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1 Einleitung

1.1 Idiopathisches Parkinson-Syndrom
1.1.1 Epidemiologie

Das idiopathische Parkinson-Syndrom (IPS) ist nach der Alzheimer Demenz die h&u-
figste neurodegenerative Erkrankung der Welt (Hirtz, Thurman et al. 2007). Die Prava-
lenz des IPS steigt mit zunehmendem Alter kontinuierlich an: Wahrend die Pravalenz in
der Altersgruppe 55-64 Jahre bei 0,3% liegt, steigt sie auf 1,0% in der Altersgruppe 65-
74 Jahre, auf 3,1% in der Altersgruppe 75-84 Jahre sowie auf 4,3% in der Altersgruppe
85-94 Jahre (de Rijk, Breteler et al. 1995). Im Mittel liegt das Erkrankungsalter bei 60
Jahren (Lees, Hardy et al. 2009). Damit gilt das Alter als Hauptrisikofaktor fir die Er-
krankung an einem IPS (Lees, Hardy et al. 2009). Das Lebenszeitrisiko tber alle Alters-
klassen hinweg liegt bei 1-5% (de Rijk, Breteler et al. 1995), wobei Manner im Durch-
schnitt haufiger an einem IPS erkranken als Frauen (67,9% versus 32,1%) (Minen and
Louis 2008). Weitere Risikofaktoren fur die Entwicklung eines IPS sind eine positive
Familienanamnese (wenn Verwandte 1. oder 2. Grades betroffen sind), Pestizid-
Exposition in Zusammenhang mit einer l&ndlichen Lebensform und eine vorausgehende

Erkrankung an einer Depression (Sanyal, Chakraborty et al. 2010).

1.1.2 Neurodegeneration

Eine neurodegenerative Erkrankung ist definiert als ein voranschreitender Prozess, der
eine Schadigung und einen Untergang von Hirngewebe bewirkt. Die Folge ist eine
strukturelle Hirnveranderung sowie eine funktionelle Verdnderung der Hirnleistung. In
Abhéngigkeit von der strukturelle Verdnderung des Gehirns, tritt ein klinisch charakte-
ristisches Bild ein (Przedborski, Vila et al. 2003).

Dem IPS liegt ein neurodegenerativer Prozess zugrunde. Dieser zeichnet sich durch eine
Lewy-Korper Pathologie aus (Hughes, Daniel et al. 1992). Histopathologisch sind
Lewy-Korper neuronale intrazellulére Proteinablagerungen, die sich zu Fibrillen, feinen

faserartigen Strukturen, formieren (Schulz-Schaeffer 2010). Diese Fibrillen bestehen
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aus mehr als 70 Proteinen. Ein hauptsachlicher Bestandteil ist hierbei das Protein a-
Synuclein (Wakabayashi, Tanji et al. 2007), das an der prasynaptischen Membran der
Neurone eine wichtige Rolle bei der Ausschittung der Neurotransmitter spielt (Di Rosa,
Puzzo et al. 2003). Ursache flr den Untergang der Neuronen scheinen vermehrte intra-
zellul&re Proteinablagerungen zu sein (Spillantini, Schmidt et al. 1997), die z.B. durch
Mutationen des a-Synuclein-Gens (SNCA) hervorgerufen werden. Auch Mutationen in
anderen Genen wie Dardarin (LRKK2), Parkin (PARK2), Glucocerebrosidase (GBA)
(Lill, Roehr et al. 2012) konnen eine Rolle spielen. Zudem scheinen genetischen Risiko-
faktoren (Valente, Arena et al. 2012), Entziindungsprozesse (Hamza, Zabetian et al.
2010), mitochondriale Dysfunktionen (Subramaniam and Chesselet 2013) und andere
Faktoren eine wichtige Rolle zu spielen. Zu Beginn bilden sich die Lewy-Kdrper im
kaudalen Hirnstamm oder im olfaktorischen System aus. SchlieBlich greift der Prozess
auf das gesamte Gehirn uber (Berendse, Roos et al. 2011). Erst wenn der mesencephale
Hirnstamm betroffen ist, kommt es zu einem vermehrten Untergang der dort gelegenen
Dopamin-produzierenden Neuronen der Substantia nigra pars compacta (SN) (Dauer
and Przedborski 2003). Der daraus resultierende Dopamin-Mangel wird fir die Ausbil-
dung der motorischen Symptome des IPS als Ursache verantwortlich gemacht (Mhyre,
Boyd et al. 2012).

Anhand der anatomischen Ausdehnung der Lewy-Kérper tber das Gehirn, bei der es zu
einer stufenweisen Beteiligung olfaktorischer, autonomer, limbischer und motorischer
Areale kommt, wird das IPS in die Braak-Stadien unterteilt (Braak, Del Tredici et al.
2003) (Braak, Bohl et al. 2006):

Stadium 1: Beteiligung des dorsalen motorischen Kerns des Nervus vagus in der

Medulla oblogata und des Bulbus olfaktorius

Stadium 2: wie Stadium 1 mit Beteiligung der Kerne der kaudalen Raphe und des

Locus coeruleus

Stadium 3: wie Stadium 2 mit Beteiligung der Substantia nigra und der Amygdala
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Stadium 4: wie Stadium 3 mit Beteiligung des Mesocortex und des Thalamus

Stadium 5 & 6:  wie Stadium 4 mit Beteiligung des Neocortex (GroZhirnrinde)

Abb. 1: Darstellung der anatomischen Ausdehnung der Lewy-Korperchen anhand der Braak-Stadien des
IPS, (a) Braak-Stadium 1: Beteiligung des dorsalen motorischen Vaguskerns in der Medulla oblongata
und des Bulbus olfactorius (b) Braak-Stadium 2: zusétzliche Beteiligung der Kerne der kaudalen Raphe
und des locus coeuruleus (c) Stadium 3 und 4: Ubergreifen des Prozesses auf SN, Amygdala, Mesocortex
und Thalamus (d) Stadium 5 und 6: der pathologische Prozess erreicht die GroRRhirnrinde (Braak, Del
Tredici et al. 2003)

Die Stadien 1 und 2 werden zur prasymptomatischen Phase des IPS zusammengefasst
(Braak, Del Tredici et al. 2002). Ist die Ausbreitung der Lewy-Korper bis zu den Stadien
3 und 4 fortgeschritten, kommt es zur Ausbildung der klassischen Symptome

(Bradykinese, Rigor, Ruhetremor, posturale Instabilitadt) und das IPS kann anhand der
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géangigen Kriterien (vgl. Kapitel 1.1.2) diagnostiziert werden (Braak, Bohl et al. 2006).
Erreicht der neurodegenerative Prozess die Stadien 5 und 6 ist die Phase des IPS er-
reicht, in der auch kognitive Symptome bis hin zur Demenz auftreten (Braak, Del
Tredici et al. 2002).

1.1.3 Symptome

Das IPS ist eine unheilbare, voranschreitende neurodegenerative Erkrankung. IPS-
Patienten leiden sowohl an den klassischen motorischen Symptomen - Rigor,
Bradykinese, Ruhetremor und posturaler Instabilitdt (Lyons and Pahwa 2011) - die
erstmals 1819 von James Parkinson beschrieben wurden (Parkinson 2002), als auch an
nicht-motorischen Symptomen, die bereits in der pramotorischen Phase des IPS vor-
kommen konnen (vgl. Kapitel 1.1.3.1 und 1.1.3.3) (Chaudhuri, Yates et al. 2005).

1.1.3.1 Pramotorische Symptome

Pramotorische Symptome sind nicht-motorische Symptome des IPS, die den klassischen
motorischen Symptomen vorausgehen. Sie treten meist schon Jahre bis Jahrzehnte vor
Beginn der motorischen Symptome erstmals auf (Meissner 2012) und kénnen daher als
Frihsymptome eines beginnenden IPS klinisch wertvoll sein (Chaudhuri, Healy et al.
2006). Ihr frihes Auftreten l&sst sich mittels des Braak-Models, welches die Ausdeh-
nung des neurodegenerativen Prozesses in Stadien einteilt, erklaren (vgl. Kapitel 1.1.2).
In den Braak-Stadien 1 und 2 sind die Medulla oblongata und der Bulbus olfactorius
von einem Untergang der Neuronen betroffen, welcher zu folgenden pramotorischen
und nicht-motorischen Symptomen fuhrt (Braak, Del Tredici et al. 2002): Despressio-
nen, Angst, Hyposmie, Schlafstorungen sowie autonome Dysfunktionen. Diese werden
jedoch haufig als eigenstdndige Erkrankung gedeutet und deswegen nicht in Zusam-
menhang mit einem beginnenden IPS gebracht. In diesem Stadium kann eine IPS-
Diagnose oftmals noch nicht gestellt werden, weshalb z.B. die Diagnose Depression zu
diesem Zeitpunkt nicht falsch ist (Chaudhuri and Naidu 2008). Folgende Charakteristika

dieser pramotorischen Symptome sind zu nennen:
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\on einer Hyposmie, der Minderung der Geruchswahrnehmung, sind bis zu 90% der
IPS-Patienten betroffen (Chaudhuri and Naidu 2008). Sie tritt sehr haufig schon in der
pramotorischen Phase auf und kann den motorischen Symptomen um bis zu funf Jahre
vorausgehen (Meissner 2012). Das friihe Einsetzen der Hyposmie folgt aus dem neuro-
degenerativen Prozess, der im Bulbus olfactorius beginnt (Meissner 2012).

52% der IPS- Patienten leiden unter REM-Schlaf-Stérungen (REM=Rapid Eye Move-
ment; Bezeichnung der Schlafphase, die durch schnelle Augenbewegungen, Trdumen,
niedrigen Tonus der gquergestreiften Muskulatur sowie a- und 6-Wellen im EEG charak-
terisiert ist (Klinke, Pape et al. 2010)). Aufgrund des Verlustes der Muskelatonie kommt
es bei Patienten mit REM-Schlaf-Stérungen zu ausgeprégten motorischen Aktivitaten
wéhrend des Traums. H&aufig werden besonders lebhafte Traume oder gar Albtrdume
»ausgelebt, was zu einer Verletzung des Betroffenen oder des Bettnachbarn fiihren
kann (Olson, Boeve et al. 2000).

Eine ausgeprégte Tagesschléfrigkeit betrifft 50% der Patienten. Diese bedeutet fir viele
Patienten eine groRe Beeintrachtigung der Lebensqualitat (Abbott, Ross et al. 2005).
Depressionen treten bei 10-40% der Patienten in der pramotorischen Phase auf
(Chaudhuri and Naidu 2008).

Autonome Dysfunktionen, insbesondere Obstipation, sind weitere hdufige Symptome in
der pramotorischen Phase des IPS (Chaudhuri and Naidu 2008) (Hawkes, Del Tredici et
al. 2010).

1.1.3.2 Motorische Symptome

Die motorischen Symptome des IPS treten erst dann auf, wenn bereits Gber die Halfte
der Dopamin-produzierenden Zellen der Substantia nigra (SN) im Hirnstamm zerstort
sind (Meissner 2012). Der daftr verantwortliche neurodegenerative Prozess (vgl. Kapi-
tel 1.1.2) beginnt schon 5 bis 20 Jahre vor dem Auftreten des klinischen Erscheinungs-
bilds der motorischen Phase (Meissner 2012).
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Im Jahre 1817 beschrieb James Parkinson erstmals die klassischen motorischen Symp-
tome des IPS (Parkinson 2002). Zu den Kardinalsymptomen zéhlen hierbei Rigor,
Bradykinese, Ruhetremor und posturale Instabilitat (Lyons and Pahwa 2011), wobei die
Bradykinese ein obligates Symptom darstellt. Nach wie vor erfolgt die Diagnosestellung
des IPS anhand des klinischen Erscheinungsbildes. Der Goldstandard zur Diagnosestel-
lung sind die UK Brain Bank Kriterien (Hughes, Daniel et al. 1992):

1. Diagnose des Parkinson Syndroms:

Bradykinese, d.h. eine asymmetrische Verlangsamung der Bewegungen, welche
durch eine Fehlfunktion der Basalganglien verursacht wird (Jankovic 2008). Zu
den Symptomen zéhlen der Mangel an Spontanbewegungen (verminderte Mi-
mik, monotone und leise Stimme, vermindertes Augenblinzeln) und der Mangel
an Begleitbewegungen (z.B. Mitschwingen der Arme beim Gehen), ,,Freezing*
(kurzzeitiges ,,Einfrieren” der Bewegung), Starthemmungen (verlangerte Zeit,
eine Bewegung zu beginnen), Verkleinerung der Bewegungen (z.B. Verkleine-
rung der Handschrift (Mikrographie)) (Berardelli, Rothwell et al. 2001), sowie
eine verlangerte Reaktionszeit (Cooper, Sagar et al. 1994) und vermehrter Spei-
chelfluss, der auf eine verminderte Schluckfrequenz zuriickzufihren ist
(Bagheri, Damase-Michel et al. 1999). Die klinische Priifung der Bradykinese
erfolgt, indem Patienten schnelle, repetitive Bewegungen wie das
Aufeinandertippen der Finger, das Offnen und SchlieRen der Hand und wechsel-
seitige Pronation-Supinationsbewegungen der Hand ausfiuhren (Berardelli,
Rothwell et al. 2001). Bei der Untersuchung wird sowohl die Geschwindigkeit
als auch die Amplitude der Bewegungen im Seitenvergleich bewertet
(Berardelli, Rothwell et al. 2001).

Zusatzlich zur Bradykinese muss eines der folgenden Symptome vorhanden

sein:
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Muskelrigiditat (Rigor) ist durch den gesteigerten Widerstand bei passiven
Bewegungen der Extremitaten aber auch axial charakterisiert (Jankovic 2008).
Aufgrund des erhdhten Muskelwiderstandes kénnen zudem Gelenkschmerzen
(insbesondere des Schultergelenks), Flexion im Nacken, Ellenbogen- und Knie-
gelenken (Jankovic 2008) sowie eine Kamptokormie (Anteroflexion der Brust-
und Lendenwirbelséule) (Azher and Jankovic 2005)) auftreten. Klinisch kann
der Rigor durch das passive Bewegen der Extremitaten untersucht werden. Mit-
hilfe des ,,Froment‘s Mandvers® (zusétzliches Bewegen der kontralateralen Ext-
remitét) kann der Rigor verstarkt und somit auch ein geringer Muskelwiderstand

erkannt werden (Broussolle, Krack et al. 2007).

Der Ruhetremor zeichnet sich durch das in der Regel seitenbetonte Auftreten
mit einer Frequenz von 4-6 Hz aus und betrifft meist den distalen Teil der Ext-
remitaten. Haufig betroffene Korperteile sind neben Handen, Armen und Beinen
auch Kinn, Kiefer und Lippen. Charakteristisch ist die Abwesenheit des Tremors
in Aktion und im Schlaf (Jankovic 2008).

Posturale Instabilitat ist die Folge eines Verlustes der Haltungsreflexe und wird
mithilfe des Retropulsionstests — dabei wird der sicher stehende Patient vom Un-
tersucher an den Schultern schnell nach hinten gezogen - beurteilt. Werden bei
diesem Test mehr als zwei Ausfallschritte gemacht oder zeigt der Patient keine
Reaktion um eine Retropulsion (Sturz) zu vermeiden, deutet dies auf eine post-
urale Instabilitat hin (Jankovic 2008).

. Ausschlusskriterien

Mehrmaliger Schlaganfall/Schéadeltrauma, Encephalitis in der \Morgeschichte,
Lidkrampf, Neuroleptikaeinnahme in der Vorgeschichte, mehr als ein betroffener
Familienangehoriger, anhaltende Besserung der Symptome ohne spezifische
Therapie, streng unilaterale Symptome nach drei Jahren, supranukleére Blickpa-

rese, Zeichen einer Kleinhirnbeteiligung, friihe schwere Beteiligung des auto-
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nomen Nervensystems, friihe ausgepragte Demenz, positiver Babinski-Reflex,
nachgewiesene Hirntumoren, Hydrocephalus, kein Ansprechen auf hohe Dosen

von Levodopa (bei Ausschluss von Malabsorption), MPTP Exposition.
3. Zusatzkriterien, die eine Diagnose unterstiitzen

Unilateraler Beginn der Symptome, Ruhetremor, Voranschreiten der Erkran-
kung, Asymmetrie der Symptome (die bei Diagnosestellung betroffene Seite ist
stets starker betroffen), sehr gutes Ansprechen auf Levodopa (70-100%), schwe-
re Levodopa-induzierte Chorea, Ansprechen auf Levodopa uber mehr als 5 Jah-

re, klinischer Verlauf langer als 10 Jahre

Im zeitlichen Verlauf der Erkrankung kommen zusétzliche, fur das IPS charakteristische
Symptome hinzu. Zu diesen zéhlen die Hypomimie (Maskengesicht), Starthemmungen
beim Gehen, das kleinschrittige Gangbild, die Hypophonie (monotone, leise, undeutli-
che Sprache) sowie die Kamptokormie (Anteflexion des Rumpfes) (Lees, Hardy et al.
2009).

