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1.Einleitung

1.1. Definition und Grundlagen des Tremors

Tremor ist als rhythmische unwillkirliche periodische Oszillation einer oder mehrerer
Extremitaten definiert und stellt die haufigste Bewegungsstérung in der Neurologie
dar. Meistens sind die Hande betroffen [21]. Er kann als eigenstandige neurologische
Erkrankung oder im Rahmen neurologischer oder internistischer Syndrome sowie als
Medikamentennebenwirkung auftreten. Tremor ist aber nicht zwangslaufig patholo-
gisch. Die Differenzialdiagnose zwischen den verschiedenen Tremorformen gelingt in
der Regel klinisch, d.h. ohne apparative Hilfsmittel. In schwierigen Fallen kdnnen

neurophysiologische und bildgebende Verfahren helfen.

Die rein klinisch-diagnostische Zuordnung, insbesondere der primar neurologischen
Tremores, stellt in Einzelfallen auch Bewegungsstorungsspezialisten vor eine
schwierige Aufgabe. Erschwert wurde dies bis vor einem Jahrzehnt noch dadurch,
dass eine einheitliche Terminologie zur Beschreibung des Tremors fehlte. Haufig
waren kurze Videosequenzen der einzige Weg zu sichern, dass z. B. im Rahmen
wissenschaftlicher Veranstaltungen Uber dieselben Phanomene gesprochen wurde.
Eine wesentliche Vereinfachung wurde mit der Einfihrung der Konsensuskriterien
der ,Movement Disorder Society” zum Tremor 1998 erzielt [21]. Die Einteilung orien-
tiert sich an klinischen Gegebenheiten wie den Aktivierungsbedingungen, der Haupt-
frequenz des Tremors, sowie am eventuellen Vorhandensein von neurologischen
Zusatzsymptomen. Sie erlaubt so in den meisten Fallen Rickschlisse auf die zu-
grunde liegende Tremorursache.

Bei den Aktivierungsbedingungen werden Ruhetremores von Aktionstremores abge-
grenzt. Der Ruhetremor (RT) tritt bei fehlender Willkuraktivitat der Muskeln auf,
idealerweise wenn die betreffende Extremitat z. B. tGber einer Stuhllehne hangen ge-
lassen wird. Die Aktionstremores dagegen setzen eine Willkiraktivitat voraus. Beim
Haltetremor besteht diese in tonischer Aktivitat gegen die Schwerkraft, typischerwei-
se beim Ausstrecken der pronierten Hand Uber der Stuhllehne. Ein kinetischer Tre-
mor tritt bei Bewegungen, z.B. beim Anheben der Arme, auf. Wenn solch ein Tremor
sich beim Annahern an ein Ziel verstarkt, oder erst in Erscheinung tritt, spricht man

von einem Intentionstremor.



1.2. Differenzialdiagnostische Kriterien

1.2.1. Tremor beim Morbus Parkinson

Das 1817 von James Parkinson [94] erstmals beschriebene Syndrom hat eine Prava-
lenz von 0,2 %, die jedoch bei den Uber Achtzigjahrigen auf bis zu 4 % steigt [6]. Es
handelt sich dabei um eine Funktionsstérung des extrapyramidalen Systems, die
durch eine progrediente Degeneration dopaminerger Neurone in der Substantia nigra
ausgelost wird, deren Ursache bis heute nicht geklart ist. Ein Zusammenspiel von
genetischen und umwelttoxischen Einflissen wird angenommen [107]. Die Therapie
besteht in der Substitution dieser fehlenden dopaminergen Substanzen. Die schon
damals beschriebene Symptomtrias besteht aus einer Akinese, einem Rigor und ei-
nem Tremor. Der Parkinson-Tremor (PT) ist in seiner klassischen Form ein typischer
4- 7 Hz Ruhetremor [63], der fast immer einseitig beginnt und auch im Verlauf
asymmetrisch bleibt, und bei mindestens 75 % der Patienten zumindest einmal im
Rahmen ihrer Krankengeschichte auftritt [68; 102]. In den Konsensuskriterien [21]
unterscheidet die ,Movement Disorder Society* beim Morbus Parkinson drei ver-

schiedene Tremortypen:

e Die mit Abstand am haufigsten auftretende Form ist der Typ | (klassischer
Parkinsontremor). Dabei handelt es sich um einen Ruhetremor mit oder
ohne Halte-/ und Bewegungstremor tber 4 Hz, wobei der Frequenzunter-
schied zwischen den Tremorkomponenten nicht grof3er als 1,5 Hz sein
darf.

e Beim Typ Il weisen Ruhe- und Halte-/ Bewegungstremor einen Frequenz-
unterschied von mehr als 1,5 Hz auf und stehen in keiner harmonischen
Beziehung. Er kommt bei weniger als 10 % der Parkinsonpatienten vor.

e Beim Typ Il handelt es sich um einen sehr selten vorkommenden isolier-
ten Halte-/ Bewegungstremor mit einer Frequenz meistens zwischen 4-9
Hz.

Ein bekanntes Phdnomen des Parkinson-Ruhetremors ist es, dass seine Amplitude
bei der Initierung einer Bewegung fallt oder ganz verschwindet, und erst nach lange-
rem Vorhalten der Arme mit &hnlicher Auspragung und nahezu gleicher Frequenz
wieder auftritt [57].



1.2.2. Essentieller Tremor und andere Differenzialdiagnosen

Der essentielle Tremor (ET) ist mit einer Pravalenz von 0,4- 6 % [84; 85; 104] die
haufigste neurologische Tremorerkrankung, die in 2/3 der Féalle einem autosomal-
dominanten Erbgang folgt. Der Tremor ist haufig alkoholsensitiv [5; 100]. Es zeich-
nen sich zwei Haufigkeitsgipfel des Tremorbeginns ab, namlich in der 2. und 6. Le-
bensdekade [76]. Zur Diagnose des ET fordern die ,Movement Disorder Society” [21]
und die internationale Tremorforschungsgruppe (TRIG) [40] das Vorhandensein ei-
nes sichtbaren bilateralen und meistens symmetrischen, die Hande und Unterarme
betreffenden Halte- und/ oder Bewegungstremors, sowie das Fehlen weiterer neuro-
logischer Symptome mit Ausnahme von cerebellaren Symptomen. Ein Intentionstre-
mor [28] und eine Gangataxie [109; 112] kénnen bei fortgeschrittener Erkrankung
auftreten. Die Tremorfrequenz liegt bei 4- 10 Hz und nimmt im Alter meistens ab [33].
Ein Ruhetremor als Fortsetzung des Haltetremors kann bei nicht vollstandiger mus-
kularer Entspannung beim Ablegen der Extremitat vorkommen. Aber auch ein dem
Typ |- oder Typ lI- Parkinsontremor dhnelnder Ruhetremor kann beim ET vorkom-
men [19; 81]. Im Gegensatz zum klassischen Parkinson- RT nimmt die Tremorampli-
tude beim Ubergang in eine Willkirbewegung aber eher zu [64; 99]. Die Pathogene-
se ist nicht abschlieRend geklart. Nach bisherigen Erkenntnissen wird der ET Uber-
wiegend durch einen zentralen Oszillator hervorgerufen, der im olivo-cerebellaren
System und im ventrolateralen Thalamus [22; 125] vermutet wird. Eine positive Fami-
lienanamnese, ein Kopf- oder Stimmtremor und eine spezifische Alkoholsensitivitat
des Tremors sprechen mehr fir einen ET, wahrend ein hoher Ruhetremoranteil, eine
ausgepragte Unilateralitdt des Tremors, ein Zahnradphanomen und eine Beinbeteili-
gung typischer fur einen PT sind [27]. Trotz dieser Kriterien stellt der ET die haufigste
Fehldiagnose zum PT dar [12; 97], aber auch andere Tremorerkrankungen (im fol-
genden NET) konnen differenzialdiagnostische Schwierigkeiten bereiten. So kdnnen
u.a. auch der cerebellare Tremor [21], der dystone Tremor [58], der Tremor bei Neu-
ropathie [3; 126], der medikamenteninduzierte oder toxische Tremor [110], der ver-
starkte physiologische Tremor [67] und der psychogene Tremor [23; 60; 61] mit ei-

nem RT einhergehen.



