander hohe Effekte (r>0,50) auf. STAI-T,

AESp und BDI zeigten uberwiegend maRige Effektstarken mit den korperlichen
Subskalen und hohe Effektstarken mit den psychischen Subskalen.

Hohe Effekte fanden sich auRerdem zwischen den einzelnen Fragebdgen zur

Angstlichkeit, Apathie und Depression.

Fir den ESS ergaben sich lediglich niedrige bis malige Effektstarken. Die
grodten Zusammenhdnge ergaben sich mit der SF-36 Subskala Vitalitét
(r=0,397, p <0,001) und dem BDI (r = 0,361, p < 0,001).

3.5 Sniffin‘ Sticks

Tabelle 27 zeigt die Mittelwerte der ET Gruppe sowie der Eichstichprobe in den
einzelnen Altersklassen. Die Rohwerte der beiden Gruppen zeigten nur geringe
Unterschiede, der grol3te Unterschied ergab sich fir die Probanden Gber 80
Jahre (mittlere Differenz = - 2,1 Punkte).

Nach Zuordnung der altersspezifischen Mittelwerte ergab sich eine Abweichung

von - 0,3 Punkten, die jedoch nicht signifikant war (vgl. Tabelle 28).
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Tab. 27: Mittelwerte fur ET- und Kontrollgruppe in 9 Altersgruppen

<11 Jahre 33 9,6+1,5
T11-20 Jahre 148 10,6+ 1,6
"21-30 Jahre 2 10,0£0,0 159 10,8+15
31-40 Jahre 5 10,4+0,9 175 10,6 1,8
4150 Jahre 12 103+12 139 105+1,6
5160 Jahre 12 101+1,2 158 99+23
"61-70 Jahre 25 91+13 132 9525
77180 Jahre 47 82+27 59 8,3+26
8190 Jahre 7 6,0%27 9 8119

Angegeben wurden jeweils die absoluten Haufigkeiten (n) und der Mittelwert (MW) =
Standardabweichung (SD) fiir neun verschiedene Altersgruppen. Im Alter < 20 lagen keine
Daten fur die ET Gruppe vor.

Tab. 28 Ergebnisse der Sniffin* Sticks

Sniffin*

. 8,8+2,3 10,1+2,1 - 03 - 0,69 0,10 0,139
Sticks

Angegeben sind Mittelwert + Standardabweichung. Die Riechleistung unterschied sich dabei
nicht signifikant in den beiden Gruppen.

' Gruppengrof3e und Mittelwert + Standardabweichung der Uber 20-Jahrigen (Altersgruppe 3-9)
T Mittlere Differenz der ET Gruppe nach Vergleich mit altersspezifischen Referenzwerten

Mit 52 % unterschied sich der Manneranteil der gesamten Eichstichprobe nicht
signifikant von der ET Gruppe (p=0,134; Chi-Quadrat-Anpassungstest).
Zudem erreichten die Manner und Frauen unserer ET Kohorte im Schnitt
ahnlich hohe Punktwerte (p =0,341; Mann-Whitney-U-Test). Ebenfalls keinen
signifikanten Zusammenhang ergab der Vergleich der Punktwerte in Bezug auf
eine mdgliche positive Familienanamnese (p = 0,571; Mann-Whitney-U-Test).

Ein deutlicher Abfall der Riechleistung zeigte sich jedoch mit zunehmendem
Alter (vgl. Abbildung 17). Ebenso korrelierten die erzielten Punktwerte mit

einem niedrigeren Alter Zu Erkrankungsbeginn (Spearman-

Rangkorrelationskoeffizient r=-0,338; p <0,001) und einer schlechteren
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Leistung auf der FTRS (Spearman-Rangkorrelationskoeffizient r=-0,255;

p=0,008), jedoch nicht mit der Erkrankungsdauer (Spearman-
Rangkorrelationskoeffizient r=0,022; p = 0,816). Bezlglich der

neuropsychologischen Testverfahren ergab sich lediglich eine signifikante

Korrelation mit dem FAB (Spearman-Rangkorrelationskoeffizient r=-0,270;

p < 0,004).
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Altersklassen

Manner und Frauen unterschieden sich nicht signifikant in ihrer Riechleistung. Allerdings zeigte
sich eine negative Korrelation mit zunehmendem Alter (Spearman-Rangkorrelationskoeffizient
r=-0,462; p <0,001).

Abb. 17: Ergebnisse der Sniffin‘ Sticks getrennt nach Alter und Geschlecht

Unter Berucksichtigung der verschiedenen Cut-off Werte fur die einzelnen
Altersgruppen ergab sich folgende Verteilung der Riechfunktion: 92 (84 %)
Probanden erreichten normale Werte in ihrer jeweiligen Altersgruppe, lediglich
18 (16 %) der Probanden zeigten ein vermindertes Riechvermoégen (Hyp- oder

Anosmie).
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4 Diskussion
4.1 Beurteilung der Patientenrekrutierung

Anhand eines Artikels in einer regionalen Zeitung konnten wir Anfang 2013
insgesamt 212 Probanden rekrutieren. Diese Form der Rekrutierung
ermdglichte es uns, eine madglichst breite Bevoélkerung anzusprechen sowie
Probanden lediglich aufgrund ihrer Symptome — ohne vorherige Diagnose oder
Therapie durch einen Spezialisten — in die Studie aufzunehmen. Dadurch
verringerten wir systematische Fehler durch eine vorherige Selektion der
Studienteilnehmer. Demgegeniber steht eine Patientenrekrutierung in Kliniken
und Spezialambulanzen flr Bewegungsstorungen, die in zahlreichen friiheren
Studien angewandt wurde [102]. Es ist naheliegend, dass diese Patienten, die
aufgrund ihrer korperlichen und emotionalen Beeintrachtigung den Spezialisten
aufsuchen, eher neuropsychologische Aufféalligkeiten aufzeigen [36, 56].

Unter diesen 212 Studienteilnehmern fanden sich nach der arztlichen
Untersuchung insgesamt 113 Probanden mit definitiven oder wahrscheinlichen
ET. Die restlichen 99 Probanden konnten nur zum Teil einer anderen
Tremorerkrankung zugeordnet werden; 68 Probanden konnten nicht naher
klassifiziert werden. Dies konnte vor allem daran liegen, dass sich die
Patientenanamnese sowie koérperliche Untersuchung vor allem nach den
Diagnosekriterien des ET richteten und keine weiterfiihrende Anamnese
hinsichtlich anderer Tremorformen und deren spezifischen Begleitsymptomen

erfolgte.

In dem zuvor verdffentlichen Zeitungsartikel zur Rekrutierung der Teilnehmer
wurden insbesondere der fur den ET charakteristische Haltetremor der Hande
angesprochen. Der hohe Anteil an ET Patienten unter unseren gesamtem
Probandenkollektiv lasst sich dadurch erklaren. Ebenso spielt die Tatsache,
dass der ET eine der haufigsten sowie eine eher benigne Tremorerkrankung ist
eine Rolle. Patienten mit einer Parkinson-Krankheit hatten moglicherweise
aufgrund beeintrachtigender Begleitsymptome, wie Schlafstérungen oder

Bewegungseinschrankungen, bereits zuvor einen Spezialisten aufgesucht.
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Verglichen mit friheren wissenschaftlichen Publikationen [103] weisen unsere
Patienten mit ET &hnliche klinische und demographische Daten auf, was fir ein

reprasentatives Studienkollektiv der ET Patienten spricht.

Die mittlere Erkrankungsdauer unserer ET Probanden betrug 24,2 Jahre. Mit
durchschnittlich 25,5 Jahren Erkrankungsdauer lag unsere Gruppe mit

definitivem ET deutlich Gber den von der TRIG geforderten 5 Jahren.

In einer klinischen Studie mit insgesamt 487 ET Patienten ermittelte
Whaley et al. typische demographische und klinische Charakteristika seiner
Kohorte und verglich diese mit Daten von 3 bis maximal 11 ET-Populationen
anderer Autoren. Tabelle 29 zeigt die Charakteristika unserer ET Probanden im
Vergleich zu Whaley’'s ET Kohorte sowie seinem aus den Vergleichsstudien
ermittelten Durchschnittswert. Hierbei zeigt sich, dass die deskriptiven Daten
unserer Kohorte in Bezug auf eine gleiche Geschlechterverteilung sowie das
durchschnittliche Alter bei Erkrankungsbeginn und die Verteilung der
Tremorlokalisation durchaus vergleichbar mit denen der anderen Autoren sind.
Ebenso konnten wir den haufig beschrieben zweigipfligen Erkrankungsbeginn
im zweiten und sechsten Lebensjahrzehnt nachweisen [104].

Unterschiede ergaben sich jedoch in den Angaben auf eine Besserung nach
Alkoholkonsum oder weiterer betroffener Familienmitglieder. Mit insgesamt
43 % gaben in unserer Kohorte durchschnittlich weniger Probanden eine
Besserung des Tremors nach Alkoholkonsum an. Jedoch konnten 21 % der
Studienteilnehmer keine klare Aussage treffen. Es ist anzunehmen, dass auch
unten den Probanden, die keine Angabe dazu machen konnten, Personen sind,

die auf Alkohol ansprechen und somit der ermittelte Wert hdoher liegen musste.

In 73 % der Féalle sind bei unseren Probanden nach eigener Aussage weitere
Familienmitglieder betroffen. Dieser Wert liegt damit deutlich Gber den Werten
von Whaley etal. Eine mogliche Erklarung hierfir wére, dass unsere
Studienteilnehmer sich groRtenteils bisher nicht facharztlich untersuchen und
beraten haben lassen und dadurch Symptome oder Tremorentitaten der

Familienmitglieder missinterpretierten. Louis et al. zeigte zudem, dass aufgrund
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geringer Sensitivitat, die anamnestischen Angaben zur Familienanamnese
zwischen 17 und 100 % variieren konnen und daher eine allgemeingultige

Aussage schwierig ist [6].

Dennoch zeigt sich auch in unserer Studie ein signifikanter Unterschied in
Bezug auf die Besserung nach Alkoholkonsum sowie eine positive
Familienanamnese bei unseren ET Probanden im Vergleich zu den Probanden,
die an einer anderen Tremorform leiden (AT Kohorte). Dass Alkoholgenuss den
Tremor positiv beeinflusst sowie eine hereditdre Form des ET existiert, zeigten
bereits mehrere Studien zuvor [105, 106, 107]. Als ein reliables
Diagnosekriterium konnten jedoch beide aufgrund geringer Sensitivitat und
Spezifitat [108, 109, 110] bisher nicht angesehen werden.

Tab. 29 Vergleich der demographischen und klinischen Daten unserer ET Kohorte mit anderen
Studienpopulationen

Anzahl (n) 113 487 178
Manneranteil (%) 60 53 53
Erkrankungsbeginn

Qo) gsbeg 41 52 46
Besserung nach

Alkoholkonsum (%) 43 59 52
Positive

Familienanamnese (%) = 50 39
Tremorlokalisation (%)

Arme 100 97 94
Stimme 48 62 22
Kopf 42 48 38
Beine 16 -- 11
Tremorqualitét (%)

Haltetremor 100 97 --
Intentionstremor 94 97 --
Ruhetremor 51 14 --

Vergleich unserer Patienten mit ET bzgl. der deskriptiven Daten mit Whaley’s Kohorte sowie
anderer ET Kohorten aus der Literatur. Der durchschnittliche Wert wurde durch Whaley et al.
aus 3 bis maximal 11 verschiedenen ET Kohorten anderer Autoren ermittelt.
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Vergleichbare Werte ergaben sich auch in Bezug auf die Verteilung der vom
Tremor betroffenen Korperteile. Eine Abweichung zeigte sich lediglich bei der
Beteiligung der Stimme. Der Mittelwert der von Whaley et al. verglichenen
Studien lag mit 22 % deutlich niedriger. Whaley diskutierte als méglichen Grund
hierfir unterschiedliche Untersuchungsmethoden. So wurde ein Stimmtremor in
den friheren Studien oftmals lediglich wahrend des normalen Redeflusses
eines Probanden beurteilt. Sowohl Whaley’s als auch unsere Probanden
wurden jedoch gebeten, einen einzelnen Ton mdglichst lange zu halten, um

maogliche Schwankungen besser ausmachen zu kdonnen.

Unterteilt nach Aktivierungsbedingungen konnten wir bei allen Probanden den
charakteristischen Haltetremor nachweisen, 94 % hatten zusétzlich einen
Intentionstremor. Ein abweichender Wert ergab sich im Vergleich zu Whaley
lediglich bei der Haufigkeit eines begleitenden Ruhetremors (51 % bzw. 14 %).
Dies konnte laut Louis et al. abhéngig von der Probandenauswahl sowie der
Untersuchungstechnik sein. Er zeigte anhand vier unterschiedlicher
Studiendesigns mit insgesamt 831 ET Patienten, dass hohes Alter und
Tremordauer dabei genauso eine Rolle spielen, wie die Krankheitsauspragung.
Die prozentuale Anzahl der Probanden mit zusatzlichem Ruhetremor variierte
dabei zwischen 1% und nahezu 50 %. Ebenso entscheidend fur diese
ungleiche Verteilung war laut Louis die Position bei der Tremorevaluation. In
drei der vier Studien fand sich ein Ruhetremor deutlich haufiger bei
Untersuchungen im Sitzen als im Stehen. Die niedrigsten Werte ergaben sich in
liegender Position [111]. Anzumerken bleibt neben den moglichen
Einflussfaktoren, dass keiner unserer Probanden einen isolierten Ruhetremor
aufwies. Ebenso ist der Ruhetremor bei unseren Probanden im Vergleich zum
Halte- und Intentionstremor deutlich geringer ausgepréagt. Tabelle 6 zeigt, dass
die Auspragung des Ruhetremors bei den betroffenen Probanden lediglich 4 %
der maximal erreichbaren Punkte auf der FTRS (Teil A) ergab. Dies zeigt, dass
der Ruhetremor kein flhrendes klinisches Merkmal darstellte und maogliche

Fehldiagnosen unter unseren ET Probanden eher unwahrscheinlich macht.
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4.2 Beurteilung der Methodik

Da es bislang noch keine einheitlich gultigen Diagnosekriterien fur den ET gibt,
kommt es in der Literatur immer wieder zu stark schwankenden
Pravalenzangaben des ET. Das Fehlen von Biomarkern oder pathologischen
Veranderungen erschwert die Diagnose zusatzlich und fihrt haufig zu
Fehldiagnosen [110]. Deshalb ist fir die Diagnose und Abgrenzung zu anderen
neurologischen Erkrankungen eine sorgfaltige Patientenanamnese und
klinische Untersuchung essentiell [112]. Von Deuschl et al. wird eine sorgfaltige
Tremoranamnese - die Tremordauer, Seitenbetonung, Familienanamnese,
Alkoholsensitivitat, Begleiterkrankungen sowie eine Medikamentenanamnese
beinhaltet - als hilfreich erachtet [20]. Jeder Proband wurde daher vor der
klinischen Untersuchung in einem ausfuhrlichen Gesprach zu oben genannten

Punkten befragt.