Abhangig von der Starke der Auspragung der Kardinalsymptome unterscheidet man drei
Typen des IPS: Tremordominanz-Typ (gekennzeichnet durch Bradykinese und Tremor),
akinetisch-rigider-Typ (gekennzeichnet durch Bradykinese und Rigor) und Aquivalenz-

Typ (gekennzeichnet durch Bradykinese sowie Tremor und Rigor).

1.1.3.3 Nicht-motorische Symptome

Nicht-motorische Symptome des IPS kdnnen in jedem Krankheitsstadium auftreten
(Chaudhuri and Naidu 2008) und den motorischen Symptomen um Jahrzehnte voraus-
gehen (Meissner 2012). Obwohl sie fir viele Patienten eine groRere Einschrankung der
Lebensgewohnheiten und -qualitit bedeuten als die klassischen Kardinal Motorsymp-
tome, werden sie hdufig vernachlassigt oder bleiben gar ganz unerkannt (Marco-
Llorente and Rojo-Martinez 2010).
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Zu den nicht—motorischen Symptomen gehdren (Chaudhuri, Yates et al. 2005):

- Schlafstérungen: REM-Schlaf Stérungen, ausgepragte Tagesschlafrig-

keit, lebhafte Trdume, non-REM-Schlaf assoziierte Bewegungsstorun-

gen, Insomnie, gestdrte Atmung wahrend des Schlafes, Restless-Legs

- Neuropsychiatrische Symptome: Halluzinationen, Demenz, Apathie

(Teilnahmslosigkeit), Aufmerksamkeitsstorungen, Verwirrtheit, Panikat-
tacken, Depressionen Gedé&chtnisstorungen

- Sensorische Symptome: Hyposmie (Minderung der Geruchswahrneh-

mung), Schmerzen in Muskeln, Knochen, Gelenken (v.a. Schulterge-
lenk), neurogene (durch Nervensystem/Neuronen bedingt) Schmerzen
(Giuffrida, Vingerhoets et al. 2005)), Parésthesien (Sensibilitatsstorungen
der Haut, die sich als Brennen, Kalte-, Taubheits- oder Kribbelgefiihle
aullern und die nicht durch eine organische Erkrankung verursacht wer-
den (Snider, Fahn et al. 1976))

- Autonome Dysfunktionen: orthostatische Hypotension, Sialorrhoe (ab-

norm erhohter Speichelfluss), Obstipation (Verstopfung), Probleme beim
Urinieren (erhdhte Miktionsfrequenz, Nykturie (vermehrtes néachtliches
Wasserlassen), Dringlichkeit, Inkontinenz), erektile Dysfunktion, ver-
mehrtes Schwitzen, Dysphagie (Schluckstérung) bei etwa 63% (Fuh, Lee
et al. 1997), Ubelkeit

- Andere Symptome: Seborrhoe (vermehrte Talgproduktion der Haut),

Gewichtsverlust (Marco-Llorente and Rojo-Martinez 2010), Gewichts-

zunahme, Erschépfung, Diplopie (Sehen von Doppelbildern)

Die nicht-motorischen Symptome korrelieren mit dem fortschreitenden Alter der Patien-

ten und dem Schweregrad der Erkrankung (Chaudhuri, Healy et al. 2006).
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1.1.3.4 Therapie

Die Therapie mit L-Dopa in Kombination mit einem peripheren Dopa-Decarboxylase-
Hemmer ist die effektivste Therapie der Parkinson-spezifischen Symptome. Durch sie
kann in 20-70% eine Besserung der motorischen Symptome erzielt werden (Lees, Hardy
et al. 2009). Die haufigsten Nebenwirkungen einer Langzeittherapie mit L-Dopa sind
motorische Fluktuationen, d.h. Schwankungen der Beweglichkeit, zu denen folgende

Symptome gehéren (Khan 2012):

- Wearing-off*: Es kommt zu einem vorzeitigen Verlust der L-Dopa-Wirkung und
zu einem Wiederauftreten der Parkinson-typischen Symptome (Bradykinese,
Rigor, Tremor, posturale Instabilitat) vor der Einnahme der néchsten L-Dopa-Dosis
(Khan 2012).

- ,,Off-Zustand“: Obwohl der zentrale L-Dopa-Spiegel im therapeutischen Bereich

liegt, kommt es zu Parkinson-typischen Symptomen wie Unbeweglichkeit, Steifig-
keit, Zittern, Schmerzen, Parésthesien, Depressionen, Konzentrations- und Ge-

dachtnisschwierigkeiten und innerer Unruhe (Khan 2012).

- .Peak-dose-Dyskinesie“: Unwillkiirliche Uberbewegungen (stereotype, schnelle

und plétzliche Bewegungen von Kopf, Rumpf und Extremitéten), die dann auftre-

ten, wenn der L-Dopa-Spiegel am héchsten ist (Khan 2012).

Dopamin-Agonisten sind das Mittel der Wahl bei Patienten im Alter von < 55 Jahren
und haben den Vorteil, dass sie weniger Dyskinesien verursachen (Lees, Hardy et al.
2009). Mogliche und relevante Nebenwirkungen sind Odeme, Schlaf-Attacken und
Storungen der Impulskontrolle (z.B. Glicksspiel-Sucht, Hypersexualitat etc.) (Lees,
Hardy et al. 2009).

Monoaminooxidase-B-Hemmer konnen zusatzlich eingenommen werden und es wird

diskutiert, ob sie den Progress des frithen IPS verlangsamen (Lees, Hardy et al. 2009).
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Eine weitere Therapiemdglichkeit bei IPS-Patienten im fortgeschrittenen Krankheitssta-
dium ist die Tiefen-Hirn-Stimulation (THS) (Lyons 2011). Mithilfe von chirurgisch im-
plantierten Elektroden werden der Nucleus subthalamicus und/oder der Globus pallidus
internus, die beim IPS eine krankhaft gesteigerte elektrische Aktivitat zeigen, durch eine
dauerhafte Stimulation gehemmt (Eusebio, Cagnan et al. 2012). Mithilfe der THS kann
eine Verringerung der Parkinson-typischen motorischen Symptome erzielt werden, wo-
durch eine Reduktion der medikamenttésen Parkinson-Therapie ermdglicht wird (Lyons
2011). Aufgrund dessen kommt es hdufig zu einer Abnahme der Wirkungsfluktuationen
und der medikamentos-induzierten Dyskinesien (Lyons 2011).

Zusatzlich kann mithilfe physikalischer Therapieansétze eine Verbesserung der Symp-
tomatik erreicht werden: Physiotherapie flhrt zu einer Optimierung der Geschwindig-
keit des Gehens, der ,,Freezing*“-Symptomatik, der Balance, sowie der Ausfiihrung all-
taglicher Aktivitaten und der allgemeinen motorischen Symptomatik (Tomlinson, Patel
et al. 2012). Ergotherapie scheint einen positiven Einfluss auf die Alltagsaktivitaten und
das Wohlbefinden der Patienten zu haben (Sturkenboom, Graff et al. 2013). Das ,,Lece-
Silverman-\oice-Treatment®, ein standardisiertes Behandlungsprogramm, welches die
Sprache mithilfe von Sprech- und Atemibungen trainiert, fihrt zu einer Verbesserung
der Sprechlautstarke (Fox, Ebersbach et al. 2012) sowie der Artikulation (Dromey,
Ramig et al. 1995) beim Sprechen, der Hypomimie (Spielman, Borod et al. 2003), der
Sprech-Rate (Ramig, Countryman et al. 1995) und des Schluckaktes (El Sharkawi,
Ramig et al. 2002).

1.2 Essentieller Tremor
1.2.1 Epidemiologie

Der Essentielle Tremor (ET) ist die h&ufigste Bewegungsstorung weltweit (Louis,
Ottman et al. 1998). In der Vergangenheit wurden mehrere Studien durchgefihrt, wel-
che die Prévalenz des ET untersuchten. Da diese Studien unter verschiedensten Bedin-
gungen und in unterschiedlichen Landern durchgefuhrt wurden, liegt die geschatzte
Prévalenz der ET-Erkrankung zwischen 0,008% und 22% (Louis, Ford et al. 1998). Die
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Pravalenz fur den ET ist demnach um bis zu 20 Mal héher als diejenige des idiopathi-
schen Parkinson-Syndroms (IPS) (Louis, Ottman et al. 1998).

Die Ersterkrankung kann sich in jedem Alter manifestieren, weshalb bisher kein Er-
krankungsgipfel festgelegt werden konnte. Es gibt Menschen, die bereits im Kindes-
bzw. friihen Jugendalter erkranken. Jene weisen haufig eine positive Familienanamnese
auf: 91,2% derjenigen, die vor dem 20. Lebensjahr an einem ET erkranken, haben min-
destens einen Verwandten ersten Grades, der ebenfalls an einem ET erkrankt ist (Louis
and Ottman 2006). Menschen mit positiver Familienanamnese fur ET haben ein funf-
fach hoheres Risiko, im Laufe ihres Lebens einen ET zu entwickeln als diejenigen, die

keine positive Familienanamnese fur ET aufweisen (Louis, Ford et al. 2001).

Mit steigendem Alter nimmt auch die Inzidenz des ET zu: In der Altersgruppe der > 65-
Jahrigen sind 4,6% betroffen. Unter den 70- bis 80-Jahrigen finden sich 6,3% am ET
Erkrankte und in der Altersklasse der > 95-Jahrigen steigt die Zahl der Betroffenen bis
auf 21,7% an (Louis and Ferreira 2010).

Hinsichtlich der Geschlechterverteilung fallt auf, dass Ménner etwas haufiger am ET
erkranken als Frauen: das Verhaltnis der Pravalenz fur Manner zu Prévalenz fur Frauen
liegt bei 1,08:1 (Louis and Ferreira 2010).

1.2.2 Neurodegeneration bei ET

Ob der ET einem neurodegenerativen Prozess (Definition vgl. Kapitel 1.1.2) unterliegt
oder nicht, wird bislang stark diskutiert.

Sollte der ET eine neurodegenerative Erkrankung sein, so muss das klinische Symptom
Tremor durch einen Prozess verursacht werden, der zu einem progredienten Untergang
von Hirngewebe fiihrt (Deuschl and Elble 2009).

Mit dem Fortschreiten der Erkrankung entwickeln viele ET-Patienten einen Intentions-
tremor. Dieser Tremor tritt bei zielgerichteten Bewegungen auf, z.B. beim Loffeln von
Suppe, beim Trinken aus einer Tasse, beim Schreiben etc. Je ndher der Patient dem
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Zielobjekt (z.B. Mund beim Trinken/Essen, Papier beim Schreiben, etc.) kommt, umso
grolRer wird die Amplitude des Tremors (Deuschl, Bain et al. 1998). Der beschriebene
Intentionstremor deutet auf eine progrediente Stérung der Kleinhirnfunktionen hin
(Deuschl, Wenzelburger et al. 2000).

Die bei 50% der ET-Patienten nachgewiesene Storung des Seiltdnzerganges, deutet

ebenso auf eine gestorte Kleinhirnfunktion hin (Singer, Sanchez-Ramos et al. 1994).

In post mortem-Studien konnten ein Verlust von Purkinje-Zellen des Kleinhirns oder
Lewy-body-Pathologien nachgewiesen werden (Deuschl and Elble 2009). Allerdings
scheinen die pathologischen Veranderungen des Hirngewebes, die dem ET mdglicher-
weise zugrunde liegen, heterogen zu sein (Louis, Faust et al. 2007). Zudem zeigte eine
andere Studie, dass ET-Patienten nicht zwangslaufig durch einen Untergang von

Purkinje-Zellen charakterisiert sein missen (Rajput, Robinson et al. 2012)

Mithilfe bildgebender Verfahren konnte bei manchen ET-Patienten eine gestorte
prasynaptische Dopaminkonzentration festgestellt werden (Coria, Gimenez-Garcia et al.

2012), was bei diesen maoglicherweise auf einen Zusammenhang zum IPS hinweist.

1.2.3 Symptome

Die klinische Symptomatik, die am ET erkrankte Patienten aufweisen, zeichnet sich
durch einen distal-betonten posturaler Tremor (Haltetremor) aus. Dieser tritt immer
dann auf, wenn Gegenstéande bzw. bestimmte Korperteile (z.B. Arme vor der Brust aus-
gestreckt) gehalten werden. Zusétzlich kann ein kinetischer Tremor (Aktionstremor)
auftreten, der durch nicht-zielgerichtete Bewegungen ausgelost wird (Deuschl and Elble
2009).

Beim ET sind bei 90% der Patienten die oberen Extremitaten, bei 30% der Kopf und bei

20% die unteren Extremitdten betroffen. 10% der Betroffenen leiden unter einem
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Stimmtremor und weitere 10% der ET-Patienten entwickeln im Laufe der Erkrankung
einen Kiefertremor (Elble 2000).

Ein moderater Alkoholgenuss kann die ET-spezifischen Symptome um bis zu 50% ver-
mindern. Allerdings ist diese Symptom-Verbesserung nicht dauerhaft und verliert nach
einigen Stunden ihre Wirkung (Knudsen, Lorenz et al. 2011). Auch ist sie nicht bei allen
ET-Patienten vorhanden. Diese Alkoholsensitivitdt des ET kann jedoch als diagnosti-

sches Kriterium genutzt werden.

Die Diagnose des ET wird anhand der klinischen Symptomatik, die der Patient aufweist,
gestellt. Fir die Diagnosestellung gelten folgende Ein- und Ausschlusskriterien
(Deuschl, Bain et al. 1998):

Einschlusskriterien:

- Bilateraler sichtbarer und persistierender posturaler Tremor (mit oder oh-
ne kinetischen Tremor) der Hande und Unterarme

- Dauer der Symptomatik langer als 5 Jahre

Ausschlusskriterien:

- Andere pathologische neurologische Symptome (ausgenommen Froment
Zeichen — beim Halten eines Blatt Papiers zwischen Daumen und Zeige-
finger kommt es aufgrund einer L&hmung des N. ulnaris zu einer Flexion
im Daumengelenk (Tsujino and Macnicol 1998))

- Physiologischer Tremor

- Einnahme von Tremor-verursachenden Medikamenten bzw. Drogenent-
zug

- Direktes oder indirektes Hirntrauma innerhalb der vergangenen drei Mo-
nate

- Anhalt fir psychogene Ursachen des Tremors

- Ploétzlich aufgetretene Symptomatik oder schrittweise Verschlechterung
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1.2.4 Nicht-motorische Symptome

Der ET ist eine multisymptomatische Erkrankung. Neben den motorischen Symptomen
wie posturaler und kinetischer Tremor treten im Verlauf dieser Krankheit zusatzlich
nicht-motorische Symptome auf. Zu diesen zdhlen unter anderen auch kognitive Symp-

tome:

ET-Patienten erzielen in Tests, welche die kognitive Globalfunktion prifen (z.B.
MMSE) oftmals niedrigere Gesamtpunktzahlen als ihre gesunden Altersgenossen. Zu-
dem tritt haufiger Vergesslichkeit (50,4% bei ET-Patienten vs. 43,1% bei gesunden
Kontrollpersonen) (Benito-Leon, Louis et al. 2006) und Angstlichkeit (Tan, Fook-
Chong et al. 2005) auf.

Die kognitiven Leistungsminderungen, welche durch ein vermindertes Gesamtergebnis
im MMSE nachgewiesen werden konnen, korrelieren positiv mit verstarkten motori-
schen Einschrankungen (Louis 2010). Daraus folgt, je starker die kognitive Leitungs-
minderung ausgepragt ist, umso grofRer sind auch die motorischen Einschrankungen.
Die ET-Patienten entwickeln im Laufe ihrer Erkrankung haufiger als Gesunde eine De-
menz. Die Zahl der Demenz-Neuerkrankungen liegt bei 7,8% bei ET-Patienten im Ver-
gleich zu 3,9% bei Gesunden (Bermejo-Pareja, Louis et al. 2007). Die Haufigkeit einer
Demenz belduft sich bei ET-Patienten auf 25,0% im Gegensatz zu 9,2% bei Gesunden
(Thawani, Schupf et al. 2009).

1.2.5 Einteilung
Die ET-Erkrankung wird in drei Subtypen unterteilt (Deuschl and Elble 2009):
- Hereditarer ET: Die oben genannten Einschlusskriterien werden erfullt.
Zusatzlich ist mindestens ein Verwandter 1. Grades an einem ET er-

krankt. Der Patient und der betroffene Verwandte erkranken vor dem 65.

Lebensjahr.
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- Sporadischer ET: Die oben genannten Einschlusskriterien werden er-
flllt. Die Familienanamnese fur ET ist leer. Der Erkrankungszeitpunkt

liegt vor dem 65. Lebensjahr.

- Seniler ET: Die oben genannten Einschlusskriterien werden erfillt. Der
Zeitpunkt der Erkrankung liegt im oder nach dem 65. Lebensjahr. Die

Familienanamnese kann leer oder positiv fur ET sein.