1.3. Apparative Tremordiagnostik

Die diagnostische Zuordnung eines Tremors erfolgt wie bereits beschrieben primar
nach klinischen Gesichtspunkten. Aus der Diagnose ergibt sich die entsprechende
Behandlung, die zum Teil symptomatisch auf die Reduktion des Symptoms Tremor
abzielt, viel haufiger aber auf die Behandlung der zugrunde liegenden Erkrankung
gerichtet ist [65]. In Fallen, bei denen der Tremor gering ausgepragt ist, oder es be-
ziglich der Aktivierungsbedingungen und Tremorfrequenzen Uberschneidungen zwi-
schen verschiedenen Tremorsyndromen gibt, werden in spezialisierten Zentren die
apparative Tremordiagnostik und nuklearmedizinische Verfahren zur Diagnostik ein-
gesetzt. Die verschiedenen Verfahren haben dabei eine sehr unterschiedliche Aus-
sagekraft, unterscheiden sich im Aufwand und sind im Falle der Nukleramedizin mit

hohen Kosten verbunden.

Die quantitative Tremoranalyse, die auf einer Spektralanalyse von Akzelerometer-
und Elektromyogrammkurven antagonistischer Muskeln beruht, findet unter den neu-
rophysiologischen Verfahren die haufigste Anwendung. Bislang konnte nur in weni-
gen Studien mittels neurophysiologischer Methoden eine Abgrenzung zwischen dem
Parkinson-Tremor und anderen Tremores, insbesondere dem Essentiellen Tremor,
validiert werden [44; 46; 57; 117]. Die Auswertung der neurophysiologischen Metho-
den ist zum Teil sehr aufwendig und bendétigt Erfahrung. Dartber hinaus sind die Er-
gebnisse im Regelfall nicht pathognomisch fur eine bestimmte Tremorform [120]. Mit-
tels nuklearmedizinischer Methoden wie SPECT-Untersuchungen mit unterschiedli-
chen Liganden im Gehirn [7; 8; 31; 59] und am Herzen [106], oder Fluordopa-PET-
Untersuchungen des Hirnstoffwechsels [1; 115] konnte mit Sensitivititen von 80-
90% eine Abgrenzung des Parkinson-Syndroms und damit auch des PT von anderen

Tremorentitaten erreicht werden.

1.4. Fragestellung und Ziel der Studie

In der Vergangenheit zeigte sich in vielen Studien, dass die diagnostische Einschéat-
zung eines Tremors allein anhand klinischer Kriterien in nicht unerheblichem Mal3e
zu Fehldiagnosen fihrte [122]. Die Rate der Fehldiagnosen lag beim Parkinson-
Tremor und beim Essentiellen Tremor bei 20- 30 % [52; 53; 56; 90]. Das Fehlen von
diskriminierenden Biomarkern [91] macht daher die Entwicklung zuverlassiger Test-



verfahren zu differenzialdiagnostischen Zwecken unabdingbar, zumal milde Tremo-
res ohne weiteren Krankheitswert bei alteren Menschen [32] und milde parkinsonar-
tige Symptome bei ET-Patienten durchaus vorkommen konnen [34; 76]. Im Rahmen
der Erstellung der Konsensuskriterien [21] wurde von Bewegungsstérungsexperten
propagiert, dass nicht allein der Ruhetremor [102] das entscheidende differenzial-
diagnostische Kriterium zur Diagnose Morbus Parkinson sei, sondern dass die Un-
terdriickung desselben (Tremorsuppression) bei Bewegungsbeginn nur fir den Par-
kinson-Tremor pathognomisch sei. Zwei verschiedene Bewegungsmandéver wurden
diskutiert, die dieses Phdnomen zum Vorschein bringen wirden, das bloRe Anheben
der Arme und eine komplexere Zielbewegung. Kontrollierte Studien zu diesem all-
seits bekannten Phanomen existieren jedoch nicht. Ziel dieser Arbeit war es die Vali-
ditéat und Reliabilitat der Suppression des Ruhetremors anhand zweier Bewegungs-
mandver zur Abgrenzung des Parkinson-Tremors zu Uberprifen. Dazu wurde unter-

sucht,

1. ob sich in einer ausgewahlten Patientengruppe die Haufigkeit des Ruhetre-
mors und dessen Charakterstika zwischen Parkinson-Patienten und anderen

Tremores unterschieden.

2. ob die Tremorsuppression mit den Bewegungsmandovern feststellbar war, und
ob das Vorhandensein einer Ruhetremorunterdriickung zur Abgrenzung des

Parkinson-Tremors einsetzbar watr.

3. ob die Beurteilung von Tremores und der Tremorsuppression mittels Video-

analyse einer Nativuntersuchung gleichzusetzen war.



2. Material und Methoden

2.1. Patienten

Es wurden insgesamt 91 Patienten von den stationédren Patienten und den Patienten
der Spezialambulanz fir Bewegungsstorungen der Neurologischen Klinik der Chris-
tian-Albrechts-Universitat zu Kiel in der Zeit von Januar 2006 und April 2007 fir diese
Studie rekrutiert. Darunter befanden sich 46 Patienten mit Morbus Parkinson (MP),
definiert nach den anerkannten klinischen Kriterien der UK Parkinson’s Disease So-
ciety Brain Bank [53], mit einem mittleren Alter von 62 Jahren. Als Vergleichsgruppe
(AT) wurden 45 Patienten (mittleres Alter 56 Jahre) untersucht, die anerkannte diag-
nostische Kriterien [21] anderer Tremorformen erfillten. Eine Ubersicht tUber die
Tremorsyndrome gibt Tabelle 1. Bei einem der Parkinson-Patienten bestand eine
Komorbiditat mit einem Essentiellen Tremor. Da er aber die Brain-Bank-Kriterien er-
fullte, wurde er der Parkinson-Gruppe zugeordnet.

Morbus Parkinson (n = 46) Andere Tremores (n = 45)
Qn=16 \ Jdn=30 Qn=19 \ dn=26

n n

Tremordominanz- Typ 26 Essentieller Tremor 31
Aquivalenz- Typ 18 | Cerebellarer Tremor 6
Akinetisch- rigider Typ 2 Psychogener Tremor 5
Toxischer Tremor 1

Dystoner Tremor 1

Neuropathischer Tremor 1

Tabelle 1: Zusammensetzung der Patientengruppen. Die Parkinson-Patienten sind nach den
vorherrschenden Kardinalsymptomen Tremor, Rigor oder Akinese in die bekannten Subty-
pen unterteilt. Die Gruppe der anderen Tremores setzt sich hauptsachlich aus Patienten mit

ET und cerebellaren und psychogenen Tremores zusammen.