Die von uns verwendeten Diagnosekriterien der TRIG stimmen in vielen
Punkten mit den ebenso in wissenschaftlichen Studien angewandten Kriterien
der MDS [20] oder den WHIGET-KTriterien [21] Uberein. Die TRIG fordert jedoch
fur die Diagnose eines sicheren bzw. wahrscheinlichen ET zusatzlich eine
Krankheitsdauer von Uber 5 bzw. 3 Jahren, aul3erdem kdénnen auch andere
Kdrperteile vom Tremor betroffen sein, die Amplitude schwanken oder der
Tremor asymmetrisch sein [19]. Vergleichbar damit zeigte eine Befragung von
98 Neurologen mit Spezialisierung auf Bewegungsstorungen, dass die Mehrheit
keinen symmetrischen oder bilateralen Tremor fir die Diagnose ET fordern
wirde. Ebenso sei ein isolierter Tremor des Kopfes oder der Stimme ein
mogliches Diagnosekriterium. Obwohl fast 60 % der Spezialisten die
Tremordauer nicht fur diagnoserelevant halt, sehen sie es doch als wichtiges
Mittel zur Abgrenzung von anderen Tremorerkrankungen, insbesondere dem
Parkinson-Syndrom [110]. Aufgrund der Strenge der Diagnosekriterien und dem
allgemeinen Konsensus erfahrener Neurologen entschieden wir uns daher fur
die Kriterien der TRIG.

Die FTRS wurde erstmals 1988 zur Bestimmung der Tremorauspragung

entwickelt und spater weitermodifiziert. Damit ist sie eine der Aaltesten

72



Tremorrating-Skalen, die weltweit in zahlreichen Studien angewandt wurde. Die
MDS stufte bei einem Vergleich mehrerer Tremorrating-Skalen die FTRS als
insgesamt empfehlenswert ein. Sie erbrachte hierbei gute Reliabilitdts- und
Validitatsergebnisse sowie eine hohe Sensitivitdt gegentber Veranderungen
der Tremorauspragung. Nichtsdestotrotz werden Erfahrung und Training fir die
klinische Anwendung der Skala als notwendig erachtet[113]. Unsere
Probanden wurden deswegen bei der klinischen Untersuchung von einem
Spezialisten fir Bewegungsstorungen sowie zwei weiteren mit der FTRS

vertrauten Assistenzarzten untersucht.

Gute Ergebnisse lieferten auch unsere Auswertungen zur Testreliabilitat der
FTRS. Die Werte der korrigierten Item-Skala-Korrelation lagen allesamt tber
0,8, was fur eine sehr hohe Trennschéarfe spricht. Dementsprechend lasst sich
aufgrund  eines  Einzelergebnisses eine  gute  Vorhersage des
Gesamtergebnisses der Skala machen [99]. Inwieweit die Einzelitems der Skala
gut miteinander korrelieren und somit dasselbe messen, zeigt die Berechnung
von Cronbach’s Alpha. Unser Wert von 0,941 spricht dabei flr eine hohe
interne Konsistenz der FTRS [99].

Bereits mehrere Studien untersuchten die Interrater- sowie Test-
Retestreliabilitat der FTRS bei ET Patienten, aber auch Probanden mit anderen
neurologischen Erkrankungen. Dabei ergaben sich Uberwiegend gute
Reliabilitatsergebnisse [60, 114, 115, 116]. Elble etal. und Lorenz et al., die
ebenfalls den ICC zur Berechnung der Reliabilitit benutzten, erhielten
beispielsweise Werte von 0,7 bis 0,8 fir die Inter- und Test-Retestreliabilitat
[115, 116]. Unsere Werte variierten zwischen 0,916 bis 0,951 und lagen damit
dariiber. Dies kann zum einen an der langjahrigen Erfahrung der Rater, aber
auch der unterschiedlichen Rateranzahl oder verschiedenen
Bewertungstechniken liegen. Insgesamt zeigen die guten
Reliabilitdtsergebnisse aber, dass die FTRS ein effektives, leicht anwendbares
und schnelles Mittel zur Erfassung der Tremorauspragung im klinischen und

wissenschaftlichen Bereich ist.
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Die Auswahl der Instrumente zur Erfassung der neuropsychologischen
Auffalligkeiten sowie des Riechvermégens erfolgte durch einen Assistenzarzt
der Neurologie mit langjahriger Erfahrung im statistischen sowie
psychologischen  Bereich. Alle Instrumente erlauben zwar keine
Diagnosestellung, sind aber allesamt etablierte Screeninginstrumente. Damit
dienen sie dazu, eine moglicherweise vorliegende Stérung auf schnelle und
einfache  Weise zu  erkennen. Die  funf  neuropsychologischen
Selbstbeurteilungsskalen (SF-36, STAI-T, AESp, BDI und ESS), die zwei
Demenzskalen (FAB, PANDA) sowie der Riechtest (Sniffin° Sticks) sind
allesamt etablierte, weit verbreitete Instrumente mit guten Validitats- und
Reliabilitatsergebnissen [63, 70, 72, 75, 78, 83, 89, 96].

4.3. Diskussion der Ergebnisse der einzelnen Testverfahren
4.3.1 Demenzskalen

Anfang des 21. Jahrhunderts gewannen kognitive Stérungen als
Begleitsymptom eines ET zunehmend an Bedeutung. Erste klinische Studien
zur Ermittlung des Outcomes nach einer tiefen Hirnstimulation, zeigten eine
signifikante Besserung der kognitiven Funktion nach therapeutischer
Intervention [117, 118]. Weitere Kklinische Studien untersuchten anhand
zahlreicher  neuropsychologischer  Testbatterien  die  verschiedenen
Komponenten einer kognitiven Stérung und zeigten vor allem Einschrankungen
im Bereich der exekutiven Funktion, aber auch im Bereich Aufmerksamkeit,
Gedéachtnis, Sprache und visuell-raumlicher Wahrnehmung [26, 28, 29, 119].
Ob diese Defizite auch bei gering beeintrachtigten, milden Formen eines ET
vorkommen, wurde in einer grol3 angelegten Bevolkerungsstudie aus Spanien
untersucht. 5278 Probanden aus der Allgemeinbevolkerung wurden auf das
Vorliegen haufiger neurologischer Erkrankungen untersucht [120]. Unter den
Probanden fanden sich insgesamt 232 mit einem ET; die meisten von diesen
waren bisher nicht diagnostiziert oder medikamentdés behandelt worden.

Anhand mehrerer neuropsychologischer Testverfahren konnten unter den
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Betroffenen kognitive Einschrankungen, insbesondere in den Bereichen
Aufmerksamkeit, exekutive Funktion, Gedachtnis und Wortflissigkeit dargestellt
werden [30]. Ein erhdhtes Risiko fur das Auftreten einer Demenz, insbesondere
unter den alteren Probanden mit einem ET, konnte in dieser Studie ebenfalls
nachgewiesen werden [32]. Letzteres konnte auch in einer weiteren

bevdlkerungsbasierten Studien von Thawani et al. gezeigt werden [31].

Zur Ermittlung von kognitiven Beeintrachtigungen setzen wir zwei
Screeninginstrumente ein, die beide insbesondere mnestische und exekutive
Funktionen priufen. Betrachtet man die Ergebnisse im FAB, zeigte sich ein
hochsignifikanter Unterschied unserer Probanden zur gesunden Kontrollgruppe.
Mit 16,3 Punkten lagen unsere ET Probanden dennoch im Normalbereich der
kognitiven Funktion und lediglich einen Punkt unter der Kontrollgruppe.
Insgesamt bleibt die klinische Relevanz unserer Ergebnisse daher fraglich. In
einer Studie zur Detektion von moglichen Hirnstrukturen, die mit einer
kognitiven Dysfunktion beim ET korrelieren, verwendete Passamonti et al. unter
anderem den FAB. Er fand ebenfalls einen signifikanten Unterschied der 15 ET
Patienten zu den 15 Kontrollprobanden von insgesamt 2,3 Punkten. Obwohl
seine ET Kohorte mit 13,6 Punkten deutlich unter unserer lag, konnte auch hier
keine Klinisch relevante Beeintrachtigung, gemessen anhand des Cut-off-Werts
von 12 Punkten, gezeigt werden. Direkte Vergleiche mit anderen Studien sind
aufgrund der unterschiedlichen verwendeten Testverfahren nur schwer maglich.
Zahlreiche Studien postulierten vor allem Einschréankungen in Bereichen der
exekutiven Funktion. Insbesondere in Bereichen der Wortflissigkeit,
Arbeitsgedachtnis, verbalen Gedachtnis, visuell-raumliche Funktionen und
mentale Flexibilitdt zeigten sich abweichende Leistungen der ET Patienten in
Bezug zu gesunden Kontrollgruppen [26, 27, 28, 121]. Insgesamt werden die
kognitiven Einschrankungen allerdings als eher gering ausgepragt und selten
klinisch manifest beschrieben [122]. Auch unsere Ergebnisse legen nahe, dass
trotz signifikanter Unterschiede zur gesunden Kontrollgruppe diese Abweichung
eher gering ausfallt und méglicherweise lediglich eine geringe Beeintrachtigung

der kognitiven Funktion bei unseren Probanden mit ET besteht.
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Soweit uns bekannt, wandten wir als Erste den PANDA zur Detektion kognitiver
Storungen bei Patienten mit ET an. Dieser Screeningtest wurde insbesondere
zur Abklarung Parkinson-spezifischer Kognitionsstérungen entwickelt. Aufgrund
zahlreicher Berichte Uber vergleichbare kognitiver Defizite bei Patienten mit ET
und Parkinsonpatienten [26, 123], sahen wir diesen Test dennoch auch als
geeignetes Instrument zur Erfassung kognitiver Stérungen beim ET an. Wir
fanden einen hochsignifikanten Unterschied unserer Probanden zu der
gesunden Kontrollgruppe (p > 0,001). Mit 19,3 +5,6 Punkten lagen unsere
Probanden 4,3 Punkte unter der kognitiven Leistung einer gesunden
Kontrollgruppe und damit nur leicht oberhalb des Grenzwertes einer kognitiven
Beeintrachtigung. Dass die Ergebnisse im PANDA insgesamt deutlicher
ausfielen kann Ausdruck dafir sein, dass die kognitiven Beeintrachtigungen
beim ET nicht nur die exekutive Funktion, sondern auch andere Bereiche, wie
das Gedachtnis oder visuell-raumliche Fahigkeiten, betreffen und diese

maoglicherweise sogar starkeren Einfluss auf die kognitive Leistung nehmen.

Signifikante Korrelationen mit den Ergebnissen im PANDA Kognitionstests
fanden sich im AESp als Ausdruck einer héheren Apathieauspragung. Keinen
sicheren Einfluss auf das Abschneiden im Kognitionstest scheint hingegen eine
depressive Symptomatik zu spielen. So konnten weder im BDI noch im
Stimmungsteil des PANDA signifikante Korrelationen gezeigt werden. Ein
fehlender Zusammenhang zeigte sich auch bei Lombardietal. und
Troster et al., die einen signifikanten Einfluss einer depressiven Symptomatik

auf die kognitive Leistung damit in Frage stellten [28, 29].

Die Korrelationsanalyse beider Testinstrumente zeigte erwartungsgemalf eine
signifikante Korrelation zwischen dem Alter der Probanden und den erzielten
Punktwerten in beiden Testverfahren. Die Tremordauer scheint hingegen keine
Auswirkungen auf die kognitive Leistung zu haben. Diskrepant waren die
Ergebnisse in Bezug auf die Tremorauspragung. Im FAB konnte keine
signifikante Korrelation mit dem Punktwert auf der FTRS gezeigt werden,
wohingegen ein mafiger Zusammenhang im PANDA bestand. Aussagen

hinsichtlich der Frage, ob die kognitiven Defizite ein primares oder sekundares

76



Phanomen beim ET sind, lassen sich hierzu nicht sicher beantworten. Auch in
der Literatur finden sich hierzu kontroverse Ergebnisse, wobei ein Grol3teil der
Studien keine signifikante Korrelation zwischen Tremorscore und exekutiver
Funktion fand. Die Autoren postulierten daraufhin, dass die kognitiven
Einschradnkungen ein primares Phanomen beim ET selbst und nicht Folge des
Krankheitsprozesses sind [102].

Die pathophysiologischen Hintergriinde der kognitiven Einschrankungen bei ET
sind bisher nicht vollstandig geklart. Eine mdgliche Hypothese ist die
gesteigerte Aktivitat cerebellar-kortikaler Schaltkreise. Mit Hilfe der funktionellen
Magnetresonanztomographie  konnte  Passamonti etal. wahrend der
Durchfihrung mehrerer kognitiver Tests eine gesteigerte Aktivitdt im Kleinhirn
sowie dessen Verschaltungen zum Kortex bei Patienten mit ET nachweisen
[124]. Ein weiterer Hinweis auf eine cerebellare Genese sind die starken
Uberlappungen der kognitiven Defizite beim ET mit denen beim "cerebellaren
kognitiv-affektiven Syndrom* [29, 123]. Dieses Syndrom wurde bei Patienten
nach akuten oder chronischen Kleinhirnsch&den beschrieben und beruht auf
einer Verbindung zwischen Kortex, insbesondere dem prafrontalen Kortex, und
dem Kleinhirn [125].

Limitationen unserer Ergebnisse sind insbesondere die fehlende Erhebung
einer bestehenden dementiellen Erkrankung oder anderer Komorbiditaten, aber
auch des Bildungsstandes. Ebenfalls bezogen wir die aktuelle Medikation
unserer Probanden nicht in unsere Auswertung ein, wenngleich in klinischen
Studien mehrfach der Einfluss einer z.B. sedierenden Medikation auf das
Abschneiden in den kognitiven Testverfahren widerlegt werden konnte [28,
123]. Mit dem FAB und dem PANDA setzen wir zwei Testinstrumente ein, die
insbesondere exekutive Funktionen abfragen. Obwohl diese in der Mehrheit der
Studien zum ET beeintrachtigt zu sein scheint, zeigten sich auch
Einschrdnkungen in anderen nicht-exekutiven Funktionen, wie Aufmerksamkeit
oder Gedachtnis, die von beiden Testverfahren nicht erfasst werden. Eine
maogliche Storvariable stellt zudem das Alter der Probanden dar. Eine

Adjustierung erfolgte nicht und obwohl die Punktwerte im PANDA
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alterstransformiert wurden, zeigten sich in beiden Testverfahren signifikante
Korrelationen mit dem Alter, sodass ein negativer Einfluss auf die kognitive

Leistung nicht auszuschliel3en ist.

Dennoch konnten wir anhand einer bevdélkerungsbasierten ET-Population mit
groRer Fallzahl signifikante Unterschiede im Bereich mnestischer und
exekutiver Funktionen darstellen und somit den allgemeinen Konsens einer

milden kognitiven Einschréankung bei Patienten mit ET bekraftigen.

Die Heterogenitat der kognitiven Defizite beim ET stellen insgesamt eine
klinische Herausforderung dar. Obwohl die Veranderungen zumeist als mild
beschrieben werden, scheint, insbesondere im Hinblick auf das erhohte Risiko
fur die Entwicklung einer Demenz, eine sorgfaltige Anamnese und kognitive
Testung bei Patienten mit ET notwendig. Screeningtests, wie der MMST, der
Uhrentest oder Trail Making Test sind schnell durchfiihrbar und kénnen einen
ersten Hinweis auf kognitive Einschrankungen geben. Inwieweit
pharmakotherapeutische Ansatze die kognitive Leistung verbessern kdnnen
bleibt bisher unerforscht und sollte eine mdgliche Fragestellung zukunftiger
Studien sein. Ebenso bleiben die pathophysiologischen Mechanismen der
kognitiven Veranderungen beim ET noch ungeklart und benétigen weitere

anatomische und bildgebende Untersuchungen.