Unter den ET-Patienten scheint es in Zusammenschau der Erkenntnisse aus verschiede-
nen Studien zwei Subgruppen zu geben: Ein Teil der ET-Patienten weist IPS-ahnliche
nicht-motorische Symptome, typische neuropathologische Verdnderungen und eine ge-
storte préasynaptische Dopaminkonzentration auf. Mdglicherweise handelt es sich bei
dieser Subgruppe um diejenigen ET-Patienten mit einem erhdhten Lebenszeitrisiko flr
ein IPS. Ein Grofiteil der ET-Patienten, welche einer zweiten Subgruppe zugeordnet
werden kénnen, entwickeln keine nicht-motorischen Symptome, Neuropathologien oder
Veranderungen der présynaptischen Dopaminkonzentration. Diese Patienten haben ver-
mutlich auch kein erhhtes Lebenszeitrisiko fir ein IPS.

1.2.6 Therapie

Die medikamentdse Therapie des ET bringt in 50% der Félle eine Besserung der Symp-
tome mit sich (Zesiewicz, Chari et al. 2010). Aus diesem Grund sollte die Medikation
insbesondere dann erwogen werden, wenn die ET-Symptome die Aktivitaten des tagli-

chen Lebens beeintrachtigen oder gar unméglich machen (Zesiewicz, Chari et al. 2010).

Zur Behandlung des ET werden am hé&ufigsten die evidenzbasierten Medikamente

Propranolol und Primidon eingesetzt (Zesiewicz, Elble et al. 2005).

Bei therapierefraktdrem ET kann durch die THS eine Verbesserung der Symptomatik

erreicht werden (Pizzolato and Mandat 2012).

Ergo- und Physiotherapie sind weitere unterstitzende TherapiemalRnahmen fur ET-
Patienten.
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1.3 Transkranielle Sonografie (TCS)

Mithilfe der transkraniellen Sonografie konnen intrakranielle Strukturen sichtbar ge-
macht werden (Methode vgl. Kapitel 2.2.2.6). Das Prinzip der TCS als diagnostisches
Mittel beruht auf der veranderten Echogenitét der intrakraniellen Strukturen durch den
neurodegenerativen Prozess (Bor-Seng-Shu, Pedroso et al. 2012). Von besonderer Be-
deutung hinsichtlich der Erkrankungen ET und IPS ist die SN im Hirnstamm.

Eine unilaterale SN-Grolie von weniger als 0,20 cm? ist bei Verwendung des in dieser
Studie angewendeten Ultraschallgeréates definiert als normale Echogenitét. Eine unilate-
rale GréRe der SN wvon 0,20-0,25 cm? ist per definitionem eine moderate
Hyperechogenitdt und eine SN-GréRe von mehr als 0,25 cm? ist als merkliche

Hyperechogenitét festgelegt (Berg, Becker et al. 1999).

90% der IPS-Patienten weisen eine Hyperechogenitat der SN auf (Becker, Seufert et al.
1995; Gaenslen, Unmuth et al. 2008). Diese ist flr das IPS charakteristisch, wobei die
zur stérker betroffenen Korperhélfte kontralaterale SN starker vergroRert ist (Berg,
Siefker et al. 2001). Die SN-Hyperechogenitat kann mit einer Sensitivitat von 90% zur
Diagnosestellung eines beginnenden IPS mit leichten Motorsymptomen beitragen
(Gaenslen, Unmuth et al. 2008). Allerdings wird die endgultige Diagnose stets anhand
der klinischen Symptomatik gestellt. Eine Hyperechogenitat der SN bestarkt lediglich
den Kklinischen Verdacht eines IPS. Die GroRe der SN verandert sich mit Voranschreiten
der Erkrankung nicht und korreliert ferner auch nicht mit dem Schweregrad des IPS
(Berg, Siefker et al. 2001). Die mithilfe der TCS diagnostizierte SN-Hyperechogenitat
ist lediglich ein Anhaltspunkt fiir die Diagnosestellung, nicht jedoch fur den Progress
des IPS (Berg, Merz et al. 2005).

16% der ET-Patienten weisen eine Hyperechogenitat der SN auf (Stockner, Sojer et al.
2007).
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1.4 Essentieller Tremor & IPS
1.4.1 Epidemiologie

In der Vergangenheit konnte die Koexistenz von ET und IPS beobachtet werden (Yahr,
Orosz et al. 2003). Aufgrund dessen wird ein Zusammenhang zwischen den beiden Er-
krankungen diskutiert (Geraghty, Jankovic et al. 1985). Fruhere epidemiologische Stu-
dien konnten belegen, dass ET-Erkrankte ein vierfach hoheres Risiko haben, im Laufe
ihres Lebens ein IPS zu entwickeln als Gesunde (Benito-Leon, Louis et al. 2009). Zwi-
schen dem Auftreten erster ET-spezifischer Symptome und dem symptomatischen Be-
ginn des IPS kdénnen bis zu 30 Jahre vergehen (Minen and Louis 2008).

Hinsichtlich der Geschlechterverteilung sind Parallelen zwischen ET und IPS vorhan-
den: sowohl 67,9% der ET-Erkrankten als auch der IPS-Erkrankten sind ménnlich
(Minen and Louis 2008).

Wie bereits beschrieben, weisen 16% der ET-Patienten eine SN-Hyperechogenitét auf.
Dagegen zeigte sich in unterschiedlichen Studien nur bei 3% bis 10 % der gesunden
Kotrollpersonen eine Hyperechogenitdt der SN (Berg, Becker et al. 1999; Stockner,
Sojer et al. 2007; Berg, Godau et al. 2008). Mdglicherweise ist die VergroRerung der SN
ein Indiz dafiir, dass ET-Patienten ein erhdhtes Risiko zur Entwicklung eines IPS haben
(Stockner, Sojer et al. 2007).

Madglicherweise stellen Patienten, welche sowohl an einem ET als auch an einem IPS
erkranken eine spezifische IPS-Subgruppe dar, die klinisch von Patienten mit klassi-

schem IPS unterschieden werden kénnen.

1.5 Fragestellung

Ziel dieser klinischen Pilot-Studie war, einen Gruppenvergleich zwischen ET+IPS-
Patienten und Tremordominanz-Typ IPS-Patienten durchzufiihren, um einen maoglichen
Zusammenhang zwischen den Erkrankungen ET und IPS bzw. Uberschneidungen dieser
Erkrankungen sowie mdgliche Unterschiede zu untersuchen. Dabei waren folgende Fra-

gestellungen Gegenstand der Studie:
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Unterscheiden sich die beiden Gruppen bezuglich der pramotorischen
Symptome des IPS?

Inwiefern unterscheiden sich die beiden Gruppen bezlglich der motorischen
Symptome des IPS?

Unterscheiden sich die beiden Gruppen beziglich der nicht-motorischen
Symptome des IPS?

Unterscheiden sich die beiden Gruppen bezilglich der Ergebnisse der TCS-
Untersuchung und der SN-Hyperechogenitét?

. Gibt es einen Anhalt dafiir, dass dem ET ein neurodegenerativer Prozess

zugrunde liegt?
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2 Methoden und Material

2.1 Studienaufbau
2.1.1 Begrundete Fallzahlschatzung

Da erstmals eine differenzierte klinische Testung einer ET+IPS-Probandengruppe
durchgefuhrt wurde, handelt es sich bei dieser Studie um eine Pilotstudie. Daher konnte
nicht auf bestehende Datensatze und statistische Auswertungen zurlickgegriffen werden,

welche fiir eine Poweranalyse notig gewesen waren.

Das kombinierte Auftreten der ET- und IPS-Symptome ist relativ selten: 3% der ET -
Patienten (Pravalenz fur ET: 0,008-22% in der Normalbevolkerung (Louis, Ottman et
al. 1998)) entwickeln im Laufe der Erkrankung ein IPS (Benito-Leon, Louis et al.
2009). Aufgrund der stark frequentierten Spezialambulanz fur Parkinson-Erkrankungen
des UKT (Universitatsklinikum Tubingen) war es mdglich, 22 ET+IPS-Probanden so-
wie 18 tIPS (tremordominantes IPS)-Probanden in die Studie einzuschliel3en.

2.1.2 Genehmigung der Studie durch die Ethik-Kommission

Am 29.04.2010 wurde der Ethikantrag dieser Studie bei der Ethik-Kommission der Me-
dizinischen Fakultat und des Universitatsklinikums Tubingen eingereicht. In der Sitzung
am 10.05.2010 wurde die Studie von den Mitgliedern der Ethik-Kommission genehmigt
(197/2010801).

2.1.3 Studienpopulation

Die Studienpopulation bestand aus zwei Gruppen. Die ET+IPS-Gruppe bestand aus 22
Probanden, die sowohl an einem ET als auch an einem IPS erkrankt waren. In die tIPS-
Gruppe wurden 18 Probanden eingeschlossen, welche hinsichtlich des Alters, der Par-
kinson-Erkrankungsdauer und des Geschlechts mit den ET+IPS-Probanden weitgehend

Ubereinstimmten.
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2.1.4 Einschlusskriterien

Einschlusskriterien der ET+IPS-Probandengruppe:

Einwilligungsfahigkeit

Vorliegen einer schriftlichen Einverstandniserklarung

Diagnose eines ET nach klinischen Kriterien (Deuschl and Elble 2009) (vgl.
Kapitel 1.2.3)

Diagnose eines IPS nach den UK-Brain Bank-Kriterien (Hughes, Daniel et
al. 1992) (vgl. Kapitel 1.1.3.2)

Die Erstmanifestation des ET musste mindestens drei Jahre vor der Diagno-

se des IPS liegen

Einschlusskriterien der tIPS-Vergleichsgruppe:

Einwilligungsfahigkeit

\orliegen einer schriftlichen Einverstandniserklarung

Diagnose eines IPS vom Tremordominanz-Typ nach den UK-Brain-Bank-
Kriterien (vgl. Kapitel 1.1.3.2)

Weitgehende Ubereinstimmung mit der ET+IPS-Probandengruppe beziig-

lich Alter, Parkinson-Erkrankungsdauer und Geschlecht

2.1.5 Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien der ET+IPS-Probandengruppe:

Jede Beeintréchtigung, die den Probanden davon abhielt, eine Einverstand-
niserklarung zu geben

Andere Erkrankungen, welche es dem Studienteilnehmer unmdglich mach-
ten, den erforderlichen Aufgaben im Rahmen der Studie nachzukommen
oder mit dem Studienarzt zu kommunizieren

Erkrankungen des zentralen Nervensystems, die mit Tremor, extrapyramida-

len oder pyramidalen Symptomen verbunden waren
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o Zeitabstand von weniger als 3 Jahren zwischen ET-Erstmanifestation und
der IPS-Diagnose

° Isoliertes Auftreten von ET oder IPS

Ausschlusskriterien der tIPS-Vergleichsgruppe:

o Jede Beeintrachtigung, die den Patienten davon abhielt, eine Einverstand-
niserklarung zu geben

o Andere Erkrankungen, welche es dem Studienteilnehmer unmdglich mach-
ten, den erforderlichen Aufgaben im Rahmen der Studie nachzukommen
oder mit dem Studienarzt zu kommunizieren

o Erkrankungen des zentralen Nervensystems, die mit Tremor, extrapyramida-
len oder pyramidalen Symptomen verbunden waren

o Diagnose eines ET

o Diagnose eines IPS vom akinetisch-rigiden- oder vom Aquivalenz-Typ

2.1.6 Rekrutierung

Die Rekrutierung der Studienteilnehmer erfolgte mithilfe einer Datenbank von Patien-
ten, die sich in den Jahren 2008 bis 2011 zur stationaren oder ambulanten Behandlung
in der neurologischen Klinik des UKT befanden bzw. sich in der Spezialambulanz fur
Parkinsonerkrankungen des UKT vorstellten. Nach Auswahl der Patienten anhand der
Ein- und Ausschlusskriterien wurden potenzielle Studienteilnehmer zunéchst ange-
schrieben und uber die Studie informiert. AnschlieBend wurden diese telefonisch kon-
taktiert und gegebenenfalls ein Termin mit ihnen vereinbart. Der Untersuchungszeit-
raum der rekrutierten Patienten erstreckte sich von Mai 2010 bis Mai 2011.

2.1.7 Aufklarung und Datenschutz

Die Probanden wurden zunéachst in schriftlicher Form Uber die Studie informiert. Das
Studienziel, die Methoden sowie der zeitliche Aufwand wurde ihnen in diesem An-

schreiben mitgeteilt. Nach einer Bedenkzeit von ca. funf Tagen wurden die Patienten
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telefonisch kontaktiert. Bei Einverstandnis zur Studienteilnahme erfolgte am Tag der
Durchfuhrung eine mindliche Aufklarung tber die Ziele, Untersuchungen, Tests sowie
den zeitlichen Ablauf der Studie. Mithilfe einer schriftlichen Einverstdndniserklarung

wurde die Zustimmung gegeben.

Alle erhobenen Daten wurden anonymisiert in einer Datenbank gespeichert. Nur die an
der Studie unmittelbar beteiligten Personen hatten Zugriff auf diese Datenbank. Alle
Beteiligten unterliegen der Schweigepflicht. Die entnommenen Blutproben werden mit
einer Studien-ID versehen pseudonymisiert in der Hertie-Blutbank aufbewahrt. Nur

Befugten sind Ruckschlisse auf die jeweiligen Personen maglich.

2.2 Studiendurchftihrung

Im Rahmen der Studie wurde jeder Proband zu einer circa zweistlindigen Sitzung einge-

laden. Wahrend dieser wurden alle notwendigen Daten erhoben.

Einen Uberblick zu chronologischen Abfolge der Untersuchungen und Tests, die im
Rahmen dieser Studie verwendet wurden, bietet die nachfolgende Tabelle:

Untersuchungsmethode Dauer

Anamnese 20-30 Minuten (insgesamt)
Klinische Untersuchung 60 Minuten (insgesamt)
Allgemeine neurologische Untersuchung 10 Minuten

Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) 10 Minuten

Fahn, Tolosa e Marin’s Clinical Rating Scale for Tremor (FTMRS) 10 Minuten
Differenzierte Untersuchung mittels “Segmental motor testing” 10 Minuten

Sniffin‘ Sticks 10 Minuten
Transkranielle Sonografie (TCS) 10 Minuten

Fragebdgen und Tests 40 Minuten (insgesamt)
Revised Beck Depression Inventory (BDI-I1) 10 Minuten

Parkinson’s Disease Sleep Scale (PDSS) 5 Minuten

REM sleep behavior disorder Fragebogen (RBD) 5 Minuten
Mini-Mental-Status-Test (MMSE) 10 Minuten

Montreal Cognitive Assessment (MoCA) 10 Minuten

Tabelle 1: Uberblick zur chronologischen Abfolge der Untersuchungen und Tests
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2.2.1 Anamnese

Zundachst wurde mithilfe eines epidemiologischen Fragebogens ein strukturiertes Anam-

nese-Gesprach mit den Probanden gefiihrt. Inhalte der Anamnese waren:

o Zeitpunkt der ersten Symptome des IPS/ET sowie Zeitpunkt der Diagnose-
stellung des IPS/ET
o Medikamenten- und Genussmittelanamnese
o Familienanamnese (Erkrankung Angehoriger ersten Grades an Tremor, IPS,
Depression)
o Sozialanamnese
o \Vorerkrankungen
o Pramotorische Zeichen wurden mithilfe eines speziellen, in Anlehnung an
das Braak-Parkinsonmodell entwickelten Fragebogens erhoben (Gaenslen,
Swid et al. 2011). Die folgenden 19 prdmotorischen Symptome (eingeteilt in
6 Kategorien) wurden abgefragt:
1. \erdnderte Farbwahrnehmung
2. Schlafstérungen: schreien/sprechen im Schlaf, lebhafte Traume, Albtraume,
Bewegung der Extremitaten wéhrend des Schlafes, Einschlaf-, Durchschlaf-
probleme
3. Hyposmie
4. Autonome Dysfunktionen: Obstipation, Hyperhidrose (vermehrtes Schwit-
zen), Seborrhoe, orthostatische Dysfunktion
5. Psychiatrische Stérungen: Angst, Traurigkeit, Depression, Antriebslosigkeit
6. Kognitive Storungen: Verlangsamung des Denkens, \ergesslichkeit, Ge-
dachtnisstérungen
o Motorische Zeichen wurden mit demselben Fragebogen erhoben (Gaenslen,
Swid et al. 2011). Es wurde nach folgenden Symptomen gefragt:
Hypophonie (leise Stimme), Dysarthrie (motorische Sprechstérung),
Sialorrhoe (vermehrter Speichelfluss aufgrund reduzierten Schluckens), Sto-

rung der Feinmotorik, Bradykinese, einseitiger verminderter Armschwung
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2.2.2 Klinische Untersuchung

Die klinische Untersuchung wurde von einer in der Untersuchung von Bewegungssto-
rungen erfahrenen Assistenzarztin und der Doktorandin durchgefihrt. Einen wesentli-

chen Anteil stellte die differenzierte Untersuchung des Tremors dar.