Das entscheidende Einschlusskriterium fur alle Patienten war das Vorhandensein
eines mit dem blof3en Auge unter einer oder mehreren Aktivierungsbedingungen er-
kennbaren Tremors. Insgesamt sollten verschiedene Krankheitsstadien und ein brei-
tes Spektrum an Tremorintensitaten erfasst werden. Aufgrund der hier untersuchten
Fragestellung wurden allerdings fur die Vergleichsgruppe vorwiegend ET- Patienten
und Patienten mit einem Ruhetremor eingeschlossen. Patienten unter 18 Jahren und
solche, die unter schweren Levodopa-induzierten Uberbewegungen litten, die einen

Tremor verfalschen bzw. die Diagnose erleichtern kdnnten, wurden von vorneherein



von der Studie ausgeschlossen. Ebenso wurden Patienten mit seltenen komplexen
und schwer Kklassifizierbaren Tremorsyndromen wie dem Holmes- [121] und dem
Thalamus-Tremor [72], sowie mit nicht-idiopathischen Parkinson-Syndromen gemaf
der Brain Bank-Kriterien nicht bertcksichtigt. Patienten (n = 5), bei denen aus techni-
schen oder aus Zeitgrinden nicht alle Untersuchungsabschnitte durchgefihrt werden
konnten und Patienten (n = 4), die im Rahmen der klinischen Untersuchung keinen

sichtbaren Tremor zeigten, wurden im Nachhinein ausgeschlossen.

2.2. Methoden

2.2.1. Die klinische Eingangsuntersuchung

Durch einen erfahrenen Neurologen wurden Daten zum bisherigen Krankheitsver-
lauf, zur Medikation und zum individuellen Schweregrad des Tremors erhoben. In
diesem Rahmen wurde auch die Diagnose uberpruft. Der Neurologe nahm dann die
weitere klinische Charakterisierung aller Patienten vor. Dies erfolgte bei den MP-
Patienten mittels der Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS [37]) mit
besonderem Schwerpunkt auf dem Motorscore und dem Tremorscore (UPDRS Tell
[l bzw. V) und bei allen Patienten anhand der Fahn-Tolosa-Marin-Tremor-Rating-
Scale [39]. Bei allen Patienten wurde auch anhand dieser Skala der vom Tremor
starker betroffene Arm ermittelt und in die weitere Datenerhebung aufgenommen. Bei
nahezu symmetrischer Ausprdgung wurde der Arm ausgewahlt, der nach dem sub-
jektiven Empfinden des Probanden starker betroffen war. Wir wahlten diese beiden
Skalen, welil sie die gebrauchlichsten und in vielen Studien validierten Skalen zur
Einschéatzung von Parkinson-Syndromen bzw. Tremores sind [47; 48; 77; 82; 89; 96;
111]. Die Einschrankungen im Alltag durch den Tremor wurden ebenfalls bei allen
Patienten durch eine verkirzte Form der ADL-Skala nach Bain [4] erhoben (siehe
Anhang A). Bei den Parkinson-Patienten wurde schlief3lich noch die Einteilung nach
dem Schweregrad der Erkrankung nach Hoehn & Yahr [51] vorgenommen. Alle Pro-
banden wurden gebeten am Vorabend der Untersuchung ihre tremorreduzierenden
Medikamente nicht einzunehmen, und nach Mdéglichkeit auf die Einnahme von tre-
morverstarkenden Substanzen wie z.B. Koffein oder Sympathomimetika am Unter-

suchungstag zu verzichten. Die aufReren Untersuchungsbedingungen waren wah-



rend allen Untersuchungen fir die Parkinson-Patienten und die Vergleichsgruppe mit

den anderen Tremores identisch.

Beide Gruppen wurden uber den Studieninhalt aufgeklart und gaben schriftlich ihr
Einverstandnis. Ein positives Votum der Ethik-Kommission der Christian-Albrechts-
Universitat zu Kiel fur diese Studie lag vor.

2.2.2. Die klinische Messung des Ruhetremors

Zur Untersuchung des Ruhetremors durch den erfahrenen Neurologen sal3en die
Probanden in einem bequemen Lehnstuhl, die Unterarme waren in Pronationsstel-
lung auf den Armlehnen abgelegt, so dass die Hande in vertikaler Richtung frei hi-
nunterhingen, so dass willkirliche Muskelkontraktionen vermieden wurden (Abbil-
dung 1). Durch Rickwartszéhlen in siebener Schritten wurde versucht einen Ruhe-
tremor zu provozieren. Mit Ausnahme des psychogenen Tremors kann ein Tremor
durch diesen mentalen Stress ausgel6st oder verstarkt werden [60; 61; 98]. Die grof3-
te erreichte Tremoramplitude wurde anhand der Fahn-Skala bewertet und notiert.
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Abbildung 1: Setting zur klinischen Bewertung des Ruhetremors am Beispiel eines Proban-
den. Die Probanden safl’en entspannt auf einem Lehnstuhl, wobei die Unterarme auf den

Lehnen abgestitzt waren, und die Hande frei Uber der Kante hinunterhingen.



2.2.3. Die apparative Messung des Ruhetremors

In der Neurophysiologie gibt es zwei verbreitete Methoden, Tremor zu messen. Die
Aufnahme von mechanischen Bewegungen, z. B. an Hand oder Bein, erfolgt mittels
Accelerometrie. Muskelaktivitat wird mit Hilfe der Elektromyographie (EMG) gemes-
sen. Beide Verfahren fanden auch in unserer Studie zur objektiven Messung des

Ruhetremors Anwendung.

Die Messung des vertikalen Bewegungsausmalies erfolgte durch eine Messung mit
unidirektionalen piezo-resistiven Mikro-Accelerometern. Diese wurden beiderseits,
zirka neun Zentimeter distal des Processus styloideus ulnae an den Handriicken der
Versuchspersonen angebracht. Die Beschleunigung der Hand wurde in der Sagittal-
achse gemessen. Die registrierten Signale wurden um den Faktor 9000 bis 90000
verstarkt und mit Hilfe eines 12 Bit A/D-Wandlers digitalisiert. Der Verstarker des Ac-
celerometers war zusatzlich mit einem Bandpassfilter ausgestattet (0,5- 50 Hz; obere
Grenzfrequenz 400 Hz, Zeitkonstante 3 ms). Die Anzahl der pro Sekunde aufge-
nommenen Werte lag bei 800. Bei einem Messintervall von 30 Sekunden wurden
folglich 24000 Datenpunkte aufgezeichnet. Parallel dazu wurde mittels bipolarer
Oberflachenelektroden ein Elektromyogramm (EMG) Giber den Mm. extensor et flexor
carpi ulnares abgeleitet. Zur Erdung wurde eine schmale, in 0,9 %ige Kochsalzl6-
sung getrankte, Kunststoffmanschette benutzt, die am nicht-tremordominanten Unte-
rarm befestigt wurde. Die EMG-Signale wurden Uber einen Trennverstéarker verstarkt
und digitalisiert. Die EMG-Daten wurden gleichgerichtet und geglattet, und danach
ebenso wie die Accelerometer-Daten einer Fast-Fourier-Transformation unterzogen.
Nach stochastischer und zeitreihenanalytischer Berechnung des entstandenen Fre-
guenzspektrums wurden in einem Bereich von 1- 30 Hz statistisch signifikante Peaks
(oder lokale Maxima) gekennzeichnet. Diese werden dann angenommen, wenn die
beidseits des Peaks liegenden Werte mindestens zwei Standardabweichungen klei-
ner sind. Die so gewonnene Hauptfrequenz des Tremors wurde als ,Peak-Frequenz”
bezeichnet. Die Details des mathematischen Algorithmus, der zur Berechnung der
Frequenzspektren benutzt wurde, sind in der Literatur zu finden [118]. Die Flache
unter dem entstandenen Frequenz-Spektrum von 1- 30 Hz entspricht der ,Total-
Power” [in (mg)?] in diesem Bereich und gilt im allgemeinen als bestes Malf3 fur die
Tremoramplitude [49]. Die Verarbeitung dieser Daten erfolgte mit einer integrierten
Software-L6sung fur die Aufnahme, Analyse und Beurteilung von Tremores [71]
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(CPEAK, Beta-Version 0.6 fur MS-Windows®). Bei einem pathologischen, durch ei-
nen zentralen Oszillator erzeugten Tremor, wie es bei unseren Patienten mit Aus-
nahme des neuropathischen Tremors der Fall war, kommt es zum synchronen Auf-
treten von Peaks in Accelerometer- und EMG-Ableitung bei gleicher Frequenz, die
sich unter Gewichtsbelastung der Extremitat nicht verandern [26]. Zur quantitativen
Ruhetremormessung sal3en die Probanden in der gleichen Position wie zur klini-
schen Bewertung des Ruhetremors (Abbildung 1). Es wurde erneut versucht, einen
Ruhetremor mit Ruckwartszéahlen zu provozieren. Die Ruhebedingung wurde einmal
Uber 30 Sekunden abgeleitet. Ein Ruhetremor wurde angenommen, wenn in der
Messung ein synchroner Peak in der Accelerometrie und mindestens einem EMG