4.3.2 Lebensqualitat beim ET

Gemessen anhand des SF-36 weisen unsere Probanden mit ET in allen acht
Subskalen niedrigere Summenwerte auf als die gesunde deutsche
Kontrollgruppe. Statistische Signifikanz erreichten diese Unterschiede in allen
vier psychischen Subskalen, insbesondere in der Skala Emotionale
Rollenfunktion (mittlere Differenz = - 16,6; p < 0,001). Nicht signifikant waren im
Gegensatz dazu die unterschiedlichen Ergebnisse der kdrperlichen Subskalen;
der groldte Unterschied zeigte sich hier in der Skala zur Korperlichen
Rollenfunktion (mittlere Differenz =-9,1; p <0,11). Eine Vielzahl von Studien

beschrieb bisher die Veranderung der Lebensqualitdt beim ET vor und nach
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therapeutischer Intervention, insbesondere der tiefen Hirnstimulation [126, 127,
128], jedoch gibt es bisher nur wenige Studien, die die Lebensqualitat bei
Patienten mit ET im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe darstellen.
Lorenz et al. verglich 2006 erstmals die Subskalenergebnisse von 102 ET
Patienten einer Spezialambulanz fir Bewegungsstorungen mit den im
Handbuch des SF-36 angegebenen Ergebnissen einer gesunden
Eichstichprobe. Seine ET Kohorte erreichte in den Subskalen &hnliche
Mittelwerte wie unsere Probanden. Zudem fand er ebenfalls signifikante
Unterschiede zur gesunden Kontrollgruppe in allen psychischen, jedoch nicht in
den korperlichen Subskalen und postulierte, dass die Lebensqualitat vor allem
aufgrund psychosozialer Funktionen beeintrachtigt ist und der ET somit keine
reine Bewegungsstorung darstellt. Neben der ahnlich hohen Fallzahl, der
Verwendung derselben Eichstichprobe und der daraus resultierenden
vergleichbaren Ergebnisse, erzielte Lorenzetal. zudem vergleichbare
Korrelationsergebnisse wie wir [56]. Keine signifikanten Korrelationen fanden
sich zwischen den einzelnen Subskalen und der Tremordauer oder dem
Geschlecht. Die Tremorauspragung (gemessen anhand der FTRS) korrelierte
mit allen korperlichen Skalen aul3er Korperlichen Schmerzen. Unter den
psychischen Subskalen ergaben sich signifikante Korrelationen der
Tremorauspragung mit den Skalen Soziale Funktionsfahigkeit und Psychisches
Wohlbefinden (einzige der aufgefiihrten Subskalen, die bei Lorenz et al. nicht
mit der Tremorauspragung korrelierte), als Ausdruck fur eine zunehmende
Beeintrachtigung der sozialen Aktivitaten und der allgemeinen positiven
Gestimmtheit durch den Tremor. In Bezug auf das Alter der Probanden fanden
wir lediglich bei den beiden Subskalen Korperliche Funktionsfahigkeit und
Korperliche Schmerzen einen signifikanten Zusammenhang. Mdglicherweise
kommt dieser Zusammenhang weniger durch den Tremor selbst als durch
bestehende Begleiterkrankungen und Medikamentennebenwirkungen im Alter

zustande.

Das zwischen den einzelnen Subskalen und der Tremorauspragung nur eine
schwache bis gar keine Korrelation bestand, ist moglicherweise ebenfalls ein

Hinweis auf den Einfluss von nicht-motorischen, psychosozialen Faktoren.
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Louis et al. zeigte diesen Zusammenhang bereits fir eine gleichzeitig
bestehende depressive und angstliche Stimmung [42]. Dementsprechend
zeigten sich auch bei uns in allen Subskalen, insbesondere aber in den
psychischen Domanen, signifikante Korrelationen mit den anderen
neuropsychologischen Testverfahren zur Messung depressiver Symptome
(BDI), Angstlichkeit (STAI-T) und Apathie (AESp).

Eine weitere Studie verglich erstmals neudiagnostizierte ET Probanden im Alter
von Uber 65 Jahren aus der Allgemeinbevélkerung mit einer gesunden alters-
und geschlechtsadaptierten Kontrollgruppe. Insgesamt konnte Nguyen et al.
unter den 2856 teilnehmenden Einwohnern einer australischen Stadt 32 ET
Falle diagnostizieren. Der Vergleich mit einer gleichgrof3en Kontrollgruppe
ergab unter der Verwendung des SF-36 sowohl signifikante Unterschiede in
den korperlichen (Kérperliche Funktionsfahigkeit, Korperliche Rollenfunktion,
Schmerz) als auch den psychischen Subskalen (Vitalitat, Emotionale
Rollenfunktion). Erstaunlich ist, dass viele unserer Probanden aber auch viele
der ET Patienten von Nguyen et al. aufgrund ihrer motorischen Dysfunktion nie
zuvor einen Spezialisten aufgesucht haben. Nicht motorische Symptome und
eine Einschréankung der Lebensqualitat scheinen daher bereits frihzeitig
aufzutreten und sollten somit bereits beim Erstkontakt mit Patienten mit ET
berticksichtigt werden. Eine Erklarung fur die verminderte Lebensqualitat
aufgrund von korperlichen Faktoren bei Nguyen et al. im Gegensatz zu unseren
Ergebnissen kdnnte sein, dass das Durchschnittsalter der 32 Probanden (74,0
Jahre) deutlich héher war als in unserer Kohorte (65,2 Jahre) und diese damit
moglichweise mehr korperliche Komorbiditaten aufwiesen [57].

Eine weitere Erklarung fur die fehlenden Unterschiede in den korperlichen
Subskalen unserer Kohorte allgemein kénnte auch die Verwendung des SF-36
sein. Dieser misst die allgemeine korperliche Verfassung
krankheitstibergreifend und nimmt damit keinen Bezug auf die
Beeintrachtigungen durch einen Tremor. Beispielsweise ist der Einfluss von
korperlichen Schmerzen auf die Lebensqualitéat nicht einem bestehenden ET

zuzuschreiben. Mit dem ,Quality of life in essential tremor questionnaire®
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(QUEST) existiert ein Tremor-spezifisches Instrument zur Erfassung der
Lebensqualitat beim ET, welches sowohl die psychosozialen und korperlichen
Beeintrachtigungen aber auch Beeintrachtigung in Bezug auf Arbeit, Hobbys
und Kommunikation durch den Tremor widerspiegelt [129]. Zum Zeitpunkt
unserer Datenerhebung lag der QUEST jedoch noch nicht in einer validierten
deutschen Fassung vor, weshalb wir uns fur den SF-36 als Messinstrument
entschieden. Studien, die den QUEST als Messinstrument verwendeten, kamen
jedoch ebenfalls zu dem Ergebnis, dass psychosoziale Faktoren grof3en
Einfluss auf die Lebensqualitdt der ET Patienten haben. In einer indischen
Studie zeigte sich anhand von 50 ET Patienten die gr6f3te Beeintrachtigung der
Lebensqualitéat ebenfalls auf psychosozialer Ebene, gefolgt von der kérperlichen
Funktionseinschrankung [58]. Louis et al. konnte sogar anhand der Aufteilung
von 70 ET Probanden mit milder, maRiger und schwerer Depression aber
ahnlicher Tremorauspragung zeigen, dass die Depression selber ein starkerer
Pradiktor fur die Lebensqualitat ist als die eigentliche motorische Dysfunktion
[130].

Unsere Ergebnisse, im Kontext zur aktuellen Literatur, unterstreichen nochmals
den Einfluss von psychosozialen Faktoren auf die Lebensqualitaten von
Patienten mit einem ET und sollten bei der Diagnose und Behandlung derer
frihzeitig miteinbezogen werden. Um einen besseren Einfluss des Tremors und
nicht-motorischer Begleitsymptome auf die Lebensqualitdt darzustellen, sind
jedoch weitere Studien, insbesondere unter Verwendung Tremor-spezifischer

Fragebdgen und Ausschluss von Kofaktoren, nétig.

4.3.3 Angststorungen beim ET

Anhand des Stait-Trait-Angstinventars von Spielberger konnten wir eine
geringfugige, aber dennoch signifikant hdhere Angstausprdgung bei den
Probanden mit ET im Vergleich mit einer gesunden alters- und
geschlechtsadaptierten  Kontrollgruppe nachweisen. Unsere Probanden

erreichten im Mittel 38,8 + 11,3 Skalenpunkte, die gesunde Kontrollgruppe lag
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mit 35,8 + 9,5 Punkten darunter und zeigte damit eine insgesamt geringere
Angstneigung (p = 0,008). Eine Korrelation mit Tremorauspragung oder —dauer

fand sich bei unseren Probanden mit ET nicht.

In der Vergangenheit konnten mehrere Studien ebenfalls eine starkere
Angstneigung bei Patienten mit ET nachweisen. So zeigte Chandran et al.
anhand 50 ET Patienten und 50 gesunden Kontrollen einen signifikanten
Unterschied (7,4 £ 9,0 vs. 0,7 £ 2,6; p < 0,001) auf der ,Hamilton Anxiety Rating
Scale® eine Korrelation mit der Tremorauspragung konnte er ebenfalls nicht
nachweisen [36]. Vergleichbare Ergebnisse erzielte Louis etal. in einer
bevolkerungsbasierten Studie anhand 37 ET Patienten und 37 Kontrollen
(8,9+8,4 vs. 3,0+£3,1; p<0,001). Auch er konnte keine Korrelation der
hoheren Angstausprdgung bei ET Patienten mit der Tremorauspragung
nachweisen. Jedoch zeigte er einen positiven Zusammenhang der Angst mit
der subjektiv erlebten Beeintrachtigung durch den Tremor [42]. Auch eine
turkische und asiatische Studie konnte signifikante Unterschiede zu gesunden
Probanden darstellen. Jedoch zeigte sich in beiden Studien ein positiver
Zusammenhang des Angstausmales mit der Tremorauspragung [39, 44]. Ob
das Auftreten vermehrter Angst beim ET Folge der vermehrten
Beeintrdchtigung durch einen ausgepragten Tremor selbst ist oder ein
eigenstandiges Krankheitssymptom darstellt, Ilasst sich anhand der
kontroversen Korrelationsergebnisse nicht abschlieRend klaren. Neben der
Stigmatisierung  durch  den  Tremor und daraus resultierenden
Vermeidungsverhalten und Angst, insbesondere vor sozialen Kontakten,
werden auch Veranderungen im Locus coeruleus, die zu einer Aktivierung des

sympathiko-adrenergen Systems fiihren, diskutiert [35].

In unserer Studie erzielten wir insgesamt vergleichbare Ergebnisse im Hinblick
auf bereits publizierte Daten. Limitierend muss jedoch angemerkt werden, dass
sich ein direkter Vergleich, insbesondere der Rohwerte, unserer Ergebnisse mit
frGher publizierten Studienergebnissen anhand der Wahl des Inventars nicht
sicher treffen lasst. Soweit bekannt war unsere Studie die erste, die das State-

Trait-Angstinventar einsetzte. Dieses Inventar weist insgesamt gute
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Reliabilitatsergebnisse und eine hohe interne Konsistenz auf [75].
Nichtsdestotrotz beruhen die Erhebungen auf einer reinen
Selbstbeurteilungskala. Fremdbeurteilungsskalen, wie beispielsweise die haufig
verwendete Hamilton Anxiety Rating Scale, ermdglichen wahrscheinlich eine

bessere Differenzierung, sind jedoch zeitaufwendiger.

Die Anwendung des Fragebogens zur Trait-Angst, also der relativ stabilen
Angst als Eigenschaft, und der fehlenden Korrelation mit der
Tremorauspragung und —dauer lassen den Ruckschluss zu, dass eine
Angstneigung eher ein priméares nicht-motorisches Symptom des ET ist. Jedoch
sind unsere Studienergebnisse dahingehend zu gering, um eine endgultige
Aussage zu treffen. Zudem wurden Einflussfaktoren, wie beispielsweise eine
gleichzeitig bestehende Depression oder aber auch die subjektive
Beeintrachtigung des Patienten, die mitunter von der Tremorauspragung

abweichen kann, nicht mit erfasst.

Eine erhdhte Angstneigung scheint den durchweg positiven Studienergebnissen
zufolge eine bedeutende Rolle bei Patienten mit ET zu spielen. Zur Klarung, ob
dies ein primares nicht-motorisches Symptom oder ein Sekundarphéanomen des
Tremors ist, sind jedoch weitere Studien, insbesondere auch
Langsschnittstudien, die das Auftreten und die Veranderung sowohl der

Angstneigung als auch des Tremors beobachten, nétig.

4.3.4 Apathie beim ET

Apathie, als ein Zustand der Teilnahmslosigkeit und mangelnder Erregbarkeit
gegenuber dufReren Reizen, wurde bereits mehrfach zuvor bei psychiatrischen
Erkrankungen, wie Depression oder Personlichkeitsstorungen, aber auch bei
Bewegungsstorungen, beispielsweise der Parkinsonkrankheit untersucht [131].
Ob Patienten mit einem ET ein vermehrtes Auftreten von Apathie ausweisen, ist
bisher allerdings nur vereinzelt Gegenstand wissenschaftlicher Studien
gewesen. Louis et al. zeigte als Erster anhand von 79 ET Patienten, dass diese

im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe signifikant héhere Werte auf der
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AES-S erreichten. Im Mittel erreichten die ET Probanden 26,9 + 7,2 Punkte, die
Kontrollgruppe hingegen nur 24,3 + 6,3 Punkte (p = 0,004). Eine Korrelation mit
einem hoheren Alter, der Tremordauer oder —schwere sowie mit einer
bestehenden Depression oder dementiellen Entwicklung fand er nicht [46]. Eine
zweite Studie aus Italien verglich 30 Patienten mit ET mit 30 Kontrollprobanden
und konnte signifikante Unterschiede in der Selbstbeurteilung (33,5 + 6,6 vs.
24,6 £4,8; p=0,008 nach Bonferroni-Korrektur), nicht aber in der
Informanteneinschatzung (34,7 £9,9 vs. 27,1 +7,1; nicht signifikant nach
Bonferroni-Korrektur) zeigen [47]. Eine weitere Studie untersuchte zwar nicht
explizit apathisches Verhalten, konnte allerdings zumindest eine verminderte
Vitalitdt bzw. Tatkraft bei 45 Patienten mit ET nachweisen [43].

Unsere Probanden erreichten im Schnitt 33,0 + 8,3 Punkte und damit im Schnitt
9,5 Punkte mehr als die gesunde Kontrollgruppe. Wie die Vorstudien konnten
wir damit anhand eines gréRReren Patientenkollektivs eine signifikant héhere
Apathieauspragung bei Patienten mit ET sowie fehlende Korrelation mit Alter,
der Erkrankungsdauer oder Tremorauspragung zeigen. Hingegen zeigte sich
ein starker Zusammenhang zwischen dem AESp-Score und dem BDI-Score

(Spearman-Rangkorrelationskoeffizient r=0,591, p<0,001), d.h. dass ein

starkeres apathisches Verhalten auch mit einer verstarkten depressiven
Stimmung einhergeht. Ein schwéacherer Zusammenhang zeigte sich auch
zwischen der AESp und den beiden Instrumenten zur Demenzdiagnostik
(Spearman-Rangkorrelationskoeffizient reas= 0,361, p < 0,001 und rpanpa = 0,336,
p < 0,001). Unterteilt man die Patienten, die eine starke Apathie aufweisen,
nach ihrer depressiven Symptomatik — aufgeteilt anhand des BDI-Scores in
fehlende, milde bis schwere Auspragung — sowie ihrer kognitiven Leistung
anhand der FAB und des PANDA, zeigen durchschnittlich mehr Probanden mit
starker Apathie Auffalligkeiten in den anderen beiden Bereichen (vgl. Tabelle
23). Dies ist zum einen dadurch bedingt, dass die einzelnen Fragebtgen zum
Teil Iltems enthalten, die dhnliche Verhaltensweisen und Geflihle abfragen. Zum
anderen tritt apathisches Verhalten gerade unter Patienten mit einer Demenz

oder Depression gehauft auf, sodass eine Abgrenzung oft schwierig ist [79]. Um
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Uberschneidungen aufgrund dessen zu verhindern, erfolgte daher zuséatzlich
die statistische Auswertung der AESp-Scores nach Ausschluss aller Probanden
mit depressiver Symptomatik (BDI >10) oder kognitiver Einschrankung
(FAB < 12 oder PANDA < 18). Mit 29,1 £ 6,7 Punkten lag der Mittelwert der
verbleibenden ET Probanden erwartungsgemald unter dem urspringlichen
Mittelwert aller Probanden. Jedoch konnte weiterhin ein statistisch signifikanter
Unterschied zur gesunden Eichstichprobe gezeigt werden (Mittlere Differenz
der Gruppen = 5,6; p < 0,001).