2221 Allgemeine neurologische Untersuchung

Die allgemeine neurologische Untersuchung beinhaltete die Erfassung des Hirnnerven-
und Reflexstatus, der Vigilanz (Wachheit), der Sensibilitat, der Motorik, des Muskelto-

nus, der Koordination, des Gangbildes sowie der groben Kraft.

2.2.2.2  Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS)

Die von der Movement Disorder Society (MDS) gesponserte neue Version der Unified
Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS) (Goetz, Fahn et al. 2007) ist eine der meist
genutzten Skalen zur Beurteilung der Krankheitsschwere im Verlauf bei an Parkinson-
Erkrankten (Goetz, Fahn et al. 2007). Sie gliedert sich in vier Teile: (1) Kognitive Funk-
tionen, Verhalten, Stimmung (2) Aktivitaten des taglichen Lebens (3) Motorische Unter-
suchung und (4) Komplikationen der Behandlung. Die Teile (1), (2) und (4) bestehen
aus Fragen, die vom Patienten selbst oder einer ihm nahe stehenden Bezugsperson
(Ehepartner, Pfleger 0.A.) zu beantworten sind. Die motorische Untersuchung im dritten
Teil beurteilt vor allem auf die IPS-Kardinalsymptome Tremor, Rigor und Bradykinese

und wird in der Regel von einem Arzt durchgefihrt.

2.2.2.3 Fahn,Tolosa e Marin’s Clinical Rating Scale for Tremor (FTMRS)

Die Fahn, Tolosa ¢ Marin’s Clinical Rating Scale for Tremor (Hariz, Lindberg et al.
2002) dient der Beurteilung des Tremors von Kopf, Rumpf und Extremitéten in Ruhe,
bei Aktivitat und bei zielorientierten Aufgaben. Die Auspragung des Tremors wahrend
der Untersuchung wird jeweils mit einem Punktwert von null (kein Tremor) bis vier
(starker Tremor) bewertet. Zunéchst erfolgt die Untersuchung des Ruhe-, Halte- und

Intentionstremors. AnschlieRend wird der Aktionstremor der oberen Extremitat beim



Methoden und Material | 26

Zeichnen einer Spirale, WasserumgieRen und Trinken untersucht. Mithilfe der FTMRS
gelingt eine isolierte Beurteilung des Tremors beider Kdrperhélften, da die Untersu-
chung fir jede Korperhalfte eigenstandig durchgefiihrt wird. Dabei wurde in dieser Stu-
die die Untersuchung mit einer Videokamera aufgenommen, um einzelne Sequenzen

wiederholt anschauen und bewerten zu konnen.

2224 Differenzierte Untersuchung mittels ,,Segmental motor testing*

Die differenzierte Untersuchung nach Schupbach dient der Beurteilung von Rigor und
Tremor bei Parkinson-Patienten (Schupbach, Corvol et al. 2010).

Durch das passive Bewegen der Extremitaten und des Kopfes wird die Auspréagung der
Rigiditat des Nackens, der Schulter-, Ellenbogen-, Hand-, Huft-, Knie- und FulRgelenke
beider Korperhélften getrennt untersucht. Mithilfe des ,,Froment‘s Manovers* (zusatzli-
ches Bewegen der kontralateralen Extremitdt) kann der Rigor in einem zweiten Unter-
suchungsschritt verstarkt und somit auch ein geringer Muskelwiderstand erkannt wer-
den (Broussolle, Krack et al. 2007). Anhand einer Punktetabelle wird der
Auspragungsgrad des Rigors eingeteilt. Die Punktvergabe ist wie folgt festgelegt: 0
Punkte: kein Rigor; 1 Punkt: Rigor nur bei Durchfithrung des Froment’s Mandvers; 2
Punkte: minimal bei leichtem Druck auf das Gelenk, 3 Punkte: kann leicht durch das
passive Bewegen tberwunden werden; 4 Punkte: maRiger, kann mit etwas Kraft (ber-
wunden werden, die passive Bewegung ist nicht limitiert; 5 Punkte: ausgepragt, kann

nur mit Kraft iberwunden werden, die passive Bewegung ist limitiert.

Zur Beurteilung des Aktions-, posturalen und Ruhetremors wird der Patient vom Unter-
sucher angewiesen, Arme und Beine in verschiedenen Positionen zu halten, zu bewegen
oder abzulegen. Die Untersuchung erfolgt unter Ablenkung des Patienten (Augen
schlieBen und laut zahlen). Auch hier erfolgt die Einteilung mithilfe einer Punktetabelle:
0 Punkte: kein Tremor; 1 Punkt: minimaler, Amplitude < 0,5cm; 2 Punkte: leicht, Amp-
litude <lcm; 3 Punkte: méaRig, Amplitude > 1cm; 4 Punkte: ausgepragt, Amplitude = 5

cm.
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2.2.25 Sniffin¢ Sticks

Die Sniffin* Sticks (Hummel, Sekinger et al. 1997) dienen der Beurteilung der Identifi-
kation von Gertichen und somit der Beurteilung der Riechfahigkeit. Sie bestehen aus 12
Riechstiften unterschiedlicher Geruchsqualitaten, wie z.B. Rose, Fisch, Schuhleder, etc.
Der Untersucher hélt dem Patienten die Spitze des jeweiligen Riechstiftes in einem Ab-
stand von zwei Zentimeter einige Sekunden unter die Nase. AnschlieRend erhélt der
Patient eine Auswahl von vier mdglichen Gertichen und muss den passenden Geruch
auswahlen. Erkennt der Patient den Geruch nicht, wird er aufgefordert diesen zu erraten.
Ein Ergebnis von weniger als 7 (entsprechend einem Wert von weniger als 75%) richtig
erkannten Gerlichen gilt als pathologische Riechminderung (Hyposmie) (Daum,
Sekinger et al. 2000).

2.2.2.6 Transkranielle Sonografie (TCS)

Die transkranielle Sonografie (TCS) ist eine nichtinvasive bildgebende Untersuchungs-
methode zur zweidimensionalen Darstellung intrakranieller Strukturen. Dieses Bildge-
bungsverfahren erfolgt durch den intakten Temporalknochen des Schédels. In dieser
Studie wurde ein hochauflosendes Ultraschallgerdt (Sonoline Elegra, Siemens, Erlan-
gen) verwendet. Wahrend der Untersuchung wurde dessen 2,5 MHz-Ultraschallkopf an
das praauriculdre Knochenfenster des liegenden Patienten gehalten. Dieses Knochen-
fenster beschreibt ein Areal, das sich vor dem Ansatz des oberen Teils der Ohrmuschel
befindet (Bogdahn, Becker et al. 1990). Dort ist der Temporalknochen des Schadels
recht dinn, weshalb die Ultraschallwellen relativ stérungsfrei und ungehindert ins
Schédelinnere eindringen kénnen. Jedoch ist die Reflexion der Ultraschallwellen indivi-
duell und abhé&ngig von den anatomischen Beschaffenheiten, d.h. der Knochendicke des
jeweiligen Patienten. Durch Kippen des Schallkopfes in der horizontalen Achse ist es
maglich, supra- und infratentorielle Strukturen zu betrachten (Abb. 2).
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Abb. 2: axiale Bildebenen (Bogdahn, Becker et al. 1990)
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In dieser Studie war die Beurteilung des Hirnstammes in der mesencephalen Ebene, der

sich im Ultraschallbild als schmetterlingsformige hypoechogene Struktur darstellt, von

Bedeutung. Zudem erfolgte eine Beurteilung der Substantia nigra (SN), die sich inner-

halb des Hirnstamms befindet (Abb. 3) (Becker, Seufert et al.

1995) sowie des

Ventrikelsystems in der Ebene des 3. Ventrikels. Die SN wurde von beiden Schédelsei-

ten aus untersucht. Nach Einstellung ihrer maximalen Ausdehnung wurde das Bild am

Ultraschallgeréat eingefroren und vergrofRert. Die SN wurde mithilfe eines Cursors um-

fahren und somit planimetrisch ausgemessen (Berg, Becker et al. 1999). Des Weiteren

wurde die Weite der Seitenventrikel und des 3.Ventrikels ausgemessen.
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Abb. 3: (A) axiales Schnittbild des mesencephalen Hirnstamms (Orientierung: links=frontal,
rechts=occipital): der hypoechogene schmetterlingsformige Hirnstamm (1) ist von den hyperechogenen
basalen Zisternen (2) umgeben. Die hyperechogene SN befindet sich innerhalb der Hirnstiele (Pedunculi
cerebri) (dicker Pfeil). Zudem ist die mesencephale Hirnstammraphe dargestellt (diinner Pfeil)

(B) schematische Darstellung eines axialen Schnittbildes des Hirnstamms: (1) schmetterlingsformiger,
hypoechogener mesencephaler Hinstamm (2) hyperechogene basale Zisternen (3) Temporallappen (4)
Plexus choroideus des temporalen Seitenventrikels (5) kontralaterale Schadelkalotte (dicker Pfeil) SN
(dunner Pfeil) mesencephale Hirnstammraphe (Becker, Seufert et al. 1995)

2.2.3 Fragebbgen und Tests
2.2.3.1 Revised Beck Depression Inventory (BDI-II)

Der Revised Beck Depression Inventory (BDI-I1) (Kuhner, Burger et al. 2007) ist ein
standardisierter Fragebogen zur Einschéatzung der Stimmung. Dieser kann vom Patien-
ten selbst oder in Zusammenarbeit mit dem Untersucher ausgefillt werden. Er beinhal-
tet 21 Fragen zu Antrieb, Stimmungslage, Appetit und sexuellem Interesse. Die Fragen
sind jeweils mit Punktwerten von null (trifft nicht zu) bis maximal vier Punkten (trifft
vollsténdig zu) versehen, die anschlieBend addiert werden. Ein Gesamtpunktwert groRer

18 spricht flr eine depressive Stimmungsauslenkung.
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2.2.3.2 Parkinson’s Disease Sleep Scale (PDSS)

Die Parkinson’s Disease Sleep Scale (Chaudhuri, Pal et al. 2002) ist ein Fragebogen, der
die Schlafqualitéat des Patienten abbildet. Die 15 Einzelfragen zielen auf die verschiede-
nen Aspekte von Schlafstorungen wie Nykturie, Einschlaf-, Durchschlafstérungen,
néchtliche Unruhe, Akinese und Psychose, Erholsamkeit durch den Schlaf und Tages-
schléfrigkeit ab. Der Fragebogen kann vom Patienten selbst ausgefullt werden. Maximal
kdnnen 75 Punkte erreicht werden. Hohe Punktwerte sprechen fiir eine gestérte Schlaf-

qualitat.

2.2.3.3 REM sleep behavior disorder Fragebogen (RBD)

Der REM sleep behavior disorder Fragebogen (Stiasny-Kolster, Mayer et al. 2007) be-
inhaltet 10 Fragen, die gezielt die Symptome von REM-Schlaf-Stérungen, wie z.B. leb-
hafte Traume, Albtrdume, schreien/sprechen im Schlaf, bewegen im Schlaf, etc. erfra-
gen. Die maximal zu erreichende Punktzahl betragt 13. Eine Gesamtpunktzahl von mehr

als funf Punkten, gilt als Hinweis fur eine REM-Schlaf-Storung.

2.2.3.4  Mini-Mental-Status-Test (MMSE)

Der Mini-Mental-Status-Test (Folstein, Folstein et al. 1975) dient der abschatzenden
Beurteilung der kognitiven Leistungsfahigkeit eines Patienten. Der Test baut sich aus
Fragen und Aufgaben auf, die verschiedene Bereiche der kognitiven Funktion untersu-

chen:

Zeitliche und ortliche Orientierung
Merkfahigkeit

Aufmerksamkeit und Rechenfahigkeit
Erinnerungsfahigkeit

Sprache

© a0k~ 0w N oE

Nachzeichnen einer Figur
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Die maximal zu erreichende Punktzahl betragt 30 Punkte. Ein Gesamtpunktwert von

<25 Punkten deutet auf eine verminderte kognitive Leistungsfahigkeit hin.

2.2.3.5 Montreal Cognitive Assessment (MoCA)

Das Montreal Cognitive Assessment (Montreal Cognitive Assessment) (Nasreddine,
Phillips et al. 2005) ist ein Hilfsmittel zur Untersuchung geringer kognitiver Leistungs-

einschrankungen. Er ist wie folgt aufgebaut:

1. Visuospatiale (raumlich-visuelle) oder exekutive Aufgaben (nachzeichnen ei-
nes dreidimensionalen Wiirfels, zeichnen einer Uhr, zeichnen eines Flussdiag-
ramms)

2. Benennen von drei Tierbildern

3. Gedéachtnis (wiederholen einer vorgesprochenen Wortliste von fiinf Nomen)

4. Aufmerksamkeit (Zahlenliste wiederholen, Aufmerksamkeit beim Vorlesen ei-
ner Buchstabenliste, rechnen)

5. Sprache (wiederholen von vorgesprochenen Satzen, benennen von Wortern in
einem bestimmten Zeitraum)

6. Abstraktion

7. Erinnerung der in 3. vorgesprochenen Wortliste

8. Zeitliche und ortliche Orientierung.

Die maximal zu erreichende Punktzahl betragt 30 Punkte, wobei ein Extrapunkt berech-
net wird, wenn die Berufsausbildungsdauer des Patienten < 12 Jahre betrdgt. Ein
Punktwert von < 26 Punkten weist auf eine geringe kognitive Leistungseinschrankung
hin.

2.3 Statistik

Die statistische Analyse wurde mithilfe des Programms SPSS 20.0 fur Windows (Inc,
Chicago, IL, 111, USA) durchgefihrt. Die zugrunde liegenden Daten sind normalverteilt,

dies wurde mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test Uberprift, der fir die untersuchten



Methoden und Material | 32

Merkmale keine Signifikanz errechnete. Fur die statistischen Berechnungen wurde der
Student t-Test mit einem statistischen Signifikanzwert von p<0,05 eingesetzt. Zur Er-
mittlung der Haufigkeitsverteilung von méannlichen und weiblichen Probanden wurde
der Chi-Quadrat-Test verwendet. Zur Berechnung des Anteils betroffener Probanden mit

den jeweiligen Symptomen wurde die Prozentrechnung eingesetzt.

2.4  Beitrag der Promovendin

Der Beitrag der Promovendin an dieser Arbeit umfasste das Verfassen des Ethikantrags,
die Rekrutierung der Studienteilnehmer, sowie die Erhebung der Anamnese und die
Durchfuhrung der Fragebégen und Tests. Die klinische Untersuchung der Probanden
wurde von der Promovendin zum Teil selbststdndig und zum Teil unter Supervision ei-
ner in der Untersuchung von Bewegungsstorungen erfahrenen Assistenzarztin durchge-
fuhrt. Die Verschlisselung der Untersuchungsergebnisse in einer Datenbank erfolgte
durch die Promovendin. Sie leistete einen Beitrag zur statistischen Auswertung der

Untersuchungsergebnisse.
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3.1 Charakterisierung der Gruppen
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Die ET+IPS-Gruppe bestand aus insgesamt 22 Probanden. Fir 4 Probanden dieser

Gruppe konnte kein im Alter, Geschlecht und Erkrankungsdauer Ubereinstimmender

Vergleichsproband in die tIPS-Gruppe eingeschlossen werden. Die tIPS-Gruppe bestand

aus 18 Probanden. In Tabelle 2 sind die demographischen Merkmale beider Probanden-

gruppen dargestellt.

ET+IPS \ tIPS

| Probandenzahl, n 22 18
1 (o) 1 (o)

Alter [J] 69,68 (6,4) 70,56 (6,6) | 0,676
Alter bei Erstmanifestation des ET [J] 43,13 (20,3)

Zeitliche Differenz zwischen Erstmanifestation des ET und

Erstdiagnose des IPS [J] 22,95 (18,3)

Alter bei Erstdiagnose des IPS [J] 66,09 (8,0) 66,72 (7,3) | 0,799
Erkrankungsdauer IPS [J] 3,59 (2,9) 3,83(2,7) 0,791
Hoehn & Yahr Stadium 1,95 (0,7) 1,78 (0,4) 0,366

Tabelle 2: Demographische Merkmale der ET+IPS- und tIPS-Gruppe, Mittelwerte (u), Standartabwei-
chungen (o), Jahre (J), Probandenzahl (n), Essentieller Tremor (ET), ldiopathisches Parkinson-Syndrom

(IPS), tremordominant (t)

Beide Gruppen unterschieden sich bezuglich des Alters bei Untersuchung, des Alters bei

IPS-Erstdiagnose, der IPS-Erkrankungsdauer und des Hoehn & Yahr Stadiums nicht

signifikant voneinander. Fir alle Merkmale lagen die p-Werte tber 0,05 (vgl. Tabelle 2).