von Flexor oder Extensor auftrat.

2.2.4. Klinische Tremorsuppressionsskala

Zur Beurteilung des Verhaltens des Ruhetremors bei Bewegungsbeginn wurden zwei
Untersuchungsgange durchgefihrt. Nach einer Provokationsdauer von 30- 60 Se-
kunden wurden die Patienten, unabhangig davon, ob sich ein stabiler Ruhetremor
eingestellt hatte oder nicht, aufgefordert, beide Arme mit mittlerer Geschwindigkeit
bis in Schulterhbhe anzuheben, und dann auf dieser Hohe ein paar Sekunden zu

verharren. Dieses Anhebemandver ist im folgenden als Test 1 definiert.

Ruhetremor ? Kinetischer Tremor ? Haltetremor ?
{remorsuppression ?

Abbildung 2 a Abbildung 2 b Abbildung 2 ¢

Abbildung 2: Darstellung des Ablaufes von Test 1: Provokation eines Ruhetremors und des-
sen Bewertung (Abb. 2 a). Bewegungsinitiierung durch Anheben des Armes mit Beurteilung
der Tremorsuppression bzw. des kinetischen Tremors (Abb. 2 b). Beendigung der Bewe-

gung und Vorhalten mit Beurteilung des Haltetremors (Abb. 2 c).

Der Ablauf ist in Abbildungen 2 a- ¢ dargestellt. Die Beurteilung des Ruhetremors

und des Tremorverhaltens im Moment des Uberganges aus der Ruheposition in die
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Bewegung erfolgte nach der Fahn- bzw. der Tremorsuppressionsskala zeitgleich zur
Videoaufnahme. FUr Test 2 wurden die Probanden gebeten, nachdem erneut ver-
sucht wurde einen Ruhetremor hervorzurufen, den tremordominanten Arm auf Schul-
terhbhe anzuheben und dann mit dem Zeigefinger auf eine in etwa 20 cm Abstand
vor ihnen senkrecht zum Boden aufgestellte Stange zu zeigen. Die Lokalisation der
Stange wurde von den Probanden zuvor ertastet bzw. konnte visuell kontrolliert wer-
den, da die Stange uber die kiinstliche Trennwand hinausragte. Das Tremorverhalten
wurde analog Test 1 und simultan zur Videoaufnahme bewertet. Der Versuchsaufbau

ist in den Abbildungen 3 a- ¢ demonstriert.

Abbildung 3 a Abbildung 3 b Abbildung 3 ¢

Abbildung 3: Darstellung des Ablaufes von Test 2. Provokation und Bewertung eines Ruhe-
tremors analog zu Test 1 (Abb.3 a). Bewegungsinitierung und Beginn des Zeigemandévers
mit Bewertung der Tremorsuppression (Abb.3 b). Ende der Anhebephase und Verharren in

der Zeigeposition mit Bewertung des Haltetremors (Abb.3 c).

Alle gangigen Skalen zur Tremoreinschatzung dienen zur Beurteilung von konstan-
ten Bedingungen, unter denen ein Tremor hervorgerufen werden kann. Eine Skala,
die eine genau gegensatzliche Einteilung vornimmt, namlich eine Tremorverdnde-
rung beschreibt, existiert nicht. In Anlehnung an die Fahn-Skala wurde daher eine
einfache sog. Tremorsuppressionsskala (TSS) entwickelt.

TSS-Wert | Erklarung des Wertes auf der Tremorsuppressionsskala (TSS)

+2 Starke Zunahme der Tremorampltude (> 2 cm).

+1 Leichte bis maRige Zunahme der Tremoramplitude (0,5 — 2 cm).

0 Keine Anderung der Tremoramplitude oder —frequenz.

-1 Leichte bis maRige Reduktion des Tremors; der Tremor ist aber
weiterhin sichtbar.

-2 Komplette Unterdriickung des Ruhetremors; es ist kein Tremor
mehr sichtbar.

Tabelle 2: Abstufungen der Tremorsuppressionsskala.
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Die Tabelle 2 zeigt die verschiedenen Abstufungen der TSS. Analog zu den bekann-
ten Skalen erfolgt eine Unterteilung in funf Grade. Jedoch werden bei dieser Skala
negative Werte, die eine Abnahme des Tremors anzeigen, und positive Werte, die fur

eine Tremorzunahme stehen, unterschieden.

2.2.5. Festlegung des Standards

Zur Validierung der Tremorsuppression war es notwendig, dass es ein Standardver-
fahren gab, an dem die Testglte gemessen werden konnte. Wie in vergleichbaren
Studien ublich [77; 82; 96] wurde die klinische Einschatzung des erfahrenen Neuro-
logen, der viel Erfahrung im Umgang mit Tremorskalen besitzt, als Standard fur den
Ruhetremor und dessen mogliche Suppression definiert. Zur Objektivierbarkeit des
Ruhetremors wurde eine quantitative Tremoranalyse durchgefuhrt. Das Tremorver-
halten bei Bewegungsinitierung konnte mangels geeigneter Verfahren nicht objekti-

viert werden.

2.3. Erstellung und Validierung der Videosequenzen

2.3.1. Videoaufnahmen der Untersuchungsbedingungen

Das Anfertigen von Videoaufnahmen bestimmter Untersuchungsbedingungen und
deren Bewertung durch Spezialisten oder weniger erfahrene Betrachter hat im Sektor
der neurologischen Bewegungsstérungen eine lange Tradition. Die Videos dienen
der Beurteilung des Schweregrades der Betroffenheit eines Patienten, zur klinischen
Verlaufskontrolle, dem wissenschaftlichen Austausch, zu Lehrzwecken und werden
nicht selten zur Diagnoseeinschéatzung eingesetzt, wobei die Beurteiler haufig ver-
blindet fur die anderen Befunde der Patienten ihre Wertung abgeben [43; 48; 77; 82,
88].