Unsere  Ergebnisse zeigen damit anhand des bisher grof3ten
Probandenkollektivs, ein gehauftes Auftreten von Apathie unter Patienten mit
ET, welches nicht mit der Erkrankungsdauer und —schwere zusammenhangt.
Eine depressive Symptomatik oder eine Einschrankung der kognitiven Funktion
haben zwar zum Teil Einfluss auf die Einschatzung einer Apathie anhand der
AES, kénnen diese aber nicht vollstandig erklaren. Dass Patienten mit deutlich
schwererer Apathieauspragung sich vermutlich nicht eigenstandig auf unseren
Zeitungsartikel hin gemeldet hatten, lasst zusétzlich die Vermutung zu, dass
Apathie moglicherweise sogar deutlich haufiger unter Patienten mit ET
vorkommt. Weitere bevolkerungsbasierte Kohortenstudien mit insbhesondere
auch Kklinischer Einschatzung auf das Vorliegen einer Apathie sind hierfir
jedoch erforderlich.

4.3.5 Depression beim ET

Ob eine depressive Neigung bei unseren Probanden mit ET im Vergleich zu
einer gesunden Eichstichprobe gehauft auftritt, testeten wir anhand des BDI —
ein Screeningtest mit insgesamt guten psychometrischen Gutekriterien [83].
Unsere Probanden mit ET erreichten hierbei im Schnitt 8,0 + 6,5 Punkte und
lagen im Mittel 1,5 Punkte Uber der gesunden Kontrollgruppe (6,5 5,2
Punkte). Dieser Unterschied erreichte jedoch keine statistische Signifikanz
(p = 0,081; nach Bonferroni-Holm-Korrektur p = 0,326). Insgesamt fanden sich

unter unseren Probanden 25 (23 %) mit einem erhdhten BDI-Summenscore
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und folglich Zeichen einer depressiven Symptomatik (8 % mit einer milden bis

mafigen und 15 % mit einer schweren Symptomatik).

Dies steht im Gegensatz zu zahlreichen anderen Fall-Kontroll- aber auch
gro3en bevolkerungsbasierten Studien, die jeweils einen signifikanten
Unterschied zwischen den beiden Gruppen feststellen konnten. Lacritz et al.
konnte im Jahre 2002 anhand 13 ET Patienten ein gehauftes Auftreten einer
depressiven Symptomatik zeigen. 4 Probanden (31 %) wiesen damals auffallige
Summenscores im BDI (Mittelwert 8,2 + 5,2 Punkte) und damit Anzeichen einer
milden bis schweren Depression auf [27]. Eine tirkische Studie verglich die
mittleren Summenscores von 45 ET Patienten mit 35 gesunden Kontrollen und
konnte einen stark signifikanten Unterschied zu Gunsten der ET Gruppe
nachweisen (15,55+9,75 vs. 7,62+7,04; p<0,001). Wie zuvor bei
Lacritz et al. wiesen auch hier 35,5% der ET Probanden eine verstarkte
depressive Symptomatik - gemessen anhand des BDI-Summenscores - auf. Im
Gegensatz dazu fanden sich unter den gesunden Probanden lediglich 5,8 %
[132]. Eine weitere Studie, die den BDI als Testinstrument nutzte, verglich die
Testergebnisse von 45 ET Patienten sowie 45 Dystoniekranken und 305
Parkinsonpatienten. Die ET Patienten erreichten im Mittel die niedrigsten Werte
(8,3+6,2 vs. 10,0+7,2 (Parkinson) und 10,5+ 7,3 (Dystonie)); dieser
Unterschied zwischen den Gruppen erwies sich jedoch als nicht signifikant
(p = 0,14). Statistische Vergleiche mit einer gesunden Kontrollgruppe erfolgten
in dieser Studie nicht. Insgesamt erreichten 34 % der Probanden Punktwerte
uber 9 und wiesen damit laut Autor eine depressive Symptomatik auf. Die BDI-
Scores der ET Patienten korrelierten in dieser Studie mit der
Tremorauspragung [37]. Wenngleich wir auch keinen signifikanten Unterschied
zu der gesunden Eichstichprobe finden konnten, erreichten unsere ET
Probanden - abgesehen von der turkischen Studie — ahnlich hohe Mittelwerte
im BDI. Die Haufigkeit der Probanden, die - gemessen am BDI-Score - eine
depressive Symptomatik ausweisen, lag jedoch unter den vorherigen
Ergebnissen. Dies kdénnte mdoglicherweise aber auch an den verschiedenen

Auswertungsmethoden liegen. So wahlte Miller et al. beispielsweise einen Cut-
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off-Wert fur eine depressive Symptomatik von Uber 9 Punkten, wohingegen
unser Cut-off-Wert mit 10 Punkten strenger gewéahlt wurde.

Neben diesen Studien, die allesamt den BDI als Testinstrument einsetzten,
existieren weitere Studien, in denen ET Patienten anhand anderer
Screeningtests bezlglich des Auftretens einer Depression untersucht wurden.
Sowohl eine turkische als auch eine indische Studie konnten signifikante
Unterschiede zwischen 89 bzw. 50 ET Probanden und einer jeweils
gleichgroRen Kontrollgruppe nachweisen (p = 0,002 bzw. p < 0,001). Zusatzlich
fand sich in beiden Studien ein positiver Zusammenhang zwischen der
Tremorauspragung und den Scores auf der dort verwendeten ,Hamilton
Depression Rating Scale” [36, 39]. Louis et al. untersuchte 2001 anhand einer
Fall-Kontroll-Studie das Auftreten einer schweren depressiven Stérung unter
Patienten mit ET. Dabei fand er unter 37 ET Probanden aus der
Allgemeinbevdlkerung 5,4 % mit einer vermutlich schweren Depression. Im
Kontrast dazu fanden sich unter 37 gesunden Burgern nur halb so viele
Betroffene (2,7 %). In derselben Studie untersuchte er auch 52 ET Patienten
und Kontrollen im klinischen Umfeld einer Ambulanz fir Bewegungsstdérungen.
Hier wiesen sogar 10,8 % der ET Patienten und 5,4 % der Probanden ohne ET
eine depressive Symptomatik auf [42]. Die Vermutung legt daher nahe, dass
maoglicherweise nicht-motorische Begleitsymptome wie eine Depression
ausgepragter unter ET Patienten sind, die sich bereits aufgrund ihres Tremors
in arztlicher Behandlung befinden oder diese mdglicherweise gerade wegen der
begleitenden nicht-motorischen Symptome einen hoheren Leidensdruck
verspuren und deshalb einen Arzt aufsuchen. Ebenso wére dies eine mogliche
Erklarung fur den relativ geringen und zudem nicht signifikanten Unterschied

unserer ET Kohorte zu einer gesunden Eichstichprobe.

Wenngleich unsere Ergebnisse keinen signifikanten Unterschied bezlglich der
Auspréagung einer depressiven Symptomatik bei ET Patienten zeigten, bleibt
anzumerken, dass die erreichten Punktwerte in der Korrelationsanalyse
unabhangig von der Tremorauspragung im FTRS-Score waren. In der Literatur

finden sich diesbezuglich kontroverse Ergebnisse. Neben Studien, die eine

87



Korrelation nachweisen konnten [36, 37, 39], stehen zahlreiche Publikation
ohne statistischen Zusammenhang zwischen den beiden Variablen [28, 42,
133]. In einer grof3 angelegten bevolkerungsbasierten Studie untersuchte
Louis et al. zusammen mit der NEDICES Study Group 235 ET Probanden und
4.379 Kontrollpersonen im Zeitraum zwischen 1994 und 1995 sowie in einer
Follow-up-Studie 3 Jahre spater. Hierbei wurden die Probanden anhand ihrer
eigenen Angabe bezlglich einer bestehenden Depression eingruppiert.
Zusatzlich wurde die Einnahme antidepressiver Medikamente unter allen
Probanden erfasst. Unter den ET Probanden waren insgesamt 43,8 % die eine
bestehende Depression bejahten. Dies waren fast doppelt so viele wie unter der
gesunden Kontrollgruppe (26 %). Noch hoéher lagen die Unterschiede bei der
Frage nach der Einnahme von Antidepressiva. 6,8 % der ET Patienten nahmen
zu diesem Zeitpunkt antidepressive Medikamente ein. Unter den gesunden
Kontrollprobanden waren es lediglich 2,6 %. 3 Jahre spéater wurden 3.619 der
gesunden Probanden auf das Vorliegen eines ET untersucht. Es fanden sich
insgesamt 78 ET Falle, wovon 37,2 % bereits zum Zeitpunkt der ersten
Untersuchung eine Depression angaben. Unter den Ubrigen, bei denen keine
Neudiagnose eines ET vorlag, waren es lediglich 26,2%. In der
Kovarianzanalyse ergab sich fir die depressiven Probanden ein signifikant
erhdhtes Risiko von 1,78 im Verlauf an einem ET zu erkranken (p = 0,018). Der
Autor postulierte damit, dass der ET keinesfalls eine benigne Erkrankung ist,
sondern auch mit psychiatrischen Erkrankungen einhergehen kann.
Moglicherweise sind diese auch keine Folge der Beeintrachtigung durch den
Tremor, sondern Teil der Erkrankung selbst [38]. Ob eine Depression
tatsachlich ein eigenstandiges Symptom beim ET ist oder aber sekundar
aufgrund der Beeintrdchtigung durch den Tremor auftritt, bleibt dennoch

aufgrund kontroverser Studienergebnisse bisher ungeklart.

Zusammenfassend erreichten unsere Probanden mit ET zwar im Mittel hohere
BDI-Summenwerte als eine gesunde Eichstichprobe, der Unterschied erwies
sich jedoch als nicht signifikant und steht damit im Kontrast zu zahlreichen
anderen Studien. Verwunderlich ist zudem, dass wir sowohl in Bezug auf eine

Apathie als auch auf eine Angstneigung signifikante Ergebnisse erzielten und
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beides klinische Merkmale einer Depression sein konnen (hohe Korrelationen
fanden sich zudem zwischen allen 3 Testinstrumenten). Uber die Griinde hierfir
lasst sich lediglich spekulieren. Moglicherweise liegt dies an der Wahl des
Screeninginstruments: als schnell durchfuhrbarer Selbstbeurteilungsbogen ist
der BDI trotz guter Reliabilitatsmerkmale Fremdbeurteilungsverfahren, wie der
,2Hamilton Depression Rating Scale”, unterlegen. Ein weiterer Grund kdnnte die
fehlende Erfassung von Begleitfaktoren sein, die das Verstandnis und die
Bearbeitung des Fragebogens, aber auch die Auswertung beeintrachtigen
konnen. So erfolgte beispielsweise kein Ausschluss von Probanden mit
Komorbiditaten, wie einer Demenz, psychiatrischen oder hirnorganischen
Erkrankungen (z.B. Schlaganfall, Hirntumor). Ebenso ging die Einnahme von
antidepressiven oder anderen zentralwirksamen Medikamenten nicht in die

Auswertung mit ein.

4.3.6 Schlafstdrungen beim ET

Das Auftreten von Schlafstérungen bei Bewegungsstorungen, wie der
Parkinsonkrankheit, aber auch dem ET ist in den letzten Jahren vermehrt
Gegenstand zahlreicher wissenschaftlicher Studien geworden. Eine Erklarung
fur ein verandertes Schlafverhalten beim ET kdnnte im Locus coeruleus, einem
wichtigen Regulator des Schlaf-Wach-Rhythmus, liegen. Louis et al. konnte
anhand neuropathologischer Untersuchungen von 33 Gehirnen verstorbener ET
Patienten ein vermehrtes Auftreten von Lewy-Kdrperchen im Bereich des Locus

coeruleus nachweisen [15].

In einer Studie, in der die Schlafqualitdt von 62 ET Patienten mit 60
Kontrollprobanden anhand der ESS und dem ,Pittsburgh Schlafqualitdtsindex”
(PSQI) verglichen wurden, zeigte Chen et al., dass die Probanden mit ET auf
beiden Skalen signifikant hohere (= erhéhte Tagesmudigkeit bzw. reduzierter
Nachtschlaf) Punktwerte erreichten. Im Mittel erreichten die ET Probanden in
der ESS einen Punktwert von 6,3 £ 4,8, die Kontrollgruppe hingegen nur
4,4 + 2,5 Punkte. Zuséatzlich hatten mit 25,8 % signifikant mehr ET Probanden

einen ESS-Score =2 10 Punkte (ein Indikator fir eine Uber das normale Maf3
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erhohte Tagemdudigkeit) als die gesunden Kontrollen (10 %) [134]. 60 ET
Patienten erreichten in einer weiteren Studie aus Korea einen ESS Score von
5,75+ 3,39 und unterschieden sich damit ebenfalls signifikant von einer
gesunden Kontrollgruppe (2,68 £ 2,57; p = 0,009). Signifikante Unterschiede im
PSQI fanden sich hingegen nicht [135]. Demgegeniiber stehen zwei weitere
Studien, die zwar anhand der PSQI ebenfalls eine verminderte Schlafqualitat
beim ET zeigen konnten, jedoch ergab die Auswertung der ESS keine
Auffalligkeiten in Bezug auf eine vermehrte Tagesmudigkeit. Insgesamt
erreichten die ET Probanden 4,5 + 0,6 bzw. 5,08 + 4,44 Punkte (Kontrollgruppe
3,4 +0,5 bzw. 5,05 + 3,22 Punkte; p = 0,873 bzw. p = 0,66). Uber dem Cut-off-
Wert von 10 Punkten lagen nur 12 % bzw. 11 % der Patienten (Kontrollgruppe
10 % bzw. 7 %) [36, 132]. In zwei amerikanischen Studien konnten ebenfalls
keine unterschiedlichen ESS-Scores zwischen ET Probanden und gesunden
Kontrollpersonen nachgewiesen werden (ESS-Score der ET Probanden:
56 3,7 bzw. 6,8 £4,6; ESS-Score der Kontrollpersonen: 5,2 +£3,7 bzw.
57+3,7, p=0,28 bzw. p=0,08). Lediglich die Anzahl der Personen mit
Hinweis auf eine verstarkte Tagesmidigkeit (ESS > 10 Punkte) unterschied
sich bei Gerbinetal. signifikant (23% der ET Probanden; 9 % der
Kontrollpersonen, p = 0,005) [49, 50].