Geschlechterverteilung
[Anzahl m/w]

ET+IPS tIPS

17/5

13/5

Chi-Quadrat-Wert  p-Wert

Geschlechterverteilung [Pro-
zentualer Anteil m/w]

77,3%/22,7%

72,2%127,8%

0,135

0,714

Tabelle 3: Geschlechterverteilungen innerhalb der ET+IPS- und tIPS-Gruppe, der Chi-Quadrat-Wert und

der p-Wert, Ménner (m), Frauen (w), ), Essentieller Tremor (ET), Idiopathisches Parkinson-Syndrom

(IPS), tremordominant (t)
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Um die Haufigkeitsverteilungen von mannlichen (m) und weiblichen (w) Probanden
innerhalb der Gruppen ET+IPS und tIPS vergleichen zu kénnen, wurden der Chi-
Quadrat-Wert und der dazugehdrige p-Wert ermittelt. Da der p-Wert tiber 0,05 lag, zeig-
te sich, dass sich die Geschlechterverteilungen innerhalb der jeweiligen Gruppe nicht
signifikant voneinander unterschieden (val.
Tabelle 3).

3.1.1 Einschlusskriterium Essentieller Tremor
Es wurde zwischen der ET-Erstmanifestation - dem erstmaligen Auftreten von ET-

spezifischen Symptomen - und der ET-Erstdiagnose durch einen Arzt unterschieden.

Tabelle 4 zeigt, dass zwischen der ET-Erstmanifestation und der ET-Erstdiagnose durch-

schnittlich 8,5 Jahre vergingen.

K (o)
Erstmanifestation des ET [J] 43,13 (20,3)
Alter bei Erstdiagnose des ET [J] 52 (17,5)

Zeitliche Differenz zwischen Erstmanifestation und 8,5(15,7)
Erstdiagnose des ET [J]

Tabelle 4: Merkmale des Einschlusskriteriums Essentieller Tremor der ET+IPS-Gruppe, Mittelwerte (W),
Standartabweichungen (o), Jahre (J), Essentieller Tremor (ET), Idiopathisches Parkinson-Syndrom (IPS)

3.2 Pramotorische Symptome

In dieser Studie wurden die prdmotorischen Symptome mithilfe eines epidemiologi-
schen Fragebogens erhoben. Die Probanden wurden befragt, zu welchem Zeitpunkt das
jeweilige Symptom erstmals auftrat. Aus den Angaben wurde das Probandenalter bei

Erstmanifestation der einzelnen Symptome berechnet.
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ET+IPS (n=22)

tIPS (n=18)

Erkrankungsalter | Anzahl Betroffene

p-Werte

Erkrankungsalter

p-Werte

Erkrankungsalter | Anzahl Betroffene Anzahl Betroffene

(o)

(o)

n

sensorische Stérungen

Hyposmie | 55,00 (10,8) | 15 | 60,5 (6,5) | 6 | 0,264 0,032
autonome Dysfunktionen
Obstipation 63,2 (13,5) 8 69,5 (10,6) 2 0,588 0,069
Miktionsstorungen 62,00 (8,9) 15 67,00 (8,0) 9 0,205 0,254
Hyperhidrose 67,80 (8,3) 5 70,25 (9,1) 4 0,686 0,970
Seborrhoe 61,33 (2,9) 3 0 0,109
Hypersalivation 65,92 (6,3) 12 72,43 (4,9) 7 0,033 0,337
orthostatische Dysfunktion 66,60 (4,7) 6 68, 4 (7,3) 5 0,654 0,973
Empfindungsstérungen
Schmerzhafte Muskelverspannungen | 66,00 (9.3) | 11 | 69.63 (7.5) |9 | 0405 1,000
Neuro-psychiatrische Symptome
Stimmungsveranderung 57,83 (4,4) 6 68,50 (11,6) 4 0,069 0,722
Gedriickte Stimmung 6 0 0,016
verminderter Antrieb 64,00 (5,6) 7 64,00 (8,1) 4 1,000 0,511
Wortfindungsstérungen 66,67 (7,8) 12 68,67 (8,0) 8 0,618 0,537
Vergesslichkeit 64,18 (7,3) 11 70,00 (5,3) 7 0,106 0,495
Halluzinationen 66,50 (2,1) 2 68,67 (5,1) 3 0,624 0,484
Schlafstdorungen
Einschlafprobleme 61,25 (9,6) 4 57,50 (9,2) 2 0,671 0,545
Durchschlafprobleme 64,50 (8,0) 13 61,75 (9,9) 8 0,502 0,369
Lebhafte Traume 51,80 (24,2) 6 64,00 5 0,669 0,972
Albtraume 59,00 (7,1) 2 63,50 (0,7) 4 0,465 0,258
Sprechen/schreien im Schlaf 42,00 (30,1) 8 56,00 (13,0) 6 0,484 0,846
Bewegen der Extremitéaten im Schlaf | 55,50 (19,1) 11 56,00 (13,0) 9 0,968 1,000
Probleme beim Umdrehen im Bett 66,86 (8,2) 7 66,67 (9,8) 6 0,970 0,921
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tIPS (n=18)

p-Werte

Erkrankungsalter | Anzahl Betroffene | Erkrankungsalter | Anzahl Betroffene [N =Gl b IalvEE e S 2] o =1 ol i1
n (o) n u (o) n
Storungen der Motorik
Feinmotorikstérungen 62,31 (8,4) 16 70,08 (6,9) 14 0,013 0,722
Handschriftverdnderungen 63,45 (7,7) 20 71,75 (6,1) 13 0,003 0,128
Schwierigkeiten beim Gehen 64,86 (5,9) 14 70,63 (7,6) 8 0,061 0,235
Verminderter Armschwung 63,94 (6,4) 17 72,13 (5,6) 9 0,005 0,075
Stlrze 67,50 (8,5) 6 73,33 (4,9) 4 0,318 0,722
Hypophonie 64,00 (2,4) 12 70,00 (2,9) 8 0,020 0,537
Allgemeine Verlangsamung 65,47 (6,5) 18 70,25 (6,4) 14 0,060 0,758
Vorerkrankungen
Schédel-Hirn-Trauma | | 5 | | 0 H 0,031

Tabelle 5: Pramotorischen Symptome der ET+IPS- und tIPS-Gruppe, Mittelwerte (p), Standartabweichungen (), Anzahl Betroffene (n), Essentieller Tre-
mor (ET), Idiopathisches Parkinson-Syndrom (IPS), tremordominant (t)



Ergebnisse | 37

3.2.1 Sensorische Stérungen

Ein vermindertes Riechvermdgen (Hyposmie) verzeichneten Probanden beider Grup-
pen. Die Gruppen unterschieden sich hinsichtlich des Erstmanifestationsalters der

Riechminderung nicht signifikant voneinander (vgl. Tabelle 5).

Bezuglich der Betroffenheit an einer Hyposmie unterschieden sich die Gruppen signifi-
kant. 68% (n=15) der Probanden der ET+IPS Gruppe litten an einer Hyposmie. Dahin-
gegen waren nur 33% (n=6) der Probanden der tIPS-Gruppe von einer Verminderung

des Riechvermdgens betroffen.

3.2.2 Autonome Dysfunktionen

Die ET+IPS- und die tIPS-Probanden unterschieden sich hinsichtlich des Erstmanifesta-
tionsalters von Obstipation, Miktionsstorungen, Hyperhidrose und orthostatischer Dys-

funktion nicht signifikant voneinander (vgl. Tabelle 5).

In der ET+IPS-Gruppe traten Obstipation bei 36% (n=8), Miktionsstérungen bei 68%
(n=15), Hyperhidrose (vermehrtes Schwitzen) bei 23% (n=5) und orthostatische Dys-
funktion bei 27% (n=6) der Probanden auf.

Unter den tIPS-Probanden waren 11% (n=2) von Obstipation, 50% (n=9) von Miktions-
stérungen, 22% (n=4) von Hyperhidrose und 27% (n=5) von orthostatischer Dysfunkti-

on betroffen.

Eine Seborrhoe wurde nur von Probanden der ET+IPS-Gruppe verzeichnet. Davon be-

troffen waren 14% (n=3). Der Mittelwert des Erkrankungsalters lag bei 61,33 Jahren.

Eine Hypersalivation trat bei den ET+IPS-Probanden signifikant friher auf als bei den
tIPS-Probanden. Bezuglich der Anzahl betroffener Probanden unterschieden sich die
Gruppen nicht signifikant: 55% (n=12) der ET+IPS-Probanden und 38% (n=7) der tIPS-
Probanden litten an einer Hypersalivation (vgl. Tabelle 5).
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3.2.3 Empfindungsstérungen

50% der Probanden beider Gruppen litten an schmerzhaften Muskelverspannungen. Die
beiden Gruppen unterschieden sich beziglich des Erkrankungsalters nicht signifikant

voneinander (vgl. Tabelle 5).

3.2.4 Neuro-psychiatrische Veranderungen

Probanden beider Gruppen bemerkten neuro-psychiatrische Verédnderungen. Hinsicht-
lich des Erkrankungsalters beim Auftreten von Stimmungsverédnderungen, verminder-
tem Antrieb, Wortfindungsstérungen, Vergesslichkeit und Halluzinationen unterschieden

sich die Gruppen nicht signifikant voneinander (vgl. Tabelle 5).

In der ET+IPS-Gruppe waren 27% (n=6) von Stimmungsveranderungen, 32% (n=7)
von vermindertem Antrieb, 55% (n=12) von Wortfindungsstérungen, 50% (n=11) von

Vergesslichkeit und 9% (n=2) von Halluzinationen betroffen.

In der tIPS-Gruppe litten 22% (n=4) an Stimmungsverénderungen, 22% (n=4) an ver-
mindertem Antrieb, 44% (n=8) an Wortfindungsstérungen, 39% (n=7) an \Vergesslich-
keit und 17% (n=3) an Halluzinationen.

Beziiglich der Betroffenheit an den genannten Symptomen unterschieden sich die Grup-
pen nicht signifikant. Die beiden Gruppen unterschieden sich signifikant beziiglich des
Auftretens einer gedriickten Stimmung: Wahrend 27% (n=6) der ET+IPS-Probanden

angaben daran zu leiden, waren es in der tIPS-Gruppe 0% (n=0) (vgl. Tabelle 5).

3.2.5 Schlafstérungen

Sowohl in der ET+IPS-Gruppe als auch in der tIPS-Gruppe wurden Schlafstérungen
bemerkt. Signifikante Unterschiede im Erkrankungsalter beim Auftreten von Einschlaf-
problemen, Durchschlafproblemen, lebhaften Traumen, Albtrdumen, sprechen/schreien
im Schlaf, bewegen der Extremitaten im Schlaf und Problemen beim Umdrehen im

Schlaf lagen nicht vor (vgl. Tabelle 5).
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In der ET+IPS-Gruppe waren 18% (n=4) von Einschlafproblemen, 59% (n=13) von
Durchschlafproblemen, 27% (n=6) von lebhaften Traumen, 11% (n=2) von Albtrdumen,
36% (n=8) von sprechen/schreien im Schlaf, 50% (n=11) von Bewegungen der Extremi-
taten wahrend dem Schlaf und 32% (n=7) von Problemen beim Umdrehen im Bett be-
troffen.

Im Vergleich litten in der tIPS-Gruppe 11% (n=2) an Einschlafproblemen, 44% (n=8) an
Durchschlafproblemen, 23% (n=5) an lebhaften Trdumen, 22% (n=4) an Albtrdumen,
33% (n=6) an sprechen/schreien im Schlaf, 50% (n=9) an Bewegungen der Extremit&-

ten wéhrend dem Schlaf und 33% (n=6) an Problemen beim Umdrehen im Bett.

3.2.6 Stoérungen der Motorik

In beiden Probandengruppen wurden Motorikstérungen verzeichnet (vgl. Tabelle 5).

Fur die Symptome Schwierigkeiten beim Gehen, stiirzen und allgemeine \Verlangsa-
mung unterscheiden sich die Probandengruppen im Erkrankungsalter nicht signifikant
voneinander (vgl. Tabelle 5).

\Von den ET+IPS-Probanden hatten 64% (n=14) Schwierigkeiten beim Gehen, 27%
(n=6) sturzten vermehrt und 82% (n=18) bemerkten eine allgemeine Verlangsamung.

In der tIPS-Gruppe hatten 44% (n=8) Schwierigkeiten beim Gehen, 22% (n=4) stlrzten
vermehrt und 77% (n=14) bemerkten eine allgemeine Verlangsamung.

Feinmotorikstorungen, Handschriftveranderungen, verminderter Armschwung und

Hypophonie traten in der ET+IPS-Gruppe signifikant friher auf als in der t-1PS-Gruppe.

Diese Symptome traten in der ET+IPS-Gruppe mit folgenden Haufigkeiten auf: 73%
(n=16) Feinmotorikstérungen, 91% (n=20) Handschriftveranderungen, 77% (n=17)
verminderter Armschwung, 55% (n=12) Hypophonie.



Ergebnisse | 40

Im Vergleich dazu traten dieselben Symptome in der tIPS-Gruppe mit folgenden H&u-
figkeiten auf: 78% (n=14) Feinmotorikstérungen, 72% (n=13) Handschriftveranderun-
gen, 50% (n=9) verminderter Armschwung, 44% (n=8) Hypophonie.

Die Anzahl der betroffenen Probanden unterschied sich nicht signifikant beziiglich der

genannten Symptome (vgl. Tabelle 5).

3.2.7 Vorerkrankungen

23% (n=5) der ET+IPS-Probanden erlitten in der Vorgeschichte ein schweres Schadel-
Hirn-Trauma. Dabei war ein Proband zum Zeitpunkt des Unfalls 8 Jahre alt, ein Pro-
band konnte keine genauen Angaben dazu machen. Bei allen anderen Probanden erfolg-
te das Trauma im Erwachsenenalter. In der tIPS-Gruppen waren es 0% (n=0). Hier lag
ein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Anzahl betroffener Probanden vor (vgl.
Tabelle 5).

3.3 Nicht-motorische Symptome

Mithilfe von validierten Fragebdgen (BDI, PDSS, RBD, UPDRS Teil 1, vgl. 2.2.3) und
Tests (MMSE, MoCA, Sniffin’ Sticks, vgl. 2.2.3) wurden die nicht-motorischen Symp-

tome zum Untersuchungszeitpunkt erhoben. In Tabelle 6 sind die Ergebnisse dargestellt.

ET+IPS tIPS p-Werte

1 (o) n (o)

Neuro-psychiatrische Untersuchungen

Mini-Mental-Status-Test [2/30] 28,45 (1,3) 28,94 (1,3) 0,251

Montreal Cognitive Assessment [2/30] 25,48 (2,0) 28,56 (14,1) | 0,327

Revised Beck Depression Inventory [2/63] 6,95 (5,8) 4,94 (3,7) 0,211
Sensorische Untersuchung

Sniffin' Sticks [2/12] | 5,64(26) |594(26) |0719
Schlafstdrungen

Parkinson’s Disease Sleep Scale [2/75] 58,55 (6,1) 58,72 (9,4) 0,943

REM sleep behavior disorder Fragebogen [z/13] 4,86 (2,6) 4,72 (3,8) 0,891
Nicht-motorische Aktivitaten des taglichen Lebens (Kognitive Funktionen, Verhalten und Stimmung)

UPDRS Teil 1 [2/52] | 95(115) |55(33) | 0,161

Tabelle 6: Nicht-motorischen Symptome der ET+IPS- und tIPS-Gruppe, Mittelwerte (), Standartabwei-
chungen (o), erreichte Punktzahl (z), von Movement Disorder Society gesponserte Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale (UPDRS)
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3.3.1 Neuro-psychiatrische Untersuchungen

Die erreichten Punktwerte der ET+IPS- und tIPS-Probanden bei den neuro-
psychiatrischen Untersuchungen MMSE, MoCA und BDI unterschieden sich nicht sig-

nifikant voneinander (vgl. Tabelle 6).

Im MMSE erreichten ET+IPS-Probanden 95% (28,45 Punkte) und tIPS-Probanden
96,5% (28,94 Punkte) der maximalen Punktzahl (30 Punkte). In beiden Gruppen lagen

die Mittelwerte der erreichten Punktwerte iiber 27 Punkten.

Beim MoCA erzielten die ET+IPS-Probanden 85% (25,48 Punkte) und die tIPS-
Probanden 95% (28,56 Punkte) der maximalen Punktzahl (30 Punkte).

In beiden Gruppen lagen die Ergebnisse im BDI unterhalb von 18 Punkten (von maxi-
mal 63 zu erreichende Punkten). Die ET+IPS-Probanden erzielten im Mittel 2 Punkte
mehr als die tIPS-Probanden. Im BDI bedeutete eine hohe Punktzahl einen starkeren

Hinweis auf eine depressive Episode.

3.3.2 Sensorische Untersuchung

Mithilfe der Sniffin® Sticks wurde eine sensorische Untersuchung in Hinblick auf eine
Hyposmie durchgefiihrt. ET+IPS-Probanden erkannten im Mittelwert 5,64 (47%) von
12 Geriichen richtig. Bei tIPS-Probanden waren es im Mittelwert 5,94 (49,5%) von 12
richtig erkannte Gerliche (vgl. Tabelle 6). Die Ergebnisse des Tests unterschieden sich in

beiden Gruppen nicht signifikant voneinander.