Die Untersuchungsbedingungen wurden bereits beschrieben (siehe Absatz 2.2.4.
und Abbildungen 2 bzw. 3). Zur Verblindung der Videorater fir mdgliche weitere
Symptome, die ihnen Hinweise auf die Diagnose geben kénnten, wurde zwischen
dem Arm des Untersuchten und seinem Korper ein Stoffvorhang gespannt, so dass

im Video nur der tremordominante Arm des Probanden zu sehen war. In einem Win-
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kel von ca. 90° wurde im Abstand von ca. 2 Metern eine Videokamera vom Typ So-

ny® Handycam DCR-DV202 (1 Megapixel, 12-fach opt. Zoom) aufgestellt.

Beide Testverfahren wurden mehrmals durchgefuhrt und aufgenommen. Es wurde
jeweils ein Video pro Untersuchungsbedingung herausgesucht, bei dem die gréfdte
Amplitude der Tremores zu beobachten war. Die Videos wurden dann mit Hilfe der
Videobearbeitungssoftware Pinnacle Studio® Version 9.4 zu kurzen Sequenzen a 15
Sekunden zugeschnitten. Die Videosequenzen beider Untersuchungsbedingungen
wurden jeweils in eine zuféllige, aber sich nicht entsprechende, Reihenfolge gebracht
und auf eine DVD kopiert.

2.3.2. Testvalidierung durch Beurteilung der Videosequenzen

Es wurden vier klinisch tatige Arzte zur Beurteilung des Ruhetremors und seiner
maoglichen Suppression anhand klinischer Kriterien gewonnen, darunter zwei Bewe-
gungsstorungsexperten (im folgenden Experte 1 und Experte 2), und zwei Neurolo-
gen mit weniger Erfahrungen mit Tremorerkrankungen (im folgenden Neurologe 1
und Neurologe 2). Alle Beurteiler erhielten eine schriftiche Ausarbeitung Uber die
Fragestellung und eine kurze Einfihrung zu den Erscheinungsformen und klinischen
Syndromen des Tremors, sowie Uber die Fahn- und die Tremorsuppression-Skala,
die sie verwenden sollten. Um ein Gefuhl fir die Bewertung von Ruhetremores zu
bekommen, erhielten sie auf einer DVD die Ruhetremorsequenzen des Lehrvideos
des UPDRS Il [48]. Die DVD enthielt auch die angefertigten jeweils knapp 100 Vi-
deosequenzen der Tests 1 und 2, die beide Male von einer Beispielsequenz ange-
fuhrt wurden. Die Rater waren fur die Diagnosen der Patienten und durch den Ver-
suchsaufbau fir weitere Symptome verblindet. Aufgabe der Videorater war es in den
Videos analog zur Nativbeurteilung die Intensitat des Tremors in Ruhe, bei Bewe-
gungsbeginn und im Halten wahrend des einfachen Anhebemandvers (Test 1) und
der komplexeren zielgerichteten Bewegung (Test 2) mit Hilfe der Fahn-Skala Punkte

5 und 6 und der Tremorsuppressionsskala zu beurteilen.
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2.4. Datenverarbeitung und statistische Auswertung

Die klinischen Daten der Anamneseerhebung, die in der Untersuchung gewonnenen
klinischen Skalenwerte und die Ergebnisse der Spektralanalysen der Tremoranaly-
sen wurden nach Eingabe in eine Tabelle mit Hilfe des Programms ,SPSS for Win-
dows (Version 13.0)®" weiterverarbeitet. Alle Daten wurden zu Beginn mittels Kol-
mogorov-Smirnov-Test und visuell anhand erstellter Histogramme auf Normalvertei-
lung gepriift. Bei normalverteilten, mindestens intervallskalierten Daten wurden pa-
rametrische Tests zur Prifung auf statistisch signifikante Unterschiede und Abhén-
gigkeiten eingesetzt. Zwei unabhangige Stichproben wurden mittels t-Test nach Stu-
dent verglichen. Fur nicht-normalverteilte Daten, bzw. Daten, die unterhalb des Inter-
vallskalenniveaus lagen, wurden nicht-parametrische Testverfahren verwendet. Zur
Prufung zweier unabhangiger Stichproben wurde der U-Test nach Mann und Whitney
durchgeftihrt. Haufigkeitsunterschiede bei nominalskalierten Daten wurden durch den
Chi-Quadrat-Test nach Pearson auf Signifikanz Gberpruft, bei erwarteten Haufigkei-
ten < 5 in mehr als 20 % der Kreuztabellenfelder wurde Fishers exakter Test ange-
wendet. Die Irrtumswahrscheinlichkeit wurde mit a = 5 % festgesetzt. Ab p < 0,05

wurde ein Ergebnis als signifikant bezeichnet.

Die Hauptgutekriterien fur Testverfahren, namlich die Objektivitat, die Validitat und
die Reliabilitat wurden bestimmt [74]. Die Objektivitat beschreibt die Unabhangigkeit
der Untersuchung von subjektiven Einflissen. Diese wurde durch eine Standardisie-
rung der Testverfahren erreicht. Die Validitat ist ein Mal3 fur die Testgenauigkeit. Sie
liegt vor, wenn das Verfahren wirklich und prazise das misst, was gemessen werden
soll. Kennzahlen der Validitat sind die Sensitivitat und die Spezifitat. Dabei driickt die
Sensitivitat aus, ob das Testverfahren die tatséchlichen Merkmalstrager auch als sol-
che erkennt und die Spezifitat gibt an, ob die Nichtmerkmalstrager richtig identifiziert
werden. Da die Sensitivitat und die Spezifitdt unabhangig von der Préavalenz sind, mit
der das Merkmal im untersuchten Kollektiv vorkommt, wurden der positive pradiktive
Wert (ppW) und der negative pradiktive Wert (npW) berechnet. Der ppW gibt die
Wahrscheinlichkeit an, mit der ein positives Testergebnis wirklich positiv ist, indem er
die richtig erkannten Merkmalstrager in Beziehung zu allen Merkmalstragern setzt.
Analog gibt der npW die Wahrscheinlichkeit einer korrekten Zuordnung fir die
Nichtmerkmalstrager wieder. Die Testvaliditat wurde durch Vergleich des klinischen
Nativratings mit den einzelnen Videoratings tberpruft.
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Die Testreliabilitat ist ein Mal3 fur die Reproduzierbarkeit des Testergebnisses unter
gleichen Rahmenbedingungen, wobei unterschiedliche Untersucher zeit- oder orts-
versetzt ihre Beurteilungen abgeben. Die Ubereinstimmungen der Beurteilungen
bzgl. des Auftretens einer Tremorsuppression zwischen den einzelnen Videobetrach-
tern und dem Referenzstandard wurden mit Konkordanzraten und dem Cohen-
Kappa-Koeffizienten (k) [18; 116] bestimmt, wobei letzterer den Zufall in die Berech-
nung einbezieht. Er gibt also an, welcher Anteil der zufallig erwarteten diskordanten
Entscheidungen, stattdessen konkordant ausgefallen sind. Bei vollkommener Uber-
einstimmung ist k = 1. Negative Werte weisen dagegen auf eine Ubereinstimmung
hin, die noch kleiner ist als eine zuféllige Ubereinstimmung. Nach Landis et al. [69]
sind die k-Werte folgendermalRen zu deuten: Ein k zwischen 0- 0,2 zeigt etwas Uber-
einstimmung, kK zwischen 0,21- 0,4 eine ausreichende Ubereinstimmung, kK zwischen
0,41- 0,6 eine mittelmaRige Ubereinstimmung, k zwischen 0,61- 0,8 eine beachtliche
Ubereinstimmung und k zwischen 0,81- 1 eine (fast) perfekte Ubereinstimmung an.
Als Zusammenhangsmald zwischen den Ratern bzgl. der Werteauspragung von Va-
riablen wurde der Intraklassen-Koeffizient (ICC) berechnet. Zur Beurteilung der Ho-
mogenitat der zu untersuchenden Skalen, d.h., dass verschiedene Items einer Skala
im Wesentlichen das Gleiche messen, wurde die interne Konsistenz durch Berech-

nung von Cronbachs a bestimmt.