Zusammenfassend konnten lediglich zwei Studien in der Vergangenheit eine
erhohte Tagesmudigkeit unter Patienten mit ET darstellen; vier weitere Studien
zeigten keine Unterschiede zwischen ET Patienten und einer Kontrollgruppe.
Auch in unserer Studie liel3 sich kein Zusammenhang zwischen einem ET und
einer verstarkten Tagesmudigkeit nachweisen. Unsere Probanden erreichten im
Mittel 6,6 £ 3,4 Punkte auf der ESS, die deutsche Kontrollgruppe 5,7 + 3,0.
Dieser Unterschied erwies sich jedoch im t-Test und nach Bonferroni-Holm-
Korrektur als nicht signifikant (p =0,123). Weitere Parallelen zu friheren
Publikationen finden sich im Hinblick auf die ermittelten Rohwerte: mit 6,6 + 3,4
erreichten unsere ET Probanden einen &ahnlich hohen Mittelwert wie zuvor.
Auch der Anteil derer, die einen ESS-Score > 10 erzielten und damit eine
erhohte Tagesmidigkeit aufwiesen, ist vergleichbar mit den Vorstudien. Wie

bereits in der Vergangenheit mehrfach gezeigt [36, 49, 135], konnten auch wir
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keine Korrelationen zwischen dem ESS-Score und dem Alter der Probanden,

der Tremordauer oder Tremorauspragung feststellen.

Limitationen unserer Studie sind, dass Komorbiditdten wie beispielsweise eine
Depression in der statistischen Analyse nicht einbezogen wurden. Ebenso
wurden keine individuellen Faktoren, wie die Einnahme von sedierenden
Medikamenten oder der Konsum von Schlaf beeinflussenden Faktoren, wie

Nikotin, Koffein oder Alkohol erfasst.

Mit der ESS verwendeten wir einen schnell durchfiihrbaren und international
weit verbreiteten Screeningtest, der in der Analyse zur Testglute eine hohe
Reliabilitat und interne Konsistenz aufweist [136]. Ein weiterer Vorteil war, dass
uns fur die ESS Normwerte einer deutschen Eichstichprobe vorlagen [89]. Da
die ESS bevorzugt in Vorstudien zum ET angewandt wurde, ermoglicht dies
zudem eine gute Vergleichbarkeit. Hingegen erfasst die ESS anhand acht
typischer Alltagssituationen und der damit verbundenen Wahrscheinlichkeit
einzuschlafen, lediglich eine verstarkte Tagesmudigkeit. Um jedoch eine
bessere Aussage (Uber das Nachtschlafverhalten und verschiedene
Schlafstérungen machen zu kénnen, ist beispielsweise der PSQI ein geeignetes
Instrument. Der PSQI ist breiter aufgestellt, besteht aus 18 Items und erfasst
neben der Tagesmudigkeit auch die Schlafqualitat, die gewdhnlichen
Schlafzeiten, Einschlaflatenz, Schlafdauer sowie die Einnahme von einer
Schlafmedikation [137]. Ebenso gibt es bisher wenige Studien, die Methoden
wie FUhren von Schlaftageblichern oder apparative Diagnostik, wie die
Polysomnographie zur Objektivierung von Schlafstérungen nutzten. Einzig
Barut et al. verglich das Schlafverhalten von 16 Patienten mit ET mit 21
Parkinsonpatienten sowie 14 Kontrollpersonen anhand der Polysomnographie.
Unterschiede in der Schlafarchitektur konnten allerdings nur fur die
Parkinsonpatienten nachgewiesen werden, nicht jedoch fur die Probanden mit
ET [138]. L&ngsschnittstudien beobachten Zusammenhange zwischen
festgelegten Merkmalen und einer bestimmten Stichprobe tber einen langeren
Zeitraum hinweg und erlauben somit eine Aussage Uber das Auftreten oder

Veranderungen dieser Merkmale. Jedoch sind diese Studien deutlich kosten-
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und zeitintensiver, sodass bisher nur eine Publikationen zu Schlafstérungen
beim ET vorliegt: In einer spanischen Studie wurden insgesamt 3.303 Personen
mit einem Alter Gber 65 Jahre anhand ihres durchschnittlichen Schlafbedarfs in
vier Schlafkategorien eingeteilt (Gruppe 1: <5 Stunden/Tag ,Kurzschlafer;
Gruppe 2: 6 Stunden/Tag; Gruppe 3: 7 -8 Stunden/Tag und Gruppe 4: 29
Stunden/Tag ,Langschlafer®). Nach 3 Jahren wurden unter diesen Probanden
76 mit neu aufgetretenen ET identifiziert. Es konnte unter den ,Kurzschlafern®,
auch nach Einbeziehung potentieller Confounder, ein deutlich erhéhtes Risiko
fur das Auftreten eines ET festgestellt werden (Relatives Risiko = 1,95,
p = 0,04). Mdoglicherweise kann ein geringer Tagesschlafbedarf also ein

Prodromi eines ET darstellen [48].

Obwohl wir keinen signifikanten Unterschied einer erhéhten Tagesmudigkeit
unter unseren ET Probanden nachweisen konnten, zeigten doch mehrere
Vorstudien, dass es Hinweise auf milde Schlafverdnderungen beim ET gibt, die
maoglicherweise auch schon vor den motorischen Symptomen auftreten. Um

diese Ergebnisse zu bekréftigen sind jedoch weitere Studien notig.

4.3.7 Geruchsstorungen beim ET

Beeintrachtigung der Sinneswahrnehmung (insbesondere akustische oder
olfaktorische Wahrnehmung) wurden bereits mehrfach im Zusammenhang mit
einem ET diskutiert. Pathophysiologisch kénnte eine Riechminderung beim ET
beispielsweise auf neurodegenerativen Prozessen, insbesondere auch
Veranderungen des Cerebellums beruhen. Ebenso konnte fir andere
neurodegenerative Erkrankungen, wie dem idiopathischen Parkinsonsyndrom,
bereits Veranderungen des Geruchssinns gezeigt werden. Zusammenhange
mit dem ET wurden dahingehend postuliert, dass das Kleinhirn, obwohl noch
nicht hinreichend geklart, sowohl bei der Krankheitsentstehung des ET als auch
bei der Verarbeitung von Geriichen eine Rolle zu spielen scheint [53]. Mehrere
Studien zu Geruchsstérungen beim ET zeigten jedoch bisher entweder keine

oder nur eine geringe Beeintrachtigung des Geruchssinns im Vergleich zu einer
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gesunden Kontrollgruppe. 2002 konnte Louis et al. anhand von 37 ET Patienten
einen signifikanten Unterschied (p = 0,02) von 2,25 Punkten im ,University of
Pennsylvania Smell Identification Test* (UPSIT) zeigen [51]. 3 Jahre spater
bestétigte er anhand einer Studie mit insgesamt 87 ET Patienten und 92
Kontrollpersonen eben diese Abweichung (mittlere Abweichung von 2,31
Punkten, p =0,04). Zusatzlich beachtete er zuletzt Storfaktoren bei der
Bewaltigung des Geruchstests, wie beispielsweise eine kognitiver
Beeintrachtigungen (gemessen anhand der MMST) [53]. In beiden Studien
zeigte sich zudem keine Korrelation zwischen UPSIT Score und
Krankheitsdauer oder Tremorscore. Demgegeniber steht ein Grof3teil von
Studien ohne signifikanten Unterschied zwischen ET Patienten und
Kontrollprobanden. Busenbark et al. zeigte als Erster, dass ET Probanden
vergleichbare Werte im UPSIT erzielten wie eine gesunde Kontrollgruppe [52].
Shah etal. untersuchte 59 ET Falle mit dem UPSIT sowie einer
neurophysiologischen Geruchstestung (olfaktorisch evozierte Potentiale) und
verglich deren Ergebnisse mit 245 gesunden Kontrollprobanden. Auch hier
konnten keine Unterschiede zwischen den Gruppen nachgewiesen werden
[139]. Ahnliche Ergebnisse erzielten 2 weitere Studien [140, 141].

Fur die Erfassung des Geruchssinns benutzten wir Sniffin® Sticks, die eine
schnelle Durchfuhrbarkeit (ca. 4 Minuten) mit ebenfalls guten Validitats- und
Reliabilitatsergebnisse aufzeigen [96]. Louisetal. nutzte zuvor den
amerikanischen UPSIT und konnte hiermit einen signifikanten Unterschied zu
gesunden Kontrollen zeigen. Dieser Test ist als Screeningtest ahnlich
aufgebaut, beinhaltet jedoch insgesamt 40 Diufte, die die Probanden
identifizieren mussen. Studien, die die Gutekriterien verschiedener auf dem
Markt verfligbarer Riechtests verglichen, zeigten, dass umfangreichere
Testverfahren bessere Reliabilitatsergebnisse aufweisen [142]. Dies lasst den
Ruckschluss zu, dass wir mdoglicherweise kleinere Unterschiede der
Riechleistung unserer ET Probanden mit ausfihrlicheren Testinstrumenten
besser hatten nachweisen kdnnen. Aufgrund der grofRen Probandenanzahl
entschieden wir uns jedoch fur ein schnell durchfihrbares Instrument, zudem

standen uns flir die Sniffin‘ Sticks Normdaten einer gesunden deutschen
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Kontrollgruppe zur Verfugung [96]. Mit diesen Referenzwerten fir sieben
verschiedene Altersklassen verglichen wir unsere Ergebnisse der ET
Probanden. Diese erreichten im Mittel 8,8 £ 2,3 Punkte und lagen somit 1,3
Punkte unter dem Ergebnis der Kontrollgruppe. Unter Bertcksichtigung des
Alters ergab sich sogar nur eine mittlere Abweichung von 0,3 Punkten. Ein
signifikanter Unterschied konnte nicht nachgewiesen werden. Vergleichbare
Ergebnisse zeigten sich auch in anderen ET Populationen, die mit den 12-
Identifikationstest der Sniffin® Sticks erzielt wurden. Die Auswertung von 21 ET
Probanden mit vergleichbarem Durchschnittsalter (67 £10 Jahre) ergab
beispielsweise in einer Studie von LoOpez Hernandezetal. einen
durchschnittlichen Wert von 8,5+ 2,7 und unterschied sich ebenfalls nicht
signifikant von einer gesunden Kontrollgruppe [143]. Bei Mahlknecht et al.
erreichten 29 ET Patienten einen Wert von 9,5 + 1,9 [144].

Betrachtet man die Haufigkeitsverteilung derer, die Gber einen normalen oder
eingeschréankten Geruchssinn verfigen, erzielten 84 % unserer ET Patienten
normale Werte, 16 % zeigten ein vermindertes Riechvermdgen. Auch hier
konnten bereits friiher ahnliche Haufigkeitsverteilungen ermittelt werden: zwei
unabhangige Studien verglichen das Riechvermégen von Parkinson-Patienten
mit denen anderer neurologischer Patienten (u.a. ET) bzw. gesunden Kontrollen
mit Hilfe des 12-ldentifikationstests der Sniffin® Sticks. Unter diesen ET
Probanden konnten insgesamt 19 % bzw. 15 % mit verminderter Riechleistung

nachgewiesen werden [143, 145].

Mogliche Storvariablen, die den Geruchssinn beeintrachtigen kénnten, sind
unter anderem Faktoren, wie das Geschlecht oder Alter der Studienteilnehmer.
Aber auch die Erkrankungsdauer, Begleiterkrankungen, Medikamente oder
Rauchen kénnen das Riechen beeinflussen. Ebenso wie Hummel et al. [96] fur
die verwendete Eichstichprobe, konnten auch wir keinen signifikanten
Unterschied der Testergebnisse, unterteilt nach Geschlecht, zeigen, jedoch
zeigte sich eine positive Korrelation zwischen hohem Alter und verminderter
Riechleistung. Diesen Effekt konnten wir jedoch durch die Einteilung in

Altersgruppen und Vergleich mit den vorliegenden Referenzwerten fur die
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einzelne Altersgruppe ausgleichen. Eine Korrelation der erreichten Punktzahl im
Riechtest mit der Tremordauer bestand, wie bereits zuvor bei Applegate und
Louis [53], nicht. Abweichend von friiheren Ergebnissen zeigte sich jedoch ein
negativer Zusammenhang mit der Tremorauspragung auf der FTRS. Obwohl
signifikant besteht hier jedoch nur ein geringer statistischer Zusammenhang

(r=-0,255). Eine mdgliche Erklarung hierfir ware, dass altere Probanden

sowohl verminderte Werte im Riechtest als auch hohere Punktwerte im FTRS
erzielten und somit der hohe Anteil an alteren Probanden einen

Zusammenhang zwischen den einzelnen Variablen vortauschen konnte.

Limitierend muss erwahnt werden, dass mogliche Begleiterkrankungen, wie
eine bestehende Sinusitis am Untersuchungstag oder chronische Erkrankungen
des Riechorgans, sowie Medikamenteneinnahme oder eine Raucheranamnese
von uns nicht erfasst wurden und somit als mogliche Storvariablen, das

Ergebnis beeinflusst haben kdnnten.

Zusammenfassend konnten wir in unserer Studie keine verminderte
Riechleistung unter den Probanden mit ET nachweisen. Mit unseren Daten
konnten wir damit vergleichbare Ergebnisse zu mehreren zuvor publizierten
Studien erzielen. Lediglich zwei Studien von Louis konnten in der
Vergangenheit eine, wenn auch nur geringe, Abweichung der Riechleistung
bezogen auf eine gesunde Kontrollgruppe zeigen. Mit dem 12-ldentifikationstest
der Sniffin® Sticks nutzten wir einen leicht durchfihrbaren Test mit dennoch
guten Validitats- und Reliabilitdtsergebnissen. Kontroverse Studienergebnisse
lassen die Frage nach einer Beeintrachtigung des Geruchssinns bei ET
Patienten weiterhin offen. Moglicherweise sind erweiterte Testverfahren, die
sich aus Schwellen-, Diskriminations- und ldentifikationstest zusammensetzen,
oder apparative Messungen mittels Ableitung olfaktorisch evozierter Potentiale

notig, um genauere Aussagen treffen zu kdnnen.
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4.4 Einschrankungen der Studie

Abschlielend mussen einige Limitierungen dieser Studie kritisch betrachtet
werden: Als Erstes ist das Fehlen einer eigenen Kontrollgruppe zu nennen.
Dies beinhaltet gerade im Hinblick auf die Vergleichbarkeit mit unseren
Probanden weitere moégliche Fehlerquellen. Bei den gesunden Eichstichproben
handelte es sich vor allem im Hinblick auf kardiovaskulare, respiratorische oder
maligne Vorerkrankungen um gesunde Probanden; ob eine madgliche
Tremorsymptomatik bzw. Vorliegen eines ET bei der Datenerhebung beachtet
wurde, wurde in den Datensatzen jedoch nicht angegeben. Da alle
Eichstichproben nachgewiesenermal3en psychometrisch validiert sind, halten
wir den Vergleich dennoch fur vertretbar; insbesondere auch, da unsere Daten
alle zu einem einzigen Zeitpunkt erhoben wurden und keine Intervention
stattfand, die einen Vergleich mit einer Kontrollgruppe nétig gemacht hétte.
Insbesondere bei Langzeitstudien zum Verlauf oder Veranderungen der nicht-
motorischen Begleitsymptome ist eine eigene Kontrollgruppe jedoch aus

unserer Sicht unverzichtbar.

Ein maogliches Selektionsbias stellt zudem die Rekrutierung Uber eine lokale
Zeitung dar; dieses Medium wird vermutlich Uberwiegend durch besser
Gebildete und interessierte Personen genutzt, weniger durch die gesamte
Bevdlkerungsbreite. Dennoch halten wir diese Art der Rekrutierung fur
geeigneter als eine vorselektierte Rekrutierung tUber Spezialambulanzen oder
niedergelassene Neurologen. Hierdurch konnten wir ein breites Spektrum von
ET Patienten rekrutieren; zum Teil befanden sich unten den Probanden auch
leicht Betroffene, die aufgrund ihrer vergleichsweise geringen Beschwerden
bisher noch keinen Arzt aufgesucht haben.