3.3.3 Untersuchung von Schlafstérungen (PDSS und RBD)

Hinsichtlich der Punktwerte der Frageb6gen PDSS und RBD unterschieden sich die
ET+IPS- und die tIPS-Gruppe nicht signifikant voneinander (vgl. Tabelle 6).

Im PDSS lagen die Punktwerte beider Gruppen im Mittel bei 78% (ET+IPS: 58,55
Punkte; IPS: 58,72 Punkte) der maximal zu erreichenden Punktzahl (75 Punkte).
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Die mittleren Punktwerte im RBD lagen in beiden Gruppen unter 5 (von maximal 13 zu
erreichenden Punkten).Hohere Punktwerte zeigten in beiden Tests eine starkere Auspra-

gung der REM-Schlaf-Stérungen an.

3.3.4 Nicht-motorische Aktivitaten des taglichen Lebens (UPDRS Teil 1)

Beziglich der nicht-motorischen Aktivitaten des taglichen Lebens, die mit dem UPDRS
Teil 1 abgefragt wurden, unterschieden sich die Punktwerte beider Gruppen nicht signi-

fikant voneinander (vgl. Tabelle 6).

ET+IPS-Probanden erreichten 18% (9,5 Punkte), tIPS-Probanden erreichten 10,5% (5,5
Punkte) der maximalen Punktzahl (52 Punkte) im UPDRS Teil 1. Eine hohe Punktzahl
bedeutete eine groRere Einschrankung nicht-motorischer Funktionen des téglichen Le-

bens.

3.4 Motorische Symptome

Die motorischen Symptome wurden mithilfe des UPDRS Teil 2, 3 und 4, einer differen-
zierten Untersuchung der Motorik und der FTMRS erhoben. Die folgenden Angaben
beziehen sich auf die bei der jeweiligen Untersuchung erreichten Punktzahlen.

ET+IPS  tIPS p-Werte
1 (o) 1 (o) |
motorische Aktivitaten des taglichen Lebens
UPDRS Teil 2, Gesamtpunktzahl [z/52] 12,09 (5,5) 10,67 (5,8) 0,429
UPDRS Teil 2, Handschrift [z/4] 1,91 (1,07) 1,17 (0,618) | 0,013
UPDRS Teil 3
UPDRS Teil 3, Gesamtpunktzahl [2/143] 40,55 (17,0) 35,22 (15,9) 0,315
UPDRS Teil 3, Gesamtpunktzahl Tremor [z/40] 7,91 (4,7) 5,78 (3,8) 0,128
UPDRS Teil 3, Gesamtpunktzahl Rigor [2/20] 3,55 (2,5) 2,06 (1,8) 0,042
UPDRS Teil 3 ohne Tremor [2/103] 2495 (12,2) | 23,61(11,0) | 0,717
UPDRS Teil 3 ohne Rigor [2/123] 24,86(11,8) 23,89(11,7) 0,796
UPDRS Teil 3 ohne ET spezifische Symptome [2/127] 28,00(12,8) 27,06(12,8) 0,818
UPDRS Teil 3, Bradykinese Symptome [z2/52] 11,91(6,8) 13,11(8,1) 0,612
UPDRS Teil 3, Gesamtpunktzahl Halte- und Aktions- 4,77(2,4) 2,61(1,9) 0,004
tremor [2/16]
UPDRS Teil 3, posturale Stabilitat [z/4] 0,68 (0,8) 0,17 (0,3) 0,029
UPDRS Teil 3, Aktionstremor Hand rechts [z/4] 1,32 (0,6) 0,5 (0,6) 0,001
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ET+IPS  tIPS p-Werte

1 (o) 1 (o)

UPDRS Teil 3, Aktionstremor Hand links [z/4] 1,59 (0,9) 0,44 (0,5) 0,001

UPDRS Teil 3, Aktionstremor proximale obere Extre- 1,05 (0,9) 0,0 (0,0) 0,001

mitét rechts [z/4]

UPDRS Teil 3, Aktionstremor proximale obere Extre- 1,09 (1,1) 0,0 (0,0) 0,001

mitét links [z/4]

UPDRS Teil 3, Aktionstremor distale obere Extremitéat 0,86 (0,7) 0,39 (0,5) 0,022

links [z/4]

UPDRS Teil 3, posturaler Tremor Arm rechts [z/4] 0,82 (0,8) 0,17 (0,5) 0,007

UPDRS Teil 3, posturaler Tremor Arm links [2/4] 0,73 (0,8) 0,11 (0,3) 0,008
UPDRS Teil 4

UPDRS Teil 4 [2/20] | 00502 | 006(0.2) | 0,889
»Segmental motor testing*

Segmental motor testing, Gesamtpunktzahl [z/184] 19,45 (10,7) 13,17 (8,6) 0,047

Segmental motor testing, Aktionstremor [z/32] 3,73 (2,4) 1,11 (1,1) 0,001

Segmental motor testing, posturaler Tremor [z/32] 2,68 (1,9) 2,44 (2,6) 0,747

Segmental motor testing, posturaler- und 6,4 (3,4) 3,56 (3,0) 0,009

Aktionstremor([z/64]

Segmental motor testing, Ruhetremor [z/64] 6,73 (5,5) 6,22 (4,9) 0,762

Segmental motor testing, Rigor [z/56] 6,32 (5,6) 3,39 (3,3) 0,049
FTMRS

FTMRS Gesamtpunktzahl [2/156] 31,59(15,6) 17,83(12,0) 0,004

FTMRS, trinken aus einem Becher, rechte Hand [z/4] 1,55 (1,1) 0,39 (0,7) 0,001

FTMRS, trinken aus einem Becher, linke Hand [z/4] 1,82 (1,1) 0,28 (0,5) 0,001

FTMRS, Wasser umgief3en, rechte Hand [z/4] 1,64 (1,0) 0,5 (0,5) 0,001

FTMRS, Wasser umgieBen, linke Hand [z/4] 1,95 (0,9) 0,39 (0,5) 0,001

FTMRS, Finger-Nase-Versuch, rechts [z/4] 1,32 (0,7) 0,22 (0,4) 0,001

FTMRS, Finger-Nase-Versuch, links [z/4] 1,64 (1,0) 0,33 (0,5) 0,001

FTMRS, Archimedes-Spirale zeichnen, rechte Hand 1,32 (0,9) 0,39 (0,9) 0,002

7/4

I[:TI\]/IRS, Archimedes-Spirale zeichnen, linke Hand [z/4] | 1,82 (1,1) 0,72 (0,6) 0,001

Tabelle 7: : Motorischen Symptome der ET+IPS- und tIPS-Gruppe, Mittelwerte (u), Standartabweichun-
gen (o), erreichte Punktzahl (z), von Movement Disorder Society gesponserte Unified Parkinson’s Dis-
ease Rating Scale (UPDRS), Fahn, Tolosa e Marin’s Clinical rating Scale for Tremor (FTMRS)

3.4.1 Motorische Aktivitaten des taglichen Lebens (UPDRS Teil 2)

Bezuglich der Gesamtpunktzahl der motorischen Aktivitaten des taglichen Lebens, die
mithilfe des UPDRS Teil 2 (vgl. 2.2.2.2) erfragt wurden, unterschieden sich die
ET+IPS- und die tIPS-Gruppe nicht signifikant voneinander. Hohe Punktwerte deuteten
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auf eine starkere Einschrankung der motorischen Aktivitaten des taglichen Lebens hin
(vgl. Tabelle 7).

ET+IPS-Probanden erreichten durchschnittlich 23% (12,09 Punkte), tIPS-Probanden
20,5% (10,67 Punkte) der maximalen Punktzahl (52 Punkte).

Hinsichtlich der Handschriftveranderungen unterschieden sich die Gruppen signifikant.
ET+IPS-Probanden gaben starkere Handschriftverdnderungen an (1,91 von 4 Punkten)
als tIPS-Probanden (1,17 von 4 Punkten).

3.4.2 UPDRS Teil 3und 4

Im UPDRS Teil 3 und Teil 4 wiesen hdhere Punktwerte auf eine starkere Betroffenheit
der Probanden an den genannten Symptomen hin.

Die Gesamtpunktzahl des UPDRS Teil 3 lag in der ET+IPS-Gruppe bei 28% (40,55
Punkte) und in der tIPS-Gruppe bei 24,5% (35,22 Punkte) der maximalen Punktzahl

(143 Punkte). Die Ergebnisse der einzelnen Symptome waren wie folgt:

Tremor: ET+IPS-Gruppe 20% (7,91 Punkte), tIPS-Gruppe 14,5% (5,78 Punkte)

der maximalen Punktzahl (40 Punkte)

- Rigor: ET+IPS-Gruppe 18% (3,55 Punkte), tIPS-Gruppe 10% (2,06 Punkte) der
maximalen Punktzahl (20 Punkte)

- ET-spezifische Symptome: ET+IPS-Gruppe 30% (28 Punkte), tIPS-Gruppe 21,3%
(27,06 Punkte) der maximalen Punktzahl (127 Punkte)

- Bradykinese: ET+IPS-Gruppe 23% (11,91 Punkte), tIPS-Gruppe 25% (13,11
Punkte) der maximalen Punktzahl (52 Punkte)

Beziiglich der Gesamtpunktzahl fiir Halte- und Aktionstremor unterschieden sich die

beiden Gruppen signifikant: ET+IPS-Probanden wurden diesbeziiglich im Mittel mit
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2,16 Punkten mehr bewertet (4,77 Punkte von 16 Punkten) als tIPS-Probanden (2,61
Punkte von 16 Punkten).

]
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UPDRS Teil 3 Gesamtpunktzahl Halte- und Aktionstremor
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ET+PS tIPs
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Abb. 4: Gesamtpunktzahl von Halte- und Aktionstremor (UPDRS Teil 3) unterteilt in die untersuchten
Gruppen ET+IPS und tIPS. Dargestellt sind Median, untere Antenne 2,5%-Quantil, obere Antenne 97,5%-
Quantil und AusreiBer (mit Probandennummer versehen). Essentieller Tremor (ET), Idiopathisches Par-
kinson-Syndrom (IPS), tremordominant (t), von Movement Disorder Society gesponserte Unified Parkin-
son’s Disease Rating Scale (UPDRS)

Bezliglich der Symptomstarke des Rigors unterschieden sich die Patientengruppen
ebenfalls signifikant voneinander. Die Rigor-Symptome der ET+IPS-Probanden wur-
den im Mittel mit 1,49 Punkten mehr bewertet (3,55 Punkte von 20 Punkten) als dieje-
nigen der tIPS-Probanden (2,06 Punkte von 20 Punkten).
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Abb. 5: Gesamtpunktzahl Rigor (UPDRS Teil 3) unterteilt in die untersuchten Gruppen ET+IPS und
tIPS. Dargestellt sind Median, untere Antenne 2,5%-Quantil, obere Antenne 97,5%-Quantil und Ausreiler
(mit Probandennummer versehen). Essentieller Tremor (ET), Idiopathisches Parkinson-Syndrom (IPS),
tremordominant (t), von Movement Disorder Society gesponserte Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale (UPDRS)

Hinsichtlich der posturalen Stabilitat sowie des Aktionstremors der Hande, der proxima-
len oberen Extremitaten und der distalen oberen Extremitét links unterschieden sich die
Gruppen signifikant. ET+IPS-Probanden waren von den genannten Symptomen signifi-

kant starker betroffen als tIPS-Probanden (vgl. Tabelle 7).

Gleiches galt fiir den posturalen Tremor beider Arme (vgl. Tabelle 7).
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Die erzielten Punkte im UPDRS Teil 4 unterschieden sich fir die beiden Gruppen nicht

signifikant voneinander (vgl. Tabelle 7).

3.4.3 Differenzierte Untersuchung mittels ,,Segmental motor testing*

Die differenzierte Untersuchung mittels ,,Segmental motor testing™ beider Probanden-
gruppen ergab Folgendes: Die ET+IPS-Probanden erreichten signifikant héhere Ge-
samtpunkzahlen und signifikant hohere Punktwerte bei der Untersuchung des Aktions-
tremors und des Rigors als die tIPS-Probanden (vgl. Tabelle 7). Auch hier zeigten hohe
Punktwerte eine starke Betroffenheit der Probanden an den genannten Symptomen an.

Insgesamt erreichten ET+IPS-Probanden 10,5% (19,45 Punkte) und tIPS-Probanden 7%
(13,17 Punkte) der maximalen Punktzahl (184 Punkte).
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Abb. 6: Gesamtpunktzahl ,,Segmental motor testing™ unterteilt in die untersuchten Gruppen ET+IPS und
tIPS. Dargestellt sind Median, untere Antenne 2,5%-Quantil, obere Antenne 97,5%-Quantil und Ausreiler
(mit Probandennummer versehen). Essentieller Tremor (ET), Idiopathisches Parkinson-Syndrom (IPS),
tremordominant (t)

Die ET+IPS-Probanden erreichten im Aktionstremor 11,6% (3,73 Punkte von 32 Punk-
ten) und im Rigor 11% (6,32 Punkte von 56 Punkten) der jeweils maximalen Punktzahl.

Die tIPS-Probanden erreichten im Aktionstremor 3,5% (1,11 Punkte von 32 Punkten)
und im Rigor 6% (3,39 Punkte von 56 Punkten) der jeweils maximalen Punktzahl.

Die Gesamtpunktzahl der Rigor-Untersuchung unterschied sich signifikant zwischen

den beiden Gruppen (vgl. Tabelle 7).
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Abb. 7: Gesamtpunktzahl Rigor (,,Segmental motor testing™) unterteilt in die untersuchten Gruppen
ET+IPS und tIPS. Dargestellt sind Median, untere Antenne 2,5%-Quantil, obere Antenne 97,5%-Quantil
und Ausreiller (mit Probandennummer versehen). Essentieller Tremor (ET), ldiopathisches Parkinson-
Syndrom (IPS), tremordominant (t)

Beziiglich der Gesamtpunktzahl fir posturalen- und Aktionstremor zusammen unter-
schieden sich beide Gruppen signifikant: ET+IPS-Probanden erreichten 10% (6,4 Punk-
te), tIPS-Probanden erreichten 5,5% (3,56 Punkte) der maximalen Punktzahl (64 Punk-
te).



Ergebnisse | 50

27

12,50

10,00~

26

7 50

5,007 -

2,50

"Segmental motor testing” Gesamtpunktzahl posturaler-
und Bktionstremor

T T
ET+PS tIPS

Kohortenzuordnung

Abb. 8: Gesamtpunktzahl posturaler Tremor und Aktionstremor (,,Segmental motor testing*) unterteilt in
die untersuchten Gruppen ET+IPS und tIPS. Dargestellt sind Median, untere Antenne 2,5%-Quantil, obe-
re Antenne 97,5%-Quantil und Ausreifler (mit Probandennummer versehen). Essentieller Tremor (ET),
Idiopathisches Parkinson-Syndrom (IPS), tremordominant (t)

Hinsichtlich des posturalen Tremors und des Ruhetremors einzeln unterschieden sich

die Gruppen nicht signifikant voneinander (vgl. Tabelle 7).

Die Punkte fir posturalen Tremor lagen bei 8% (2,68 Punkte von 32 Punkten) in der
ET+IPS-Gruppe und bei 7,6% (2,44 Punkte von 32 Punkten) in der tIPS-Gruppe. Beim
Ruhetremor wurden die ET+IPS-Probanden mit 10,5% (6,73 Punkte), die tIPS-
Probanden mit 10% (6,22 Punkte) der maximalen Punktzahl (64 Punkte) bewertet.
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344 FTMRS

Die ET+IPS- und die tIPS-Gruppe unterschieden sich in allen Untersuchungen der
FTMRS signifikant. Dabei wurden ET+IPS-Probanden flr alle Symptome mit héheren
Punktzahlen bewertet als die tIPS-Probanden (vgl. Tabelle 7). In dieser Untersuchung
wurden hohere Punktwerte fur eine stirkere Betroffenheit an den genannten Symptomen
vergeben.

Insgesamt lagen die ET+IPS-Probanden bei 20% (31,59 Punkte), die tIPS-Probanden
bei 11% (17,83 Punkte) der maximalen Punktzahl (156 Punkte).

Die Ergebnisse der einzelnen Untersuchungen sind in den folgenden Diagrammen gra-
phisch dargestellt. Es handelt sich jeweils um den prozentualen Anteil der erreichten

Punktzahlen von der maximal erreichbaren Punktzahl.