Durch die Untersuchung von verschiedenen Typen von Parkinson-Patienten und an-
deren Tremores entstand eine grofR3e Streubreite der der Totalpower-Daten. Obwohl
es sich statistisch betrachtet um metrische Daten handelt, ist die Zunahme eines
Tremors von 0,1 (mg)? auf 1 (mg)? klinisch nicht mit der Zunahme eines Tremors von
100 (mg)? auf 100,9 (mg)? vergleichbar. Die letztere Tremorzunahme ware kaum
wahrnehmbar, wahrend erstere sicher unterscheidbar ist. Genauso sinnlos erscheint
es eine Totalpower (TP) von 1000 (mg)? als 10000-fach starker einzustufen als einen
Tremor mit einer Tremoramplitude von 0,1 (mg)2. Es wird deutlich, dass nichttrans-
formierte Totalpower-Daten nicht intervallskaliert werden sollten, wenn ein Vergleich
bzgl. unterschiedlicher Tremorintensitaten innerhalb einer Untersuchung durchge-
fuhrt werden soll. Besser geeignet zur statistischen Beurteilung der Tremorintensitat
sind dekadisch logarithmierte Totalpower-Daten, so dass diese Daten einer logarith-
mischen Transformation unterzogen (im Folgenden IgTP). Die Totalpower ist tber-
dies bekanntermaf3en logarithmisch zu klinischen Skalen korreliert [36].
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3. Ergebnisse

3.1. Klinische Daten der Patienten im Rahmen der Eingangsuntersuchung

Es wurden 46 Patienten (16 Frauen) mit Morbus Parkinson und 45 Patienten (19
Frauen) mit anderen Tremorsyndromen in die Studie eingeschlossen. Das mittlere
Alter lag bei den Parkinson-Patienten bei 62,0 Jahren (x 11,7 Jahre) und in der Ver-
gleichsgruppe bei 55,6 Jahren (= 16,4 Jahre). Nennenswerte signifikante Unter-
schiede ergaben sich nur im Alter, im Erkrankungsalter und in der Krankheitsdauer,

sowie erwartungsgemal in der familiaren Belastung fur das jeweilige Syndrom.

MP AT p* ET p** NET p***

n 46 45 31 14
Geschlecht 2/& (n) | 16/30 | 19/26 | 0,466 | 9/22 | 0,597 | 4/10 0,015
Alter (in Jahren) 62,0 55,6 0,038 61,8 0,943 | 42,1 | <0,001

+11,7 | £164 +13,7 +13,8
Tremorbeginn 52,0 27,9 | <0,001| 26,6 |<0,001 | 31,0 | <0,001
(Alter in Jahren) +119 | £178 +19,3 +14.2
Krankheitsdauer 9,3 28,4 | <0,001| 351 |<0,001| 13,8 0,129
(in Jahren) +59 | +£19,6 +19,3 +10,0
MP in Familie (n) 11 0 <0,001 0 0,002 0 0,053
ET in Familie (n) 3 21 <0,001 21 <0,001 0 1,000
Handigkeit re/ li (n) 43/ 3 42/3 | 1,000 | 30/1 | 0,644 | 12/2 0,582
Tremorseite re/li (n) | 25/21 | 26/ 19 | 0,742 | 18/ 13 | 0,747 8/ 6 0,854
Aktuelle Therapie
keine Medikamente 2 15 9 6
nur medikamentos 30 23 17 6
med. + THS 10 1
THS 4 3 1

Tabelle 3: Charakteristika der Patienten. Die MP-Patienten wurden bzgl. der Merkmalsaus-
pragung mit der Gesamtgruppe der anderen Tremores (p*), sowie mit den Subgruppen ET
(p**) und den NET-Patienten (p***) verglichen. Es wurden jeweils die absoluten Haufigkeiten
(n) oder der Mittelwert + Standardabweichung angegeben. Signifikante Unterschiede zeigten
sich beim Alter beim Tremorbeginn, bei der Krankheitsdauer und bei der familidren Belas-

tung mit dem jeweiligen Syndrom.
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Die Tabelle 3 gibt einen Uberblick tber die klinischen Daten. Die Stadieneinteilung
nach Hoehn & Yahr ergab fur die Parkinson-Patienten eine Verteilung der Patienten
zwischen Stadium 1 und Stadium 5. Somit waren alle Stadien vertreten (Median 2,5).
Beim sog. Motorscore des UPDRS (Teil Ill), der die motorische Einschrankung der
Parkinson-Patienten zusammenfasst, und Symptome wie Bradykinese, Tremor und
Rigor bewertet, ergaben sich Werte von 13 bis 67 Punkten bei einer maximal er-
reichbaren Punktzahl von 108 Punkten. Der Mittelwert lag bei 32 £ 12,5 Punkten,
was einer mittelschweren Einschrankung entspricht. Der UPDRS Teil V befasst sich
mit der Auspragung des Tremors unter verschiedenen Aktivierungsbedingungen und
der daraus resultierenden alltdglichen Betroffenheit. Bei einer maximal erreichbaren
Score von 36 Punkten, ergab sich fur die 46 MP-Patienten ein mittlerer Score von 13
Punkten (Range 3- 27 Punkten). Die mittlere L-DOPA-Aquivalenzdosis dieser Patien-
ten lag bei 445 mg £+ 396 mg.

3.2. Entwicklung und Validierung eines klinischen Standards

3.2.1. Vorkommen und Intensitat eines Ruhetremors wahrend der klinischen
Eingangsuntersuchung und der quantitativen Tremoranalyse

Ziel der Eingangsuntersuchung war es festzustellen, ob ein objektivierbarer Ruhe-
tremor vorlag. Dies wurde zum einen durch die klinische Untersuchung durch einen

erfahrenen Neurologen und zum anderen durch apparative Diagnostik beurteilt.

Patienten- | n | Klinisch | Klinisch Tremor- Ubereinstimmungsgrad
gruppe Test 1 Test 2 analyse (%)

MP 46 45 45 45 1,00 (1,000) /0,96 (%)
AT ] 45| 28 | 30 | 24 | 0,87 (0,729) / 0,82 (0,636) |
ET 31 20 22 17 0,84 (0,668) / 0,77 (0,529)
NET 14 8 8 7 0,93 (0,857) / 0,93 (0,857)