Auch wenn die Diagnosestellung und somit Zuordnung zu den einzelnen
Subgruppen anhand einer strukturierten und ausfihrlichen Anamnese sowie
klinischen Untersuchung durch erfahrene Arzte erfolgte, sind Fehldiagnosen
aufgrund fehlender laborchemischer oder bildgebender Methoden zur
Abgrenzung von anderen Differentialdiagnosen, nicht ausgeschlossen.

Jain et al. untersuchte 2006 die Haufigkeit von fehlerhaften ET Diagnosen und
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fand unter den Patienten, die anhand der Konsensuskriterien der MDS als ET
diagnostiziert wurden, insgesamt 37 % mit anderer Tremorerkrankungen [146].
Eine falsch hohe Fallzahl ist demzufolge durchaus denkbar. Aufgrund der
strengen Diagnosekriterien der TRIG, die zusatzlich eine Erkrankungsdauer von
> 5 Jahren fordert und somit zum Beispiel friihe Parkinsonsyndrome, die ein
ahnliches klinisches Bild aufweisen kdnnen, eher unwahrscheinlich machen,
sowie Ausschluss aller Probanden mit einem ,mdglichen ET“, denken wir
dennoch, dass mdgliche Fehlerquellen weitestgehend ausgeschlossen wurden

und unsere Fallzahl ausreichend sicher vor Fehldiagnosen ist.

Obwohl andere Vorerkrankungen oder die Vormedikation bei der
Diagnosestellung des ET miteinbezogen wurden, wurden diese Faktoren nicht
bei der Erhebung und Interpretation der nicht-motorischen Symptome beachtet.
Gerade bei den Screeningtests zur Demenzdiagnostik erfolgte beispielsweise
keine Erhebung mdglicher sedierend wirkender Medikamente; auch andere
hirnorganische Erkrankungen, die kognitive oder affektive Stérungen
hervorrufen konnen, wurden zuvor lediglich anamnestisch erfasst. Zur
Vermeidung von Stoérfaktoren denken wir, dass zukinftige Studien neben einer
genauen  Anamnese auch  bildgebenden sowie laborchemischen

Untersuchungen in die Datenerhebung miteinflie3en lassen sollten.

Abschlie3end lasst sich sagen, dass uns anhand einer breiten Batterie
psychometrisch anerkannter Screeningtests eine erste Einschéatzung maglicher
Begleitsymptome des ET gelang. Genauere Aussagen Uber das Vorliegen
anderer nicht-motorischer Symptome bendtigen allerdings weitere grof3
angelegte, populationsbasierte Studien; insbesondere die nicht-motorischen
Begleitphdnomene sollten zudem anhand etablierter Diagnosekriterien klinisch

gestellt werden.
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5 Zusammenfassung

Der ET zahlt zu einer der haufigsten Bewegungsstorungen; lange Zeit wurde
dieser als benigne Erkrankung eingestuft. Aufgrund des wachsenden
Augenmerks auf nicht-motorische Begleitsymptome und die deutliche
Einschrankungen der Lebensqualitdt wandelte sich dieses Bild jedoch in den

letzten Jahren zunehmend.

Wir konnten in der hier vorliegenden Studie anhand einer grol3en
bevolkerungsbasierten Kohorte und einer breiten Testbatterie ebenfalls eine
Reihe von nicht-motorischen  BegleitphAnomenen identifizieren.  Die
Rekrutierung der Probanden erfolgte tUber einen offentlichen Zeitungsartikel; bei
einer Vielzahl der Probanden erfolgte im Vorfeld keine arztliche Konsultation
oder ET Diagnosestellung. Aufgrund vergleichbarer demographischer und
klinischer Daten halten wir unsere Studienpopulation daher fur reprasentativ in

Bezug auf epidemiologische und klinische Charakteristika des ET.

Die Abweichungen in Bezug auf neuropsychologische Charakteristika — wie
Apathie, Angstlichkeit und exekutive Dysfunktion — sowie die insgesamt
reduzierte Lebensqualitdt, zeigen einen deutlichen Einfluss auf das
Krankheitsbild sowie das alltagliche Leben und sollten daher aus unserer Sicht
bereits zu Erkrankungsbeginn bzw. Diagnosestellung mitbertcksichtigt werden.

Bisher werden nicht-motorische Begleitphanomene nicht regelhaft bei Patienten
mit ET erfasst. Aufgrund unserer Ergebnisse sowie der Tatsache, dass die
Beschwerden klinisch zum Teil gering ausgepragt sind und nicht offensichtlich
erscheinen, aber bereits frih im Krankheitsprozess auftreten kénnen, halten wir
eine sorgfaltige Erfassung und Behandlung anderer Begleitsymptome jedoch

fur notwendig.

Die Frage, ob die nicht-motorischen Symptome primarer Bestandteil des
Krankheitsbildes sind oder sekundar auftreten, wird bisher kontrovers diskutiert.
Wir konnten in einem Grof3teil der Falle keinen Zusammenhang der nicht-
motorischen  Begleitsymptome  und der  Tremorausprdgung  oder

Erkrankungsdauer zeigen. Aus unserer Sicht erscheint es daher durchaus
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maoglich, dass die Begleitphanomene eher primarer Natur sind und weniger
sekundéar aufgrund der motorischen Defizite auftreten.

Zur genaueren Differenzierung anderer Begleitsymptome und deren klinischen
Relevanz sind jedoch weitere bevolkerungsbasierte Studien nétig, die
insbesondere auch Veranderungen im Verlauf der Erkrankung dokumentieren.
Auch bildgebende sowie therapeutische Aspekte sollten zuklnftig in die
Beurteilung nicht-motorischer Symptome miteinbezogen werden.
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9 Anhang

9.1 ,Uniklinikum sucht zitternde Menschen® (Main-Post, 02.01.2013, S.26)

WURZBURG
Uniklinikum sucht zitternde Menschen

Das Uniklinikum sucht Menschen, deren Hande oder Arme zittern, eventuell auch der Kopf, die
Stimme oder die Beine. Wer diese Symptome kennt, ist moglicherweise von einem ,,essenziellen
Tremor*“ betroffen und kann an einer Studie der Neurologischen Klinik und Poliklinik teilnehmen.

Das Uniklinikum sucht Menschen, deren Hande oder Arme zittern, eventuell auch der Kopf, die Stimme
oder die Beine. Wer diese Symptome kennt, ist méglicherweise von einem ,essenziellen Tremor* betroffen
und kann an einer Studie der Neurologischen Klinik und Poliklinik teilnehmen.

Patienten mit einem essenziellen Tremor leiden an einem rhythmischen Zittern, das bei bestimmten
Bewegungen auftritt. Durch das Zittern und Beben geht die Kontrolle tiber den Kérper verloren. Schon
einfache Tatigkeiten wie Essen und Trinken sind eine Herausforderung, manche kénnen nicht mehr
Autofahren, andere werden sogar berufsunfahig. Betroffen sind etwa vier Prozent der Uiber 60-Jéhrigen,
bezogen auf die deutsche Gesamtbevélkerung leidet etwa ein Prozent unter essenziellem Tremor,
schreibt das Klinikum.

,Mit dem vorangestellten Wort ,essenziell* driicken wir Mediziner im Prinzip nur aus, dass wir die genauen
Ursachen der Krankheit noch nicht kennen®, erlautert Privatdozent Dr. Stephan Klebe, Oberarzt an der
Neurologischen Klinik.

Einen bedeutenden Schritt weitergekommen ist die Forschung durch die Ergebnisse einer im Sommer
2012 veroffentlichten Studie: Kieler Wissenschaftler haben eine Genvariante entdeckt, die das Risiko fiir
einen essenziellen Tremor erhéht.

Um die Ergebnisse zu untermauern und méglicherweise weiteren Genen, die an der Entstehung des
Zitterns beteiligt sind, auf die Spur zu kommen, sollen jetzt in einer Folgestudie zusatzliche Betroffene
getestet werden. Daflr werden auch in Wirzburg noch Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer gesucht.

Auf die Probanden aus Mainfranken kommt eine etwa halbstiindige Untersuchung in der Neurologischen
Klinik und Poliklinik an der Josef-Schneider-Strale ,Bis auf den Pieks einer Blutentnahme sind alle dabei
durchgeflihrten Tests vollkommen schmerzfrei®, verspricht Klebe. Er und seine Kollegen hoffen, aus dem
in der Studie gewonnenen Grundlagenwissen in der Zukunft neue Therapien entwickeln zu kénnen.

Terminvereinbarung ab 7. Januar von 9 bis 14 Uhr unter Tel. (09 31) 20123676
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9.2 Rekrutierungsbogen

Rekrutierungsbogen: ET

Pat.-Nr.: Geb.datum:
Alter bei Untersuchung (in .Jahren)
Geschlecht O mannlich
O weiblich
Lokalisation des Tremors O Hande
0O Kopf

[ andere Komperteile

Tremor Dauer (in Jahren)

Alter bei Tremor Beginn (in Jahren)

Alkoholsensitivitat des Tremors

Oja
O nein
0 unbekannt

Familienanamnese des Tremors

O positiv
O negativ
[ unbekannt

hei positiver Familienanamnese, welche
Fam._mitglieder sind betroffen?

O vater

O Mutter

O Bruder

O Schwester

0O Kinder

O Grofteltern (patemal)
O Grofkeltern (matemal)
0 andere

Anzahl der Fam.mitglieder mit Tremor

{im Falle einer Fam.anamnese mit =5
befroffenen Fam.mitgliedern, biffe Stammbaum
ausfiilien)

ET-Diagnose

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

O definitiver ET
O wahrscheinlicher ET
O maglicher ET

O Tremor nicht
klassifizierbar

O anderer Tremor:
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Wurde die Diagnose ET bereits gestellt?

O Allgemeinarzt

O Meurologe

O anderer Arzt

1 nein, bislang keine Dgn.

Falls ja, in welchem Jahr wurde der ET
diagnostiziert?

Hat der Patient jemals Medikamente fir den ET
eingenommen?

Oja
O nein
0 unbekannt

Falls ja, welche Medikamente hat der Pat.
eingenommen?

[ Propranalol

0O andere - Blocker
O Primidon

O Gabapentin

O Topiramat

O andere:

Wie war der Therapieeffekt der Medikation?

O qut
O schlecht
O unbekannt

10.

Andere Erkrankungen

O Hypertension

[0 Migrane

O Hyperthyreose

O Dystonie

O Restiess-legs-Syndrom
O M. Parkinson

O schwere Kopfverletzung
in der Vergangenheit

O andere:
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12.

Aktuelle medikamentise Therapie:

O Asthma Medikation

O Schilddrisen-Hormone
O Antidepressiva

O Antikonvulsiva

0O Steroide

O andere:

Stammbaum (bitte ausfillen im Falle von betroffenen Fam.mitgliedern)
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9.3 Fahn-Tolosa-Marin Tremor Rating Scale

A

At Rest: For head and tronk, when hying down
‘With posture holding: UE: arms outstretched, wrists mildly extended fingers spread apart, LE: legs flemed at
hips and kmees; foot dorsi-flexed, tongoe: when protruded, bead and tmmk- when sitting or standing

‘With action and imtention: TVE: finger to0 nose and other actions, LE: toe to finger in flexed postare

Definitions for 1-9: 0 = None, 1 = 5Slight. May be miermittent, 7 = Moderate amplitude. May be intermittent, 3
= Muarked amplitude, 4 = Severe amplitude

Pest tremor Postural tremor Action-/ Total
Intention-remaor
1. Face tremor —- -

2. Tongue remor —_—

3. Voice tremor —_— —_
4. Head tremor -
5. Tremor of right UE
. Tremor of left UTE

7. Tnmk tremar —_—
8. Tremor of right LE
9. Tremor of left LE

Total: (BOF)

B
11-13. Ask the patient to join both points of the varous drawings without crossing the lines. Test each hand,
beginning with the lesser, withowt leaning the hand or the arm on the table.

Definitions for 10: 0 = Normal, I = Mildly abnormal. Shightly wntidy, tremulons, 2 = Moderaoely abmormal.
Legible, bur with considerable memor., 3 = Marked alnormal. Dlegible., 4 = Severely abnormal. Unable to
kegp pencil or pen on paper without holding hand down with other hand.

Definitions for 11-13: 0 = Normal, 1 = Shghtly remulous. Mgy cross lines occasionally., 1=
remulous or crosses lines frequently., 3 = Accomplishes the task with grear difficulty. Many errors., 4 = E.-'nabh
T complate drawing.

Definitions for 14: 0 = Norma, | = More cargflul that a person without tremor, but no weater is spilled., 1 =
Spills @ small ameunt gf warer (up 1o 10% qf the roral ameun)., 3 = Spills a considerable amount qf warer (=
10-50%), 4 = Unable fo pour wirter without spilling most af the water.

10 Handwriting (with dominant hand)

Tight left Totl

11. Drawinz &
12. Drawinz B
13. Drawinz C
14. Pouring water

Total:, (36
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c
Definitions for 15.-21.: 0 = Normal, [ = Mildly normal, 1 = Moderarely abnormal., 3 = Markedly abmormal., 4
= Severely abnormeal.

15. Speaking
16. Feeding other than liquids
17. Drinking
18. Hygiene
19. Dressing
20. Writing
21. Working

Total: (28F)

Total ABIC.______ (J44F)
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10. Handwriting:

This is a sample of my best handwriting (with the preferred hand)

]

11.—]3_ DIaWing: ‘i\liﬂ1 5

’ ]
; o]
&) i
F e —
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11.-13. Drawing: with right/left hand
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9.4 Screening-Tests zur Demenzdiagnostik

9.4.1 FAB - Frontal Assessment Battery

FARB Test 172

Mame: Wpn Nr:
Erontal Assessment Battery (FAB)

ﬁhnlidllteiten ("conceptualization™)
"Auf welche Weise gleichen sich 7" €ine Banane und eine Orange

(Bei einem kompletten falschen Antwort (z.B:Sie gleichen sich nicht”™) oder einer nicht ganz
richtigen bew. konkreten Anbtwort (z.B.: "beide haben eine Schale™) helfen Sie dem Patienten,
in dem Sie sagen: "beides, eine Banane und eine Orange, sind Frichte.”, der Patient
bekommit fir dieses Paar 0 Punkte, fir die weiteren Wortpaare wird keine Hilfestellung mehr
gegeben,

» gin Tisch und ein Stuhl
* gine Tulpe, eine Rose und ein Ganseblimchen

Auswertung (nur abstrakte, Kategorien-Antworten [Friichte, Mabel, Blumen] werden als
korrekt gewertet)
Direi richtig: 3 Zwei richtig: 2 Eine richtig: 1 Keine Richtig: 0

2. Wortfliissigkeit ("mental flexibility™)
"Mennen Sie so viele Worter wie sie kennen, die mit dem Buchstaben S beginnen. Alle
Wiarter auber Familien- oder Eigennamen sind erlaubt”™

Falls der Patient nach 5 Sekunden noch eine Antwort gegeben hat, helfen Sie: "Zum Beispiel
Schlange.” Wenn der Patient 10 Sekunden pausiert, fordern Sie ihn auf und sagen: Jedes
Wort, das mit S beginnt. Insgesamt hat der Patient 60 Sekunden Zeit.