1. Tremor beim Trinken aus einem Becher mit der rechten Hand

tIPS
10%

ET+IPS

39%

Abb. 9: Tremor beim Trinken aus einem Becher mit der rechten Hand, unterteilt in die untersuchten
Gruppen ET+IPS und tIPS. Dargestellt ist der prozentuale Anteil der Punktbewertung beim FTMRS von
der maximal erreichbaren Punktzahl. Essentieller Tremor (ET), idiopathisches Parkinson-Syndrom (IPS),
tremordominant (t)
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2. Tremor beim Trinken aus einem Becher mit der linken Hand

ET+IPS
46%

Abb. 10: Tremor beim Trinken aus einem Becher mit der linken Hand, unterteilt in die untersuchten
Gruppen ET+IPS und tIPS. Dargestellt ist der prozentuale Anteil der Punktbewertung beim FTMRS von
der maximal erreichbaren Punktzahl. Essentieller Tremor (ET), idiopathisches Parkinson-Syndrom (IPS),
tremordominant (t)

3. Tremor beim Wasser umgieRen mit der rechten Hand

4

Abb. 11: Tremor beim Wasser umgieen mit der rechten Hand, unterteilt in die untersuchten Gruppen
ET+IPS und tIPS. Dargestellt ist der prozentuale Anteil der Punktbewertung beim FTMRS von der ma-
ximal erreichbaren Punktzahl. Essentieller Tremor (ET), idiopathisches Parkinson-Syndrom (IPS),
tremordominant (t)
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4. Tremor beim Wasser umgief3en mit der linken Hand

tIPS
10%
ET+IPS

49%

W

Abb. 12: Tremor beim Wasser umgielen mit der linken Hand, unterteilt in die untersuchten Gruppen
ET+IPS und tIPS. Dargestellt ist der prozentuale Anteil der Punktbewertung beim FTMRS von der ma-
ximal erreichbaren Punktzahl. Essentieller Tremor (ET), idiopathisches Parkinson-Syndrom (IPS),
tremordominant (t)

5. Tremor beim Finger-Nase-Versuch mit der rechten Hand

Abb. 13: Tremor beim Finger-Nase-Versuch mit der rechten Hand, unterteilt in die untersuchten Gruppen
ET+IPS und tIPS. Dargestellt ist der prozentuale Anteil der Punktbewertung beim FTMRS von der ma-
ximal erreichbaren Punktzahl. Essentieller Tremor (ET), idiopathisches Parkinson-Syndrom (IPS),
tremordominant (t)
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6. Tremor beim Finger Nase-Versuch mit der linken Hand

tIPS
8%
ET+IPS
41%

-

Abb. 14: Tremor beim Finger-Nase-Versuch mit der linken Hand, unterteilt in die untersuchten Gruppen
ET+IPS und tIPS. Dargestellt ist der prozentuale Anteil der Punktbewertung beim FTMRS von der ma-
ximal erreichbaren Punktzahl. Essentieller Tremor (ET), idiopathisches Parkinson-Syndrom (IPS),
tremordominant (t)

7. Tremor beim Zeichnen einer Archimedes-Spirale mit der rechten Hand

Abb. 15: Tremor beim Zeichnen einer Archimedes-Spirale mit der rechten Hand, unterteilt in die unter-
suchten Gruppen ET+IPS und tIPS. Dargestellt ist der prozentuale Anteil der Punktbewertung beim
FTMRS von der maximal erreichbaren Punktzahl. Essentieller Tremor (ET), idiopathisches Parkinson-
Syndrom (IPS), tremordominant (t)
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8. Tremor beim Zeichnen einer Archimedes-Spirale mit der linken Hand

ET+IPS
46%

Abb. 16: Tremor beim Zeichnen einer Archimedes-Spirale mit der linken Hand, unterteilt in die unter-
suchten Gruppen ET+IPS und tIPS. Dargestellt ist der prozentuale Anteil der Punktbewertung beim
FTMRS von der maximal erreichbaren Punktzahl. Essentieller Tremor (ET), idiopathisches Parkinson-
Syndrom (IPS), tremordominant (t)

3.5 Transkranielle Sonografie (TCS)

Mithilfe der TCS wurden die Weite der Ventrikelrdume und die Grofie der SN ausge-
messen.

ET+IPS

1 (o) n (o)
SN Hyperechogenitét, rechts, cm? 0,24 (0,06) 0,22 (0,05) 0,409
SN Hyperechogenitat, links, cm?2 0,25 (0,04) 0,25 (0,03) 0,753
3. Ventrikel, mm 7,69 (2,2) 5,56 (1,7) 0,032
Vorderhorn Seitenventrikel, rechts, mm 20,66 (3,1) 18,46 (2,2) 0,101
Vorderhorn Seitenventrikel, links, mm 21,28 (2,4) 18,86 (1,9) 0,035

Tabelle 8: TCS-Untersuchungsergebnisse der ET+IPS- und tIPS-Gruppe, Mittelwerte (u), Standartabwei-
chungen (o), Quadratzentimeter (cm?), Millimeter (mm), Substantia nirga (SN), Essentieller Tremor (ET),
Idiopathisches Parkinson-Syndrom (IPS), tremordominant (t)

Die ET+IPS-Probanden wiesen bei der TCS-Untersuchung einen signifikant weiteren 3.
Ventrikel auf als die tIPS-Probanden (vgl. Tabelle 8). Mit einer Weite von 7,69 mm war
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der 3.\entrikel bei den ET+IPS-Probanden im Mittel um 2,13 mm groRer als bei den
tIPS-Probanden.

Der linke Seitenventrikel war bei den ET+IPS-Probanden im Mittel 2,42 mm weiter als

in der Vergleichsgruppe. Hier lag ein signifikanter Unterschied vor (vgl. Tabelle 8).

Der rechte Seitenventrikel war bei den ET+IPS-Probanden ebenfalls weiter. Der Unter-
schied zur Vergleichsgruppe erreichte jedoch keine statistische Signifikanz (vgl. Tabelle
8).

3.6 Medikation

Anhand der Anamnese wurden die Medikamentendosierungen erfragt und ggf. in L-
Dopa-Aquivalenzdosierungen umgerechnet.

ET+IPS
1 (o)

1 (o)

L-Dopa Aquivalent

o/ Tag] 233,50 (236,4) 95,79 (150,7)

Tabelle 9: L-Dopa-Aquivalenzdosierungen der ET+IPS- und tIPS-Gruppe, Mittelwerte (u), Standartab-
weichungen (o), Milligramm (mg), Essentieller Tremor (ET), Idiopathisches Parkinson-Syndrom (IPS),
tremordominant (t)

Beziiglich der L-Dopa-Aquivalenzdosierungen unterschieden sich die beiden Proban-

dengruppen nicht signifikant voneinander (vgl. Tabelle 9).

ET+IPS-Probanden nahmen im Durchschnitt taglich 138 mg mehr L-Dopa-Aquivalente
ein als die tIPS-Probanden.

Anamnestisch wurde die Behandlung mit Propranolol und das Ansprechen auf eine sol-
che Therapie erfragt:
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ET+IPS (n=22) tIPS (n=18) p-Werte

Anzahl Anzahl Anzahl Anzahl Anzahl
Therapierte | Therapierte | Therapierte | Therapierte Therapierte
n (o) n n (o) n
Therapie mit 0,027 (0,4) 6 0,0 (0,0) 0 0,016
Propranolol
Therapieansprechen auf | 0,18 (0,3) 4 entfallt entfallt entfallt
Propranolol

Tabelle 10: Anzahl der mit Propranolol therapierten Probanden der ET+IPS- und tIPS-Gruppe, sowie das
Ansprechen auf die Therapie mit Propranolol, Mittelwerte (p), Standartabweichungen (o), Anzahl Thera-
pierte (n), Essentieller Tremor (ET), Idiopathisches Parkinson-Syndrom (IPS), tremordominant (t)

27% der Probanden der ET+IPS-Gruppe wurden mit Propranolol therapiert. In der tIPS-
Gruppe erhielt kein Proband eine solche Therapie.
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4 Diskussion
4.1 Explorative Pilotstudie

Bei dieser Studie handelte es sich um eine explorative Pilotstudie.

Eine explorative Studie wird der Primérforschung (Rohrig, du Prel et al. 2009) zugeord-
net, welche der Erfassung von Daten dient, die bisher noch nicht erhoben und unter-
sucht wurden. Ziel einer explorativen Studie ist es, Zusammenhénge zwischen Daten zu
erkennen und zu bewerten (Rohrig, du Prel et al. 2009). Dadurch sollen neue Erkennt-
nisse Uber noch nicht erforschte Themengebiete gewonnen werden, wie beispielsweise
Zusammenhange zwischen Erkrankungen, Begleiterkrankungen, Umweltfaktoren, The-
rapiemethoden etc. Jene Erkenntnisse ermdglichen es, Hypothesen zu formulieren, wel-
che als Grundlage fir die weitere Erforschung des Themengebietes genutzt werden
kénnen. Dabei ist es sinnvoll, die aufgestellten Hypothesen in nachfolgenden Studien zu
uberprifen. Die Erkenntnisse der Primarforschung ermdglichen eine sinnvolle Planung
dieser Studien hinsichtlich der Zielsetzung und Fragestellung, des Studiendesigns und

der angewendeten Methoden.

Eine Pilotstudie kann als eine vorbereitende Studie definiert werden, welcher eine gro-
Rere Studie folgen soll. Sie wird in einem kleineren Umfang, jedoch mit denselben Me-
thoden sowie demselben Studienaufbau durchgefiihrt und soll die Durchfiihrbarkeit der
geplanten grolReren Studie testen und mdogliche Fehlerquellen detektieren (Schnell R.
1999).

In der Vergangenheit wurden keine Studien durchgefthrt, die mit der Vorliegenden ver-
gleichbar sind. Der Themenschwerpunkt und die oben dargelegte Zielsetzung waren
erstmalig Inhalt einer klinischen Studie. Aus diesem Grund konnte nicht auf bestehende
Datensatze und statistische Auswertungen zurtickgegriffen werden, weshalb eine prazise
Fallzahlschatzung nicht moglich war. Auch bei der Auswahl der Methoden und der Pla-
nung des Studienaufbaus konnte nicht auf Erkenntnisse oder wegweisende Ergebnisse

friherer Studien desselben Themengebietes zurlickgegriffen werden. Daher wurden in
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dieser Studie eine Vielzahl von klinischen Tests, Fragebdgen und Untersuchungen

durchgefunhrt, die ein breites Spektrum an Symptomen abfragten.

4.2 Beantwortung der Fragestellung

In dieser Studie sollte zunachst der Frage nachgegangen werden, ob sich die beiden

Gruppen beziglich der pramotorischen Symptome des IPS unterscheiden.

Anhand der von uns erhobenen Daten konnten wir diesbeziiglich keine signifikanten
Unterschiede feststellen, d.h. dass auch Patienten mit ET vor der Entwicklung eines IPS
klassische pramotorische IPS-Symptome aufwiesen. Die pramotorischen Symptome
wurden jedoch Uber Fragebdgen ermittelt (vgl. 2.2.3) und retrospektiv erhoben. Dabei
waren wir auf das Erinnerungsvermdgen der Patienten angewiesen, woraus sich folgen-

de Probleme ergaben:

1. Die Beantwortung der Fragen erfolgt immer unter Einfluss des subjektiven Be-
findens und Empfindens, des Schweregrades und des Umgangs mit der Erkran-
kung sowie des individuellen Leidensdrucks des Patienten. Angaben Uber die
Symptome unterlagen folglich der subjektiven Streuung um die objektiven Mal3-

stédbe herum.

2. Probanden erinnern sich haufig nicht an das erste Auftreten von Symptomen und
konnen jene oftmals zeitlich nicht einordnen. Mdoglicherweise wurden falsche
Angaben zur zeitlichen Reihenfolge des Auftretens erster Symptome gemacht,
weil diese nicht in Zusammenhang mit der Erkrankung gebracht wurden. Weni-
ger schwerwiegende Symptome werden oftmals als unwichtig angesehen und

daher von den Probanden nicht angegeben.

Fir die genaue Erfassung pramotorischer Symptome von Patienten, die sowohl an ei-
nem ET als auch an einem IPS leiden, sind longitudinale Beobachtungsstudien sicher-
lich sinnvoll. Dabei wiirden am ET Erkrankte Uber einen langeren Zeitraum hinweg

beobachtet und in regelmaRigen Abstanden beziiglich der Entwicklung moglicher pra-
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motorischer Symptome untersucht werden. Bei einer solchen Studie wiirde man die
oben dargelegten Probleme der retrospektiven Datenerhebung umgehen. Die Erfassung
pramotorischer Symptome wirde objektiv und standardisiert erfolgen und wére nicht
den subjektiven Angaben der Patienten unterworfen. Falls diese longitudinalen Studien
belegen, dass ET- Patienten mit den typischen pramotorischen IPS-Symptomen im \er-
lauf klassische motorische IPS-Symptome entwickeln, kdnnte eine bislang unbekannte

IPS-Subgruppe identifiziert werden.

Des Weiteren sollte die Frage geklart werden, inwiefern sich die beiden Gruppen
beztglich der motorischen Symptome des IPS unterscheiden.

Die ET+IPS-Probanden litten signifikant friher an Feinmotorikstérungen, Handschrift-
verdnderungen, vermindertem Armschwung und Hypophonie (vgl. Tabelle 5). \er-
gleicht man das Patientenalter beim Auftreten der Symptome mit dem Erkrankungsalter
am IPS (vgl. Tabelle 2), féallt auf, dass die genannten Motorikstérungen bei den ET+IPS-
Probanden vor der IPS-Diagnose erstmals auftraten. Da der Aktionstremor ein Diagno-
semerkmal des ET darstellt, war das frihere Auftreten der Stérung feinmotorischer Fa-
higkeiten eine erwartete Beobachtung. Ahnliches gilt fir die Handschriftveranderungen
und den verminderten Armschwung. Auch eine \Verdnderung der Stimme durch den
Tremor und die dadurch auftretende Hypophonie kann bei ET-Patienten auftreten, je-
doch auch als Frihsymptom eines beginnenden IPS gewertet werden. In der tIPS-
Probandengruppe traten die genannten Symptome erst nach der IPS-Diagnose auf (vgl.
Tabelle 2 und Tabelle 5).

Die Beurteilung der motorischen Symptome erfolgte mithilfe standardisierter klinischer
Untersuchungen. Dabei wurden die Ergebnisse stark von der Mitarbeit der Probanden,
deren Verstandnis flr die gestellten Aufgaben sowie deren Féahigkeit diese auszufiihren,
beeinflusst. Beispielsweise war es fur Probanden mit eingeschrankter kognitiver Leis-
tung schwierig, bestimmte Anweisungen auszufuhren, die zur Testung der Motorik not-

wendig waren,
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Die dritte Frage war, ob es Unterschiede zwischen den beiden Gruppen in Hinblick

auf die nicht-motorischen Symptome des IPS gibt.

Zum Untersuchungszeitpunkt konnten wir bezlglich der Art und Schwere der nicht-
motorischen Symptome keine Unterschiede zwischen den beiden Gruppen feststellen.
Dies konnte bedeuten, dass eine dem IPS vorausgehende ET-Erkrankung keine \er-
schlechterung oder Verstarkung der nicht-motorischen Symptome hervorruft. Allerdings
zeigten sich sowohl im UPDRS Teill als auch Teil 2 hohe Standardabweichungen in
beiden Gruppen. Dies lasst auf eine Heterogenitat der von aullen recht homogen wir-

kenden Gruppen schlieRen.

Es sollte ebenfalls der Frage nachgegangen werden, ob sich die beiden Gruppen
beztglich der TCS- Untersuchungsergebnisse und der SN-Hyperechogenitat unter-

scheiden.

Die transkranielle Sonografie (vgl. 2.2.2.6) erfordert von Seiten des Untersuchers hohe
Fertigkeiten im Umgang mit dem Ultraschallgerat sowie viel Untersuchungserfahrung.
Auch technische Limitationen der TCS sind mdglich. Je nach Eigenschaften und
Qualitat des Ultraschallgerétes konnen die Untersuchungsergebnisse differieren. Zudem
wird die Untersuchung durch die anatomische Beschaffenheit des Patienten limitiert,
denn die Eindringtiefe der Ultraschallwellen ist abhdngig von der Dicke und Dichte des
Temporalknochens auf Hohe des  Schallfensters.  Inhomogenititen  des
Temporalknochens kénnen die Darstellung des Hirnstamms und der Ventrikel mithilfe
der TCS unmaglich machen.

Allerdings bringt die TCS auch viele Vorteile mit sich. Ein Sonografiegerat ist in jedem
Krankenhaus verfugbar und die Untersuchung ist sowohl fir den Patienten als auch fur
den Untersucher nebenwirkungsarm, da vom Sonografiegerat keine belastende
Rontgenstrahlung ausgeht. Zudem ist die Methode ginstig und schnell durchfihrbar,

was im klinischen Alltag von grof3er Bedeutung ist.
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Der in unserer Studie gefundene Unterschied zwischen den Gruppen in Bezug auf einen
erweiterten 3.\entrikel innerhalb der ET+IPS-Probandengruppe, welcher als indirektes
MaR fur eine Atrophie des Gehirns gesehen werden kann, unterstreicht die These eines
mdoglichen neurodegenerativen Prozesses, der dem ET zugrunde liegen konnte.
Weiterfuhrende bildgebende Untersuchungen mittels cMRT-Sequenzen wéren zur

Kl&rung dieser Fragestellung sicherlich sinnvoll.