Tabelle 4: Vorkommen des Ruhetremors in der klinischen Eingangsuntersuchung und in der
Standard-Tremoranalyse. Der Grad der Ubereinstimmung zwischen den klinischen und dem
elektrophysiologischen Verfahren ist prozentual und als Cohens-Kappa berechnet. Bei den
MP-Patienten war die Ubereinstimmung hoch, wahrend sich bei den anderen Tremores, und
dort insbesondere bei den ET-Patienten nur zufrieden stellende Konkordanzraten ergaben. *
Cohens-Kappa war hier nicht zu berechnen, da die beobachtete Ubereinstimmung kleiner

war als die zuféllige.
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Bei 45 (= 97,8 %) der MP-Patienten in beiden Tests und immerhin 28 (= 62,2 %, Test
1) bzw. 30 (= 66,7 %, Test 2) aller Vergleichspatienten war ein sichtbarer Ruhetre-
mor klinisch zu diagnostizieren. Mittels quantitativer Ruhetremoranalyse konnten na-
hezu alle Ruhetremores bei den Parkinson-Patienten und 24 der Tremores unter Ru-
hebedingungen bei den anderen Tremorsyndromen bestatigt werden. Die Tabelle 4
gibt eine Ubersicht uber die Haufigkeiten der Ruhetremores nach den Untersu-
chungsverfahren und nach den jeweiligen Gruppen. Insgesamt zeigte sich bei den
MP-Patienten eine (fast) perfekte Ubereinstimmung zwischen klinischem und appa-
rativem Verfahren, wahrend der Ubereinstimmungsgrad bei den anderen Tremores,
und dort insbesondere bei den ET-Patienten nur zufriedenstellend war. Ein Ruhetre-
mor war wie erwartet signifikant haufiger in der Parkinson-Gruppe zu beobachten (p
< 0,001). Die Ruhetremorintensitat war bei den Parkinson-Patienten in der klinischen
sowie in der apparativen Messung signifikant héher als in der Vergleichsgruppe und
in der ET-Subgruppe. Die klinische Fahn-Skala-Bewertung und die logarithmierte
Totalpower zeigten fur alle Patienten eine mittlere Korrelation (r = 0,65 [Testl], r =
0,66 [Test 2], jeweils p < 0,001). Die Ruhetremorfrequenz war nicht unterschiedlich.
Tabelle 5 gibt einen Uberblick tiber die entsprechenden klinischen und neurophysio-

logischen Messungen.

Ruhetremor MP AT p ET NET
Fahn-Skala

Test 1 3(0-4)|1(0-3)|<0001| 1(0-3 1(0-23)
Test 2 3(0-4)|1(0-3)|<0001| 1(0-3 1(0-23)
(Median/ Min.-Max.)

Frequenz (in Hz) 4,9 54 0,058 5,7 4,8
(MW = SD) +1,0 +1,3 +1,1 +1.4
IgTP 1,175 —0,584 | <0,001 — 0,617 — 0,505
(MW = SD) +1,363 | +£0,905 + 0,784 +1,221

Tabelle 5: Vergleich der klinisch (Fahn-Skala) und mittels Tremoranalyse gemessenen Ru-
hetremorstéarken und -frequenzen zwischen den Gruppen. Angegeben sind der Median mit
Minumum- und Maximumwert, der Mittelwert (MW) und die einfache Standardabweichung
(SD). Die klinisch gemessene Ruhetremorintensitat war in beiden Tests und in der apparati-
ven Messung signifikant starker bei den MP-Patienten. Bei der Ruhetremorfrequenz ergab

sich kein Unterschied.



19

3.2.2. Vorkommen einer Tremorsuppression und Anderung der Tremor-
amplitude wéhrend der klinischen Eingangsuntersuchung

In der klinischen Untersuchung zeigten nach Auffassung des Neurologen 41 (= 89%)
der Parkinson-Patienten, aber auch 3 Patienten (= 7%) in der Vergleichsgruppe im
ersten Test eine Tremorminderung beim Anheben des Armes. Im zweiten Test wurde
klinisch nur bei 39 (= 85%) der MP-Patienten und wiederum 3 Patienten (=7 %) mit
anderen Tremores eine Tremorsuppression beobachtet. Bei den Patienten aus der

Vergleichsgruppe, bei denen eine Tremorsuppression nachweisbar war, handelte es

sich um zwei Patienten mit ET und eine Patientin mit einem Psychogenem Tremor.

MP AT p ET NET
n (Patienten) 46 45 31 14
Suppression
Test 1 n (% Pat.) 41 (89%) | 3(7%) | <0,001| 2(7%) 1 (7 %)
Test 2 n (% Pat.) 39(85%) | 3(7%) | <0,001| 2(7%) 1 (7 %)
Tremorsupp.-Skala
Test 1 (Median) -2 0 < 0,001 0 0
Test 1 (Range) -2 bis+1 | -2 bis +2 -2 bis +2 -1 bis +2
Test 2 (Median) -2 0 < 0,001 0 +1
Test 2 (Range) -2 bis +1 | -2 bis +2 -2 bis +1 -2 bis +2

Tabelle 6: Vergleich der Haufigkeiten des Auftretens einer Tremorsuppression und der Ande-
rung der Tremoramplitude in der klinischen Eingangsuntersuchung. Eine Tremorsuppression
wurde in beiden Testverfahren bei > 85 % der MP-Patienten und nur bei wenigen Patienten
der Vergleichsgruppe beobachtet. Dementsprechend waren auch die Bewertungen nach der
Tremorsuppressionsskalen in Richtung negativer Werte (- 2, - 1), die eine Suppression an-
zeigen, verschoben, was sich auch am Median zeigt. In der Vergleichsgruppe ergab sich ein

Median von 0 als Zeichen fir eine fehlende Veranderung der Ruhetremorintensitat.

Die Haufigkeit des Auftretens einer Tremorsuppression, sowie die unterschiedliche
Auspragung der Anderung der Tremoramplitude sind in Tabelle 6 dargestellt. Die
Tabelle zeigt, dass die Tremorsuppression fast ausschlief3lich in der MP-Gruppe, und
nur selten in der Vergleichsgruppe auftrat. Dementsprechend war auch der Median in
Richtung einer reduzierten Tremoramplitude in dieser Gruppe verschoben, wahrend
es in der Vergleichsgruppe haufiger zu keiner Tremorveranderung oder einer gerin-

gen Tremorzunahme kam. Abbildung 4 veranschaulicht dies.
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Abbildung 4: Graphische Darstellung der Beurteilung der Veranderung der Tremoramplitude
anhand der Tremorsuppresionsskala in der klinischen Eingangsuntersuchung. Die Abbil-
dung zeigt, dass bei Uiber 80% der MP-Patienten in beiden Tests eine Tremorsuppression zu
beobachten war, und somit negative Skalenwerte vergeben wurden. Bei den anderen Tre-
mores wurde in beiden Tests dagegen in nur knapp 10 % der Falle zugunsten einer Ruhet-
remorsuppression entschieden. Am haufigsten wurde hier keine Veranderung des Tremors

bei Bewegung beobachtet, gefolgt von einer leichten Zunahme.

3.3. Vergleich des klinischen Standards mit der verblindeten Videobeurteilung

3.3.1. Vergleich der Bewertung des Ruhetremors

Bei den 46 Parkinson-Patienten wurde ein Ruhetremor von den Videoratern bei 43
(Experte 1) bzw. 44 (tbrige Rater) in Test 1 und von allen Ratern bei 43 Patienten in
Test 2 beobachtet. Dagegen lag die Haufigkeit, mit der die Rater einen Ruhetremor
in der Vergleichsgruppe sahen sehr unterschiedlich, namlich zwischen 11 und 19

Patienten in Test 1 und zwischen 14 und 18 Patienten in Test 2 (Experte 1: n = 16/
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17 [Anzahl AT-Patienten mit Ruhetremor in Test 1/ Test 2], Experte 2: 11/ 15, Neuro-
loge 1: 19/ 18, Neurologe 2: 13/ 14).