Wertung (Wiederholung und Variationen [Schuh, Schuhmacdher], Familien- und Eigennamen
werden nicht mitgezahlt)

> 9 Begriffe: 3 & -9 Begriffe: 2 3 -5 Begriffe: 1 < 3 Begriffe: 0

3. Motorische Abfolge "Luria” Test (" programming™)
"&chauen Sie genau was ich vormache.”

Der Untersucher sitzt wor dem Patienten und fiihrt alleine dreimal die folgenden
Handbewegungen mit seiner linken Hand durch: Faust auf den Tisch legen, mit Handkante
der Handkante den Tisch beriihren, mit der offenen Handfliche den Tisch beriihren. Faust-
Kante-Handfliche".

"Jetzt fiithren Sie diese Handbewegungen in der gleichen Reihenfolge durch. Zundchst einmal
mit mir gemeinsam, dann alleine!™

Der Untersucher fiihrt die Handbewegungen dreimal gemeinsam mit dem Patienten durch,
dann sagen Sie: "Und jetzt Sie alleine.”

Wertung Der Patient fiihrt & aufeinanderfolgende Serien korrekt aus: 3
Der Patient fiihrt zumindest 3 aufeinanderfolgende Serien komrekt alleine aus: 2
Der Patient flihrt alleine keine korrekte Serie durch, aber 3 korrekte mit dem
Untersucher: 1
Auch mit dem Untersucher sind keine 3 aufeinanderfolgenden Serien komekt: 0

MNeuropsychologische Verinderungen bei Patienten mit Essentiellen Tremor
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FAR Test 22

4, Gegensitzliche Befehle (.sensitivity to interference™)

"Klatschen Sie zweimal, wenn ich einmal klatsche.”

Um zu priffen, dass der Patient die Anweisung verstanden hat, fiihren sie drei Abfolgen
durchs 1-1-1.

"Klatschen Sie einmal, wenn ich zweimal klatsche. "

Um zu priffen, dass der Patient die Anweisung verstanden hat, fiihren sie drei Abfolgen
durch: 2-2-2,

Der Untersucher klatscht die folgende Sere: 1-1-2-1-2-2-2-1-1-2.

Wertung Kein Fehler: 3 1 -2 Fehler: 2 = 2 Fehler: 1
Klatscht der Patient mindestens 4mal hintersinander genauso wie der Untersucher: 0

5. Go—MNo Go (inhibitory control™)

"Klatschen Sie einmal, wenn ich einmal klatsche.”

Um zu priffen, dass der Patient die Anweisung verstanden hat, fiihren sie drei Abfolgen
durch: 1-1-1.

"Klatschen Sie nicht, wenn ich zweimal klatsche.”

m zu priifen, dass der Patient die Anweisung verstanden hat, fiihren sie drei Abfolgen durch:
2-2-2,

Der Untersucher klatscht die folgende Sere: 1-1-2-1-2-2-2-1-1-2.

Wertung Kein Fehler: 3 1-2 Fehler: 2 > 2 Fehler: 1
Klatscht der Patient mindestens 4mal hintersinander genauso wie der Untersucher: 0

6. Greif-Verhalten ("environmental autonomy™)
"Greifen Sie nicht nach meinen Handen.”

Der Untersucher sitzt vor dem Patienten. Der Patient legt seine Hande mit den Handflachen
nach oben auf seinen Schofl. Ohne etwas zusagen oder den Patienten anzuschauen, nshermn
Sie Thre Hande der denen des Patienten und beriihren seine Handflachen, um zu testen, ob
der Patient spontan zugreift. Falls der Patient zugreift, wiederholen Sie den Versuch und
sagen Sie: "Jetzt greifen Sie bitte nicht nach meinen Handen.”

Wertung
Der Patient geift nicht nach den Handen des Untersuchers: 3
Der Patient zdgert und fragt, was erfsie tun soll: 2
Der Patient greift ohne zu zigern zu: 1
Der Patient nimmt die Hand des Untersuchers trotz Hinweis auch beim zweiten

Versuch: 0
Gesamt-Score:
Neuropsychologische Verinderungen bei Patienten mit Essentiellen Tremor
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9.4.2 PANDA — Parkinson Neuropsychometric Dementia Assessment

PANDA'

1. Paarassoziationslemen

Viotlasen Abrut 1 Abrut 2 Abrut 2
Blatt - Frosch Banane - (Areug) [ | Feder - Schap [ Sturm - @ap [
Banone - Arzug Bl - (Fresch) [ Barane - (anaug) [ Feder - (Schal [
Stum - Bal Feder - (Schal [] Shm - @dl ] Barane - (Areug) [
Feder - Schd Sharm - (Bal) [ Bt - Froscky [ Blat - (Frosch) [

Purikte Punkte Punkte

—

2. Wortflissighkeit 5. camiise urd Kieidungsstilcks: Karloffeln - Hoss - Lauch - Hemnd ete )

Altetnletend: Tlste Und Mibslsticks kotrekts Wittt I:l Wechselthlet I:l

3. Rdurnliches Vorstellungsvermdgen

dabe Rlicksaite (bitte Blat mittig falten und fufgabantsil dem Patienten varlageanm)
kottekte Relhan

4. Artbeitsgedachtnis ce.s-z6-1-9
a-3 [ 9-4-6 [ 7-2-8-6 [] Aegetianar [l 9-2-6-4-7-1 []

-4 4-4-7 2-&-T-8 1-2-4-5-8 1-2-4-6-7-%
8-4 [] s | gegerea rinisiaie [ 7-3-8-5-4-2 []
4-8 1-3-7 1-%-4-% 3-5-4-T-% 2-3-4-5-T7-8

ltngste Relne |:|

5. Verzogerte Abfrage

ALt
Banane - (freugy ] Bt - @Fresetd [ Sum - @an [ Feder - (Schal [

Neuropsychologische Verinderungen bei Patienten mit Essentiellen Tremor 7
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zu 3. RGumliches Vorstellungsvermogen

Boispial:

¥ *e i .
K o L ] .
. . e P .s
- . . .
em & .
L] 5 - e .
a -4._m._- o o e
. Pt
- .'.-..h L I ] - -...h
@ # L ] .

ul¢
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9.5 Neuropsychologische Selbstbeurteilungsbégen

9.5.1 SF-36 — Short Form 36

SF 36

Hier méichten wir erfahren, wie Sie Ihren Gesundheitszustand persénlich
einschatzen.

Bitte beantworten Sie jede der folgenden Fragen, indem Sie bei den
Antwortmdglichkeiten die Zahl ankreuzen, die am ehesten fir Sie zutrifft.

1. Wie wiirden Sie Ihren Gesundheitszustand im Allgemeinen
beschreiben?

=%

Ausgezeichnet

Sehr gut
Gut

Weniger gut
Schilecht

] &l ] M

2.Im Vergleich zum vergangenen Jahr, wie wirden Sie Ihren
derzeitigen Zustand beschreiben?

Derzeit viel besser als vor einem Jahr

Derzeit etwas besser als vor einem Jahr

Etwa so wie vor einem Jahr

Derzeit etwas schlechter als vor einem Jahr

| k] L] M =

Derzeit viel schlechter als vor einem Jahr

Neuropsychologische Verinderungen bei Patienten mit Essentiellen Tremor
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3. Als nachstes sind einige Tatigkeiten beschrieben, die Sie vielleicht an
einem normalen Tag auslUben. Sind Sie durch Ihren derzeitigen
Gesundheitszustand bei diesen Tatigkeiten eingeschrankt? Wenn ja,

wie stark?
Ja, Ja, Mein,
Tatigkeiten stark etwas nicht
eingeschrankt | eingeschrankt | eingeschrankt
a) anstrengende Tatigkeiten, z B. 1 2 3
schnell laufen, schwere
Gegenstande heben, anstrengenden
Sport treiben
b) mittelschwere Tatigkeiten, zB. 1 2 3
einen Tisch verschieben,
staubsaugen, kegeln, Golf spielen
c) Einkaufstaschen heben oder 1 2 3
tragen
d) mehrere Treppenabsatze steigen 1 2 3
e) einen Treppenabsatz steigen 1 2 3
f) sich beugen, knien, bilicken 1 2 3
g) mehr als 1 Kilometer zu Fud 1 2 3
gehen
h) mehrere Straéenkreuzungen 1 2 3
weit zu Ful gehen
i) eine Strafenkreuzung weit zu 1 2 3
Fulz gehen
j) sich baden oder ausziehen 1 2 3
{
Y

Neuropsychologische Verinderungen bei Patienten mit Essentiellen Tremor
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4. Haftten Sie in den wvergangenen 4 Wochen aufgrund lhrer
korperlichen Gesundheit irgendwelche Schwierigkeiten bei der Arbeit
oder alitaglichen Tatigkeiten im Beruf, bzw. zu Hause?

Schwierigkeiten Ja Nein
a) lch konnte nicht so lange wie Oblich tatig sein 1 2
b) Ich habe weniger geschafit als ich wollte 1 2
c) Ich konnte nur bestimmte Dinge tun 1 2
d) Ich hatte Schwierigkeiten bei der Ausfiihrung 1 2
(z.B. ich musste mich besonders ansirengen)

5. Hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen aufgrund seelischer
Probleme irgendwelche Schwierigkeiten bei der Arbeit oder
alitaglichen Verrichtungen im Beruf bzw. zu Hause (z.B. weil Sie sich
niedergeschlagen oder angstlich fuhlten)?

Schwierigkeiten Ja Nein
a) Ich konnte nicht so lange wie dblich tatig sein 1 2
b) Ich habe weniger geschafft als ich wollte 1 2
c) Ich konnte nicht so sorgfaltig wie Gblich 1 2
arbeiten

6.Wie sehr haben Ihre korperliche Gesundheit oder seelischen
Probleme in den vergangenen 4 Wochen Ihre normalen Kontakte zu
Familienangehdrigen, Freunden, Nachbarmn oder zum Bekanntenkreis
beeintrachtigt?

Uberhaupt nicht
Etwas

MaRig

Ziemlich

Sehr

| | o] R =

Neuropsychologische Verinderungen bei Patienten mit Essentiellen Tremor
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7. Wie stark waren Ihre Schmerzen in den vergangenen 4 Wochen?

Ich hatte keine Schmerzen
Sehr leicht

Leicht

MaRig

Stark

Sehr stark

| | =] o] KA =

8. Inwieweit haben die Schmerzen Sie in den vergangenen 4 Wochen
bei der Ausfiihrung lhrer Alltagstatigkeiten zu Hause und im Beruf
behindert?

Uberhaupt nicht 1
Ein bisschen 2
MaRig 3
Ziemlich 4
Sehr 5

9. In diesen Fragen geht es darum, wie Sie sich fihlen, und wie es Ihnen
in den vergangenen 4 Wochen gegangen ist.

Wie oft waren Sie ...

Befinden Immer | Meistens | Ziemlich | Manchmal | Selten Mie
oft
a) voller 1 2 3 4 5 6
Schwung?
b) sehr nervos? 1 2 3 4
C) s0 1 2 3 4

niedergeschlagen,
dass Sie nichts
autheitern konnte?

d) ruhig und 1 2 3 4 5 B
gelassen?

&) voller Energie? 1 2 3 4

f) entmutigt und 1 2 3 4

traurig?

Neuropsychologische Verinderungen bei Patienten mit Essentiellen Tremor
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g) erschopft? 1 2 3 4 5

h) gliicklich? 1 2 3 4 ]

i) mide? 1 2 3 4 ]

Befinden Immer | Meisten | Ziemlich | Manchmal | Selten Nie
5 oft

10. Wie haufig haben Ilhre korperliche Gesundheit oder seelischen
Probleme in den vergangenen 4 Wochen Ihre Kontakte zu anderen
Menschen beeintrachtigt (Besuche bei Freunden, Verwandten usw.)?

Immer

Meistens

Manchmal

Selten

Nie

| | o) K| =

11. Inwieweit treffen die folgenden Aussagen auf Sie zu?

Trifft | Trifft weit- | Weilt | Trifft weit- Trifft
Aussagen ganz |gehend zu| ich gehend |iberhaupt
ZU nicht | micht zu nicht zu
a) Ich scheine etwas leichter 1 2 3 4 5
als andere krank zu werden
b) Ich bin genauso gesund 1 2 3 4 5
wie alle anderen, die ich
kenne
c) Ich erwarte, dass meine 1 2 3 4 5
Gesundheit nachldsst
d) Ich erfreue mich 1 2 3 4 5
ausgezeichneter Gesundheit
{
i
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9.5.2 STAI-T — State-Trait Angstinventar

STAI-T

Hier mochten wir erfahren, wie Sie sich im Allgemeinen fdhlen.

Kreuzen Sei bitte bei jeder Feststellung die Zahl neben der von Ihnen
gewahiten Antwort an.

1.) Ich bin vergnigt.
(1) fast nie, (2) manchmal, (3) oft, (4) fast immer.

2.)  Ich werde schnell miide.
(1) fast nie, (2) manchmal, (3) oft, (4) fast immer.

3) Mirist zum Weinen zumute.
(1) fast nie, (2) manchmal, (3) oft, (4) fast immer.

4.) Ich glaube, mir geht es schlechter als anderen Leuten.
(1) fast nie, (2) manchmal, (3) oft, (4) fast immer.

5.) Ich verpasse gunstige Gelegenheiten,
weil ich mich nicht schnell genug entscheiden kann.
(1) fast nie, (2) manchmal, (3) oft, (4) fast immer.

6.) Ich fiihle mich ausgeruht.
(1) fast nie, (2) manchmal, (3) oft, (4) fast immer.

7.) lch bin ruhig und gelassen.
(1) fast nie, (2) manchmal, (3) oft, (4) fast immer.

8.) Ich glaube, mir wachsen meine Schwierigkeiten Gber den Kopf.
(1) fast nie, (2) manchmal, (3) oft, (4) fast immer.

9.) Ich mache mir zuviel Gedanken Uber unwichtige Dinge.
(1) fast nie, (2) manchmal, (3) oft, (4) fast immer.

10.) Ich bin glucklich.
(1) fast nie, (2) manchmal, (3) oft, (4) fast immer.

11.} Ich neige dazu, alles schwer zu nehmen.
(1) fast nie, (2) manchmal, (3) oft, (4) fast immer.
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1.) Mir fehlt es an Selbstvertrauen.
(1) fast nie, (2) manchmal, (3) oft, (4) fast immer.

2.) Ich fihle mich geborgen.
(1) fast nie, (2) manchmal, (3) oft, (4) fast immer.

3.) Ich mache mir Sorgen Uber mogliches Missgeschick.
(1) fast nie, (2) manchmal, (3) oft, (4) fast immer.

4.) Ich fihle mich niedergeschlagen.
(1) fast nie, (2) manchmal, (3) oft, (4) fast immer.

5.) Ich bin zufrieden.
(1) fast nie, (2) manchmal, (3) oft, (4) fast immer.

6.) Unwichtige Gedanken gehen mir durch den Kopf und bedriicken
mich.
(1) fast nie, (2) manchmal, (3) oft, (4) fast immer.

7.) Enttduschungen nehme ich so schwer, dass ich sie nicht
vergessen kann.
(1) fast nie, (2) manchmal, (3) oft, (4) fast immer.

8.) Ich bin ausgeglichen.
(1) fast nie, (2) manchmal, (3) oft, (4) fast immer.

9.) Ich werde nervés und unruhig,

wenn ich an meine derzeitigen Angelegenheiten denke.
(1) fast nie, (2) manchmal, (3) oft, (4) fast immer.
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9.5.3 AESp — Apathy Evaluation Scale

AES

Bitte kreuzen Sie die Antwort an, die lhre Gedanken, Gefihle und
Verhaltensweisen, wahrend der letzten vier Wochen am besten
beschreibt.

1)

2)

3.)

a)

2.)

6.)

7)

8.)

3.)