Beziiglich der SN-Hyperechogenitat unterschieden sich die beiden Probandengruppen
statistisch nicht signifikant. Allerdings ergaben die perimetrischen Berechnungen der
unilateralen Grofle der SN der rechten und linken Hirnstammhélfte sowohl fir die
ET+IPS-Probandengruppe als auch fir die tIPS-Probandengruppe Werte zwischen 0,22-
0,25cm? (vgl. Tabelle 8). Per definitionem handelt es sich dabei um eine moderate
Hyperechogenitat der SN (vgl. Kapitel 1.3). In fruheren Studien wurde beschrieben,
dass 90% der IPS-Patienten aber nur 16% der ET-Patienten eine Hyperechogenitat der
SN aufweisen (vgl. Kapitel 1.3). Die SN-Hyperechogenitat der ET+IPS- Probanden
unserer Studie scheinen auf die Koexistenz des IPS zusatzlich zum ET zuriickzufihren
zu sein. Im klinischen Alltag konnte diese Erkenntnis wertvoll sein. Bei ET-Patienten
konnte die TCS als diagnostisches Hilfsmittel den klinischen Verdacht eines IPS

bestarken bzw. widerlegen.

SchlieBlich stellte sich die Frage, ob es einen Hinweis daftir gibt, dass dem ET ein

neurodegenerativer Prozess zugrunde liegt.

In der Literatur finden sich einige Studien, die sowohl die klinischen als auch die patho-
logischen Aspekte der ET-Erkrankung untersuchten. Die Interpretation der Ergebnisse
und die Hypothese des pathologischen Mechanismus, der dem ET zugrunde liegt, wer-
den dort allerdings kontrovers diskutiert. Umstritten ist weiterhin, ob es sich beim ET

um eine neurodegenerative Erkrankung handelt oder nicht (Kurtis 2012).

Gegen die Hypothese einer dem ET zugrunde liegenden Neurodegeneration sprechen

aus epidemiologischer und klinischer Sicht jedoch das relativ friihe Erkrankungsalter,
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das langsame \Voranschreiten der Symptome Tremor und Kleinhirndysfunktion sowie
die verminderte oder sogar ganzlich fehlende Beteiligung anderer Hirnregionen (Kurtis
2012).

Aufnahmen mittels funktioneller Magnetresonanztomographie konnten keine strukturel-
len Veréanderungen des Kleinhirns nachweisen (Daniels, Peller et al. 2006). Aus diesem
Grund wird als Ursache flr den ET vielmehr ein funktionelles Defizit als eine struktu-
relle Verdnderung angenommen (Kronenbuerger, Tronnier et al. 2008).

Hauptkritikpunkt der ET-Studien ist das hohe Alter der untersuchten Probanden (Kurtis
2012). Daflr gibt es folgende Griinde:

Mit steigendem Alter nimmt die Inzidenz des gesteigerten physiologischen Tremors zu
(Wenning, Kiechl et al. 2005). Dieser zeichnet sich durch einen fein- bis
mittelschldgigen posturalen Tremor (7-20Hz) aus und kann unterschiedliche Ursachen
wie Angst, Stress, Hyperthyreose, Niereninsuffizienz, Vitamin B12-Mangel, Medika-
mente (z.B. Antidepressiva, Antiepileptika, Antiarrythmika), Drogen, Alkohol, Hypo-
glykamie haben (Andreas Hufschmidt 2009). Ein solcher Tremor kann falschlicherweise
als ET diagnostiziert werden, da er Klinisch nur schwierig von diesem unterschieden
werden kann. Da mit fortschreitendem Alter die Inzidenz fur den gesteigerten physiolo-
gischen Tremor zunimmt, steigt damit verbunden auch die Wahrscheinlichkeit einer
Fehldiagnose.

Andere Kritikpunkte an den ET Studien sind die bisher noch fehlenden Verlaufsuntersu-
chungen, die retrospektive Medikamentenanamnese und das Studiendesign, welches
Verwechslungen der nicht-motorischen ET-Symptome - wie kognitive Leistungsminde-
rungen oder Demenz - mit anderen psychiatrischen und somatischen Begleiterkrankun-
gen maoglich macht (Kurtis 2012). Um die Beobachtungen der nicht-motorischen Symp-
tome zu bestatigen, sind prospektive Studien notwendig, die auch jiingere Probanden
einschlieBen (Kurtis 2012).
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Die beobachteten histologischen Veranderungen des Kleinhirns, wie das gehéaufte Auf-
treten von ,,Torpedos® (geschwollene Axone der Purkinje-Zellen (Thomas 2006)) bei
Patienten mit ET, sind lediglich ein Hinweis fir einen Axonverlust, der sowohl bei phy-
siologischen als auch bei pathologischen Prozessen auftreten kann (Kurtis 2012) (Baurle
and Grusser-Cornehls 1994). So kommt es im Rahmen des nattrlichen Alterungsprozes-

ses zu einem vermehrten Verlust der Purkinje- Zellen (Rajput, Robinson et al. 2011).

Fur die Neurodegenerationshypothese sprechen die tiberwiegend erst in fortgeschritte-
nen Krankheitsstadien des ET (Deuschl, Wenzelburger et al. 2000) auftretenden und

progredienten (Louis, Jurewicz et al. 2003) Kleinhirnsymptome wie:

- Gangataxie (Singer, Sanchez-Ramos et al. 1994)
- Dysarthrie (Storung der Sprechmotorik) (Kronenbuerger, Konczak et al. 2009)

- Gestorter vestibulo-okuldrer Reflex (bei passiver Bewegung des Kopfes wird ein
Objekt weiterhin mit den Augen fixiert) (Helmchen, Hagenow et al. 2003)

Zudem nimmt mit steigendem Alter die Inzidenz des ET zu (Louis and Ferreira 2010).
Damit scheint das Alter selbst ein Risikofaktor fur die Erkrankung an einem ET zu sein
(Bonuccelli 2012).

Im Rahmen der Erkrankung treten auch nicht-motorische Symptome auf. So leiden ET-
Patienten haufiger an kognitiven Leistungsminderungen als Gesunde (Benito-Leon,
Louis et al. 2006). Auffallig ist dabei, dass diese bei den Betroffenen schneller voran-
schreiten als der physiologische kognitive Leistungsabbau im Alter. Die gréRere Pro-
gredienz der Symptome konnte Ausdruck eines neurodegenerativen Prozesses sein
(Louis, Benito-Leon et al. 2010).

Das Voranschreiten der Symptomatik des ET, die zunehmende Inzidenz im Alter und die
Tatsache, dass keine Berichte einer spontanen Remission des ET vorliegen, stutzen die

Hypothese, dass der ET eine neurodegenerative Erkrankung ist (Bonuccelli 2012).
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Des Weiteren konnten in einer post mortem Studie ,,Torpedos“ im Kleinhirn von ET-
Patienten nachgewiesen werden, welche beim Abbau und mdéglicherweise auch beim
Aufbau von Purkinje-Zellen vorkommen (Louis, Vonsattel et al. 2006). Die ebenfalls
nachgewiesene Bergmann-Gliose (Proliferation der in der Purkinje-Zell-Schicht liegen-
den Bergmann-Glia (Thomas 2006)) ist eine unspezifische Reaktion bei Zellschadigung
(Louis, Vonsattel et al. 2006). Bei 60% der ET-Patienten zeigten sich Lewy-Kdrperchen
in der SN und dem Locus coeruleus im Hirnstamm (Louis, Vonsattel et al. 2006). Eine
signifikante Minderung der Purkinje-Zellen im Kleinhirn von ET-Patienten, bei denen
keine Lewy-Korperchen auftraten, wurde in einer weiteren post mortem Studie nachge-
wiesen (Axelrad, Louis et al. 2008).Neurodegenerative Erkrankungen sind charakteri-
siert durch eine Schadigung und einen Untergang von Hirngewebe (vgl. Kapitel 1.1.2).
Der Verlust von Purkinje-Zellen auch bei ET-Patienten, bei denen keine Lewy-
Kdrperchen nachgewiesen wurden, stiitzt die Hypothese, dass dem ET ein neurodegene-

rativer Prozess zugrunde liegt (Bonuccelli 2012).

In einer weiteren Studie wurde bei ET-Patienten mittels Magnetresonanz-Spektroskopie
eine Verringerung intrazellulérer Metaboliten des Kleinhirns festgestellt (Louis, Shungu
et al. 2002). Diese Erkenntnis konnte ein Hinweis auf eine Schadigung oder einen Un-
tergang von Nervenzellen des Kleinhirns sein (Louis, Shungu et al. 2002). In weiteren
Studien wurden mithilfe bildgebender Verfahren im Bereich des Kleinhirns und des
Kortex Verénderungen der grauen und weiRen Substanz (Benito-Leon, Alvarez-Linera
et al. 2009) sowie Areale zerebraler und zerebell&rer Atrophie der grauen Substanz
(Bagepally, Bhatt et al. 2012) nachgewiesen. Dabei konnte ein Zusammenhang zwi-
schen der genannten Atrophie und dem Schweregrad des Tremors beobachtet werden
(Bagepally, Bhatt et al. 2012). Ursachlich fir den ET ist moglicherweise vielmehr eine

Degeneration als eine Dysfunktion des Kleinhirns (Bonuccelli 2012).

Zudem konnten in vielen Studien auch nicht-motorische Symptome bei ET nachgewie-
sen werden, wie z.B. Veranderungen der Geruchswahrnehmung (Louis and Jurewicz
2003) und der Sehleistung (Louis, Gerbin et al. 2012), Schlafstérungen (Gerbin, Viner
et al. 2012) sowie das vermehrte Auftreten psychiatrischer Erkrankungen wie Demen-
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zen, Depressionen und Angststérungen (Bagepally, Bhatt et al. 2012; Bermejo-Pareja
and Puertas-Martin 2012). Klinische Studien konnten aulRerdem eine Haufung von IPS-
Erkrankungen bei ET-Patienten beobachten (Koller, Busenbark et al. 1994; Fekete and
Jankovic 2011) In drei Studien unterschiedlichen Designs wurde ein erhohtes Risiko fiir
ET-Patienten im Verlauf an einem IPS zu erkranken, festgestellt.(Louis and Frucht
2007; Tan, Lee et al. 2008; Benito-Leon, Louis et al. 2009). Auch eine familidre Hau-
fung der ET-Erkrankung bei Patienten mit IPS konnte nachgewiesen werden (Rocca,
Bower et al. 2007). Diese Erkenntnisse machen deutlich, dass der ET und das IPS die-
selben Risikofaktoren teilen. Zudem entwickelt nur ein kleiner Teil der ET-Patienten ein

IPS, sodass ET-Patienten in zwei Subgruppen unterteilt werden kénnen.

4.3  Einordnung unserer Ergebnisse in den Kontext und Interpretation

Klinisch und epidemiologisch konnten wir mithilfe der verwendeten Tests und Fragebo-
gen keine wesentlichen Unterschiede zwischen ET+IPS-Probanden und tIPS-Probanden
hinsichtlich der Quantitdt und Auspréagungsschwere von pramotorischen, motorischen
und nicht-motorischen Symptomen feststellen. Der einzige klinische Unterschied zwi-
schen den beiden Probandengruppen war das Vorhandensein und der Auspragungsgrad
von Halte- und Aktionstremor. Dies kénnte bedeuten, dass die pramotorische und moto-
rische Phase sowie die nicht-motorischen Symptome des IPS bei beiden Probanden-
gruppen gleich sind. Demnach scheinen ET+IPS-Patienten keine spezielle Untergruppe

des IPS darzustellen.

Zudem wiesen die ET+IPS-Probanden in der TCS-Untersuchung einen signifikant wei-
teren 3. Ventrikel auf (vgl. Tabelle 8). Die Gruppen unterschieden sich bezuglich der
Merkmale IPS-Erkrankungsdauer und Alter nicht. Das einzige Unterscheidungsmerkmal
stellte die dem IPS vorausgehende ET-Erkrankung dar (vgl. Tabelle 2). Aufgrund dessen
kdnnte die VergroRerung des 3. Ventrikels ein Zeichen einer Abnahme von Hirnvolumen
sein. Nimmt Gehirnmasse ab, so erweitern sich die Ventrikel konsekutiv, sodass das
Ergebnis der TCS-Untersuchung ein indirektes Atrophiezeichen zu sein scheint

(Wollenweber, Schomburg et al. 2011). Um diese Vermutung zu verifizieren, missten
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unsere Ergebnisse an grélReren Kohorten mithilfe anderer bildgebender Verfahren, wie

z.B. dem cMRT (cranielle Magnet-Resonanz-Tomographie) reproduziert werden.

In unserer Studie war die Kohorte der ET+IPS-Probanden relativ klein, was unter ande-
rem daran lag, dass genannte Patienten recht schwer zu identifizieren waren. Aufgrund
dessen konnen wir nur vermuten, dass unsere Ergebnisse auf Ahnlichkeiten des
Pathomechanismus im Sinne einer Neurodegeneration in der pradiagnostischen Phase
des IPS, mit oder ohne vorausgehende ET-Erkrankung hinweisen.

Dass sich die beiden Gruppen bezlglich der Testergebnisse nicht wesentlich unterschei-
den, liegt vor allem daran, dass die verwendeten Skalen und Tests allein dafiir entwi-
ckelt wurden um IPS-Symptome abzubilden. Sie sind nicht fiir die Detektion anderer
Erkrankungen, wie zum Beispiel dem ET, ausgelegt. Dies stellte einen limitierenden

Faktor dieser Studie dar.
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5 Zusammenfassung und Ausblick

In der Vergangenheit konnte die Koexistenz von Essentiellem Tremor (ET) und idiopa-
thischem Parkinson-Syndrom (IPS) beobachtet werden, weshalb ein Zusammenhang
zwischen den beiden Erkrankungen diskutiert wird. Zudem wurde in friheren Studien
festgestellt, dass ET-Patienten ein vierfach hoheres Risiko haben im Laufe ihres Lebens

ein IPS zu entwickeln als Gesunde.

In dieser Pilotstudie wurde erstmals eine differenzierte klinische Untersuchung einer
Gruppe von 18 Patienten mit den Diagnosen ET sowie IPS durchgefiihrt. Zudem wurde
eine \Vergleichsgruppe von 22 Patienten mit tremordominantem IPS mithilfe derselben

Tests untersucht.

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass sich ET+IPS-Patienten und tIPS-Patienten
hinsichtlich der pramotorischen, motorischen und nicht-motorischen IPS-Symptome
nicht wesentlich voneinander unterscheiden. Der einzige Unterschied war das Vorhan-
densein und der Auspréagungsgrad von Halte- und Aktionstremor. Dies kénnte bedeuten,
dass die pramotorische und motorische Phase sowie die nicht-motorischen Symptome
bei beiden Gruppen gleich sind. Somit scheinen ET+IPS-Patienten keine spezielle IPS-
Untergruppe darzustellen. Allerdings ist fur die Friiherkennung derjenigen ET-Patienten,
welche moglicherweise ein IPS entwickeln konnten, zu klaren, ob sich die Gruppen in
der prdmotorischen Phase unterscheiden. Hierfur konnten longitudinale prospektive
Studien in der Zukunft von groRer Bedeutung sein.

Zudem zeigte unsere Studie, dass es sehr schwierig sein kann mithilfe der Gblichen kli-
nischen IPS-Bewertungsskalen ET+IPS-Patienten von tIPS-Patienten hinsichtlich der
IPS-Symptomatik zu unterscheiden. Demnach lohnt es sich zusétzliche Aktions- und
Haltetremor-sensitive Untersuchungen in die klinischen Routineuntersuchungen einzu-

bauen. Der FTMRS scheint hierfur besonders geeignet zu sein.
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Die Ergebnisse der transkraniellen Sonographie scheinen einen Hinweis darauf zu ge-
ben, dass der ET eine neurodegenerative Erkrankung ist, da sich eine Erweiterung des 3.
Ventrikels in der ET+IPS-Gruppe nachweisen lies. Dies konnte als indirektes
Atrophiezeichen gedeutet werden und sollte mithilfe anderer bildgebender Verfahren

verifiziert werden.

Da es sich bei unserem Patientenkollektiv um eine relativ kleine Anzahl an Patienten
handelte, sollten die Ergebnisse in einer grolReren Kohorten-Studie reproduziert werden.
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Abkirzungsverzeichnis

BDI Beck Depression Inventory
CMRT cranielle Magnet-Resonanz-Tomographie
ET Essentieller Tremor

FTMRS  Fahn, Tolosa e Marin's Clinical Rating Scale for Tremor
IPS Idiopathisches Parkinson-Syndrom

J Jahre

MDS Movement Disorder Society

MoCA Montreal Cognitive Assessement

n Anzahl

PDSS Pakinson’s Disease Sleep Scale

RBD REM sleep behaviour disorder

SN Substantia nigra

TCS transkranielle Sonografie

THS Tiefen-Hirn-Stimulation

tIPS tremordominantes idiopathisches Parkinson-Syndrom
UKT Universitatsklinikum Tibingen

UPDRS  Unified Parkinson's Disease Rating Scale
z Punktzahl
M Mittelwert

o Standardabweichung
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