Grad der Ubereinstimmung zwischen dem klinischem
Standard und den Videoratern
Videorater Vier | Drei Zwei Einer | Keiner Mittlere
Ruhetremor (n) Konkordanz
MP n (Kliniker)
Test 1 45 43 1 0 0 1 97,3 %
Test 2 45 43 0 0 0 2 95,7 %
AT n (Kliniker)
Test 1 28 11 2 3 2 10 70,0 %
Test2 | 30 |- 14 | . 1 0.1 1 1 | 38 | 66,7%
ET n (Kliniker)
Test 1 20 6 1 2 2 9 62,1 %
Test 2 22 10 1 1 1 9 66,1 %
NET n (Kliniker)
Test 1 8 5 1 1 0 1 85,7 %
Test 2 8 4 0 0 0 4 67,9 %

Tabelle 7: Ubereinstimmung zwischen dem klinischen Standard und den verblindeten Video-
beurteilern bzgl. des Vorkommens eines Ruhetremors. Die zweite Spalte gibt die Haufigkeit
an, mit der der Neurologe in der Eingangsuntersuchung einen Ruhetremor erkannt hat. In
den folgenden Spalten ist abgebildet, wie viele der Rater (Vier, Drei, usw.) bei wie vielen
Patienten Ubereinstimmend geurteilt haben. Es zeigt sich, dass es bei den MP-Patienten in
beiden Tests eine groRe Ubereinstimmung gab, die auch durch hohe mittlere Konkordanzen
belegt werden konnte, wahrend bei den anderen Tremores, und dort insbesondere bei den
ET-Patienten die Ubereinstimmung eher mittelméassig war. Auffallig ist der deutliche Unter-
schied in der NET-Gruppe zwischen Test 1 und Test 2. Im zweiten Test wurden 50 % der
Ruhetremores im Video nicht erkannt, obwoh! sich die Ruhetremorintensitaten in beiden
Tests in der klinischen Eingangsuntersuchung nicht signifikant unterschieden (Wilcoxon-
Test, p = 1). Im ersten Test wurde dagegen nur ein Ruhetremor von allen Videoratern nicht

gesehen.

Insgesamt war wie aus Tabelle 7 hervorgeht die Ubereinstimmung bzgl. des Vor-
kommens des RT zwischen dem Kliniker und den Videoratern in beiden Testverfah-
ren bei den Parkinson-Patienten sehr hoch. Entsprechend zeigte sich bei den Bewer-

tungen der Ruhetremorintensitaten bei den MP-Patienten (Tabelle 13 im Anhang)
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ebenfalls eine hohe Ubereinstimmung gab. Die Bewertungen lagen in der Regel ma-
ximal um einen Punkt auseinander. In der Vergleichsgruppe dagegen, und dort in-
sbesondere bei den ET-Patienten, war die mittlere Konkordanz eher mittelmaRig,
insofern dass von den Videoratern viele Ruhetremores bei den ET-Patienten nicht
erkannt wurden. Bei den NET-Patienten zeigte sich ein deutlicher Unterschied im
Erkennen eines Ruhetremors zwischen Test 1 und Test 2. Im zweiten Test wurden
deutlich weniger Ruhetremores (wieder)erkannt als im ersten. Folglich fiel beim Ru-
hetremorrating in der Vergleichsgruppe (Tabelle 14 im Anhang) eine deutlich gré3ere
Streuung der Ruhetremorintensitaten auf. Auffallig war, dass vor allem geringe Amp-
lituden, seltener aber auch héhere Amplituden aus dem klinischen Rating von den
Videoratern nicht als solche erkannt wurden. So wurde im ersten Test bei 13 Patien-
ten (n = 42 Ratings) und im zweiten Test bei 14 Patienten (n = 50 Ratings) in der
Vergleichsgruppe eine geringe Tremoramplitude (Fahn-Skala = 1) von den Videora-
tern nicht erkannt. Bei diesen waren die in der Tremoranalyse gemessenen Ruhet-
remoramplituden ebenfalls sehr niedrig. Die mittlere logarithmierte Totalpower lag im
ersten Test bei- 0,82 + SD 0,90, im zweiten Test bei - 0,92 + SD - 0,82. Die mittlere
Frequenz war im Vergleich zu allen anderen Tremores nur geringfligig erhéht (5,7 Hz
bzw. 5,6 Hz). Bei den MP-Patienten wurden bei 2 Patienten niedrige Ruhetremores
nicht erkannt (Test 1 und Test 2 jeweils: mittlere IgTP 0,63 + 0,09, mittlere Frequenz
6,4 Hz).

3.3.2. Vergleich der Bewertung der Anderung der Tremoramplitude

3.3.2.1. Die Tremorsuppressionsskala im Videorating

Die Videorater sahen bei im Schnitt bei 89 % der Patienten im ersten Test und bei 85
% der MP-Patienten im zweiten Test eine Tremorsuppression (Experte 1: n = 42/ 42
[Anzahl MP-Patienten mit Suppression in Test 1/ Test 2], Experte 2: 40/ 38, Neurolo-
ge 1. 40/ 38, Neurologe 2: 41/ 39). In der Vergleichsgruppe wurde von lhnen im
Schnitt bei 13 % der Patienten im ersten Test und bei 14 % im zweiten Test eine Re-
duktion des Tremors bei Bewegungsbeginn gesehen (Experte 1: n= 8/ 7 [Anzahl AT-
Patienten mit Suppression Test 1/ Test 2], Experte 2: 4/ 6, Neurologe 1: 6/ 6, Neuro-
loge 2: 6/ 6). Abbildung 5 zeigt die einzelnen Bewertungen der Entwicklung der Tre-

moramplitude, aufgesplittet nach Ratern. In der Bewertung, ob eine Tremorsuppres-
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sion vorlag oder nicht, zeigten die Videorater insgesamt eine gute Konkordanz (Test
1. k-Werte von 0,87 — 0,93; Test 2: k-Werte von 0,85 — 0,93; jeweils p < 0,001), wo-
bei sich interessanterweise die besten Ubereinstimmungen jeweils zwischen den
Neurologen und die schlechtesten zwischen den Experten ergaben. Auch fur die
Veréanderung der Skalenwerte im mittleren Niveau, gemessen durch den ICC, zeigte
sich zwischen allen verblindeten Videoratern eine gute Ubereinstimmung. Der ICC
lag bei guten 0,88 (95% CI: 0,83- 0,91; p < 0,001; Cronbach’s a 0,97) fur Test 1 und
bei 0,90 (95% CI: 0,86- 0,92; p < 0,001; Cronbach’s a 0,97) fur Test 2.
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Abbildung 5: Anderung der Tremoramplitude gemanR der Tremorsuppressionsskala im Video-
rating. Dargestellt sind die Haufigkeiten der Bewertungen anhand der Tremorsuppressions-
skala im Videorating, aufgesplittet nach den Ratern, den untersuchten Gruppen und den
Testverfahren. Die Skalenwerte entsprechen der Tremorsuppressionsskala. Es wird deutlich,
dass die MP-Patienten von allen Videoratern tiberwiegend Bewertungen bekamen, die eine
Tremorsuppression anzeigten (- 2, - 1). Dagegen erhielten die anderen Tremores am h&u-
figsten Bewertungen, die fur keine Veranderung der Tremoramplitude bzw. eine leichte Zu-
nahme standen. Es zeigt sich auch, dass zwischen den Ratern, gleich, ob es sich um einen

Eyperten handelte oder nicht, keine groRen Unterschiede in den Bewertungen bestanden.
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3.3.2.2. Validitat der Tremorsuppressionsskala in den beiden Testverfahren

Das Hauptziel der Studie war es zu untersuchen, wie valide die Tremorsuppres-
sionsprufung fur die Diagnose des Parkinson-Tremors