Ich interessiere mich fur Dinge

(1) trifft gar nicht zu  (2) trifft etwas zu  (3) infit ziemiich zu  (4) it sehr zu
Ich erledige Dinge wahrend des Tages.

(1) trifit gar nicht zu  (2) irifft etwas zu  (3) infit Ziemiich zu  (4) trifft sehr zu
Mir ist es wichtig, Dinge selbst zu beginnen.

(1) trifit gar nicht zu  (2) irifft etwas zu  (3) infit Ziemiich zu  (4) trifft sehr zu
Ich bin daran interessiert, neue Erfahrungen zu machen.

(1) trifft gar nicht zu  (2) trifft etwas zu  (3) infit Ziemiich zu  (4) it sehr zu
Ich bin am Lemen neuer Dinge interessiert.

(1) trifft gar nicht zu  (2) triffit etwas zu  (3) infit Ziemiich zu  (4) it sehr zu
Ilch gebe mir bei allem wenig Mihe.

(1) trifit gar nicht zu  (2) irifft etwas zu  (3) infit Ziemiich zu  (4) trifft sehr zu
Ich begegne dem Leben mit Vitalitat.

(1) trifit gar nicht zu  (2) trifft etwas zu (3) infit Ziemiich zu  (4) triffit sehr zu
Eine Tatigkeit bis zum Ende durchzuhalten ist mir wichtig.

(1) trifft gar nicht zu  (2) trifft etwas zu  (3) infit ziemiich zu  (4) it sehr zu
Ilch verbringe Zeit damit Dinge zu tun, die mich interessieren.

(1) trifit gar nicht zu  (2) trifft etwas zu  (3) it Ziemlich zu  (4) trifit sefr zu
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a)

2.)

6.)

7)

8.)

9.)

Jemand muss mir sagen, was ich taglich tun muss.

(1) trifit gar nicht zu  (2) irifft etwas zu  (3) infit Ziemiich zu  (4) trifft sehr zu
Ich bin weniger besorgt dber meine Probleme als ich es sein sollte.
(1) trifft gar nicht zu  (2) irift etwas zu  (3) Nt Ziemiich zu  (4) Nt sehr zu
Ich habe Freunde.

(1) trifft gar nicht zu  (2) triffit etwas zu  (3) infit Ziemiich zu  (4) it sehr Zu
Das Zusammenkommen mit Freunden ist mir wichtig.

(1) trifit gar nicht zu  (2) irifft etwas zu  (3) infit Ziemiich zu  (4) trifft sehr zu
Wenn etwas Gutes passiert, bin ich begeistert.

(1) trifit gar nicht zu  (2) irifft etwas zu  (3) infit Ziemiich zu  (4) trifft sehr zu
Ich habe ein genaues Verstandnis meiner Probleme.

(1) trifft gar nicht zu  (2) trifft etwas zu (3) trifit Ziemiich zu  (4) trifft sehr zu

10.)Wahrend des Tages Dinge zu erledigen ist mir wichtig.

(1) trifit gar nicht zu  (2) trifft etwas zu  (3) it Ziemlich zu  (4) trifit sefr zu

11.)Ich habe Eigeninitiative.

(1) trifit gar nicht zu  (2) trifft etwas zu  (3) it Ziemlich zu  (4) trifit sefr zu

12.)Ich habe Motivation.

(1) trifft gar nicht zu  (2) trifft etwas zu  (3) trifit ziemlich zu  (4) trifft sefr zu
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9.5.4 BDI — Beck Depression Inventory

BDI

Bitte kreuzen Sie die Aussage in jeder Gruppe an, die am besten
beschreibt, wie Sie sich in dieser Woche gefihlt haben. Lesen Sie in
jedem Fall alle Aussagen einer Gruppe, bevor Sie Thre Wahl treffen.

[0 |ich bin nicht fraurig.

1 [lch bin traurig.

2 |lch bin die ganze Zeit traurig und komme nicht davon los.

3 |ich bin so traurig oder unglicklich, dass ich es kaum noch errage.

o |ich sehe nicht besonders mutlos in die Zukunft.

1 |ich sehe muflos in die Zukunft.

2  |lch habe nichts worauf ich mich freuen kann.

3 |lch habe das Gefiihl, die Zukunft ist hoffnungslos und dass die
Situation nicht besser werden kann.

o |ich fishle mich nicht als Versager.

1 [ich habe das Gefiihl, Gfter versaqgt zu haben als der Durchschnitt.

2 |Wenn ich auf mein Leben zurtickblicke, sehe ich blo eine Menge
Fehlschldge.

3 |ich habe das Gefiihl, als Mensch ein volliger Versager zu sein.

[0 |ich kann die Dinge genauso geniefien wie friiher.

1 |lch kann die Dinge nicht mehr so genielen wie friher.

2 |lch kann aus nichts mehr eine echte Befriedigung ziehen.

3 |ich bin mit allem unzufrieden oder gelangweilt.

|0 |ich habe keine Schuldgeflhle.

1 [lch habe haufig Schuldgefiihle.

2 |lch habe fast immer Schuldgefiihle.

3 |ich habe immer Schuldgefuhle.

[0 [ich habe nicht das Gefiihl, gestraft zu sein.

1 |ich habe das Gefiihl, vielleicht bestraft zu werden.

2 |lch erwarte, bestraft zu werden.

3 |lch habe das Gefihl, bestraft zu sein.

Neuropsychologische Verinderungen bei Patienten mit Essentiellen Tremor

133




[0 [ich bin nicht von mir enttauscht.

1 |lch bin von mir enttauscht.

2 |ich finde mich flrchtedich.

3 |lch hasse mich.

[0 [ich habe nicht das Gefiihl, schlechter zu sein als alle anderen.

1 [lch kritisiere mich wegen meiner Fehler und Schwachen.

2 |lch mache mir die ganze Zeit Vorwirfe wegen meiner Mangel.

3 |lch gebe mir fir alles die Schuld, was schiefgeht.

o [ich denke nicht daran, mir etwas anzutun.

1__llch denke manchmal an Selbstmord, aber ich wiirde es nicht tun.

2 __|lch méchte mich am liebsten umbringen.

3 |lch wurde mich umbringen, wenn ich die Gelegenheit hatte.

[0 [ich weine nicht dfter als friiher.

1 |lch weine jetzt mehr als friher.

2 |ich weine die ganze Zeit.

3  |Friher konnte ich weinen, aber jetzt kann ich es nicht mehr, obwohl ich
es machte.

[0 Jich bin nicht reizbarer als sonst.

1 |lch bin jetzt leichter verargert oder gereizt als frilher.

2 |ich fihle mich dauemd gereizt.

3 |Die Dinge, die mich friher gedrgert haben, berdhren mich nicht mehr.

[0__[ich habe nicht das Interesse an Menschen verloren.

1 llch interessiere mich jetzt weniger fir Menschen als frilher.

2 |ich habe mein Interesse an anderen Menschen zum groiten Teil
verloren.

3 |ich habe mein ganzes Interesse an anderen Menschen verloren.

|0 |ich bin so entschlussfreudig wie immer.

1 |lch schiebe Entscheidungen jetzt dfter als frither auf.

2 |Es falit mir jetzt schwerer als frither, Entscheidungen zu treffen.

3 |ich kann Uberhaupt keine Entscheidungen mehr treffen.
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o lich habe nicht das efuhl, schlechter auszusehen als friiher.

1 Ich mache mir Sorgen, dass ich alt oder unattraktiv aussehe.

2 |lch habe das Gefiihl, dass in meinem Aussehen Veranderungen
eintreten, die mich hassliche machen.

3 |lch finde mich hasslich.

[0 Jich kann so gut arbeiten wie friiher.

1 |ich muss mir einen Ruck geben, bevor ich eine Tatigkeit in Angriff
nehme.

2 |lch muss mich zu jeder Tatigkeit zwingen.

3 |ich bin unfahig zu arbeiten.

[0 |ich schiafe so gut wie friher.

1 |ich schlafe nicht mehr so gut wie friher.

2 |lch wache 1 bis 2 Stunden friher auf als sonst, und es fallt mir schwer,
wieder einzuschlafen.

3 |lch wache mehrere Stunden friher auf als sonst und kann nicht mehr
einschlafen.

[0 |ich ermiide nicht starker als sonst.

1 |lch ermide schneller als friher.

2 |Fast alles ermidet mich.

3 |Ich bin zu mide, um etwas zu tun.

[0 [Mein Appetit ist nicht schlechter als sonst.

1 [Mein Appetit ist nicht mehr so gut wie frilher.

2 |Mein Appetit hat sehr stark nachgelassen.

3 |ich habe Uberhaupt keinen Appetit mehr.

|0 |ich habe in letzter Zeit kaum abgenommen.

1 |lch habe mehr als 2 Kilo abgenommen.

2 |lch habe mehr als 5 Kilo abgenommen.

3 |ich habe mehr als & Kilo abgenommen.
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Ich esse absichtlich weniger,
um abzunehmen: [ 1Ja[ ] Nein

Ich mache mir keine groReren Sorgen um meine Gesundheit als sonst.

Ich mache mir Sorgen Gber kérperliche Probleme, wie Schmerzen,
Magenbeschwerden oder Verstopfung.

Ich mache mir so grole Sorgen Ober gesundheitliche Probleme, dass
es mir schwerfallt, an etwas anderes zu denken.

Ich mache mir so grole Sorgen Uber gesundheitliche Probleme, dass
ich an nichts anderes mehr denken kann.

Ich habe in letzter Zeit keine Veranderung meines Interesses an Sex
bemerkt.

Ich interessiere mich weniger fir Sex als frilher.

Ich interessiere mich jetzt viel weniger far Sex als friher.

Lafpaf=

Ich habe das Interesse an Sex vollig verloren.
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9.5.5 ESS - Epworth Sleepiness Scale

ESS

Hier mochten wir erfahren, fir wie wahrscheinlich Sie es halten, dass Sie
in einer der folgenden Situationen einnicken oder einschiafen wirden, -
sich also nicht nur miide fahlen.

Die Fragen beziehen sich auf Ihr normale Alltagsleben in der letzten Zeit.
Bitte kreuzen Sie die entsprechende Zahl an:

0 = wiirde niemals einnicken

1 = geringe Wahrscheinlichkeit einzunicken

2 = mittlere Wahrscheinlichkeit einzunicken
3 = hohe Wahrscheinlichkeit einzunicken

Situation Wahrscheinlichkeit
einzunicken
Im Sitzen lesend @ @ @ (3)
Beim Femsehen @ @ @ @
Wenn Sie passiv (als Zuhdrer) in der Offentlichkeit
sitzen (z.B. im Theater oder bei einem Vorirag) @ @ @ G)
Als Beifahrer im Auto wahrend einer einstindigen @ @ @ (3)

Fahrt ohne Pause

Wenn Sie sich am Nachmittag hingelegt haben, um 0D 0

auszuruhen

Wenn Sie sitzen und sich mit jemand unterhalten @ @ @ @
Wenn Sie nach dem Mittagessen (ohne Alkohol)

ruhig dasitzen @ @ @ (3)
Wenn Sie als Fahrer eines Autos verkehrsbedingt @ @ @ @

einige Minuten halten missen
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9.6 Identifikationsbogen Sniffin® Sticks

Identifikation - Screening 12

beidseitige Testung

71 Orange Brombeere | Erdbeere :Ahalas o 7 7 'Liakfitz e Grunrlmiiti)ér
2|Rauch | Klebstoff | Schuhleder | Gras | 8 | Zigarette | Kaffee
3|Honig  |Vanile | Schokolade | Zimt | 9| Gewirznelke | Pfeffer

i Schnittlauch| Pfefferminz | Fichte Zwiebel ﬂ Birne Pflaume
EVKiokos | Banane | WalnuB | Kirsche 311 | Kamille | Himbeere
6 Pfirsich | Apfel Zitrone Grapefruit ‘i% Brot Fisch

Ergebnisse (Summe der korrekten Identifikationen)

Identifikation - Screening 12

beidseitige Testung

(el Brombeere Erdbeere Ananas 7 Lakritz Gummibar
P Rauch  Kiebstoff  JSIEyIERIT Gras n Kaffee
3 Rglellle] Vanille Schokolade Al 9 Gewiirznelke JiSi{Els

RPN Plefferminz REEIE Zwiebel m Birne Pflaume
6] Kokos Banane Walnu3 Kirsche Kamille Himbeere

[§] Pfirsich  Apfel Zitrone Grapefruit

Ergebnisse
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: Kéugummi Kekse |
| Wein | Kerzenrauch.
| Zimt | Senf
B EIFSLC[I B Ananas
| Rﬁose | Kirsche
Kése Schinken
beidseitig
l

g =
MESSTECHNIK

Suiffin” Stike

Kaugummi  Kekse

Wein
Zimt
Pfirsich

Kerzenrauch
Senf

Kirsche
Schinken

{
ule
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der einzelnen Testverfahren

ionen

7 Spearman-Korrelati

9

PANDA Ko6Fu

FAB

PANDA

KoFu

K6Ro

Schm

AGes

Vita

SoFu

EmRo

Psych

STAI-T

AES

BDI

r 0418  0,394%*  0,230* 0,336*+*
p <0001 <0,001 0,016 < 0,001

0,232 0,114 0,140

p 0,015 0,236 0,146

r 0,530***  0,704***
p < 0,001 < 0,001
r 0,598***
p < 0,001
r

p

r

p

r

p

r

p

r

p

r

p

r

p

r

p

0,328***
<0,001

0,207
0,030

0,427%**
< 0,001

0,595%**
< 0,001

0,531*+*
< 0,001

0,158
0,099

0,024
0,803

0,380***
< 0,001

0,633***
< 0,001

0,480***
< 0,001

0,598***
< 0,001

0,193*
0,043

0,067
0,488

0,327***
< 0,001

0,519***
< 0,001

0,399*+*
< 0,001

0,506***
< 0,001

0,564***
<0,001

0,131
0,173

0,121
0,210

0,349%**
< 0,001

0,553***
< 0,001

0,369*+*
< 0,001

0,401%+*
< 0,001

0,598*+*
<0,001

0,540%+*
<0,001

0,223
0,019

0,059
0,538

0,329%**
< 0,001

0,484%%
<0,001

0,395*+*
< 0,001

0,618***
< 0,001

0,693*+*
<0,001

0,697*+*
<0,001

0,561*+*
< 0,001

- 0,253*
0,008

-0,074
0,444

- 0,349+
<0,001

- 0,496***
< 0,001

- 0,396**
< 0,001

- 0,658**
< 0,001

- 0,733
<0,001

- 0,681***
<0,001

- 0,607***
< 0,001

- 0,795%**
< 0,001

- 0,361
<0,001

- 0,336***
<0,001

- 0,343%**
< 0,001

- 0,445
<0,001

- 0,308***
0,001

- 0,425%*
<0,001

- 0,548
<0,001

- 0,382%*
<0,001

- 0,431%*
< 0,001

- 0,472
< 0,001

0,620***
<0,001

- 0,288**
0,002

-0,154
0,106

- 0,418%**
< 0,001

- 0,553***
< 0,001

- 0,437
<0,001

- 0,563
<0,001

- 0,604***
<0,001

- 0,508***
<0,001

- 0,495%**
< 0,001

- 0,555%**
< 0,001

0,699***
<0,001

0,591*+*
< 0,001

- 0,206
0,030

- 0,040
0,675

- 0,103
0,284

-0,247*
0,009

-0,175
0,067

- 0,165
0,085

-0397%
<0,001

- 0,261+
0,006

-0,163
0,088

-0,201*
0,035

0,333***
<0,001

0,326***
0,001

0,361%**
< 0,001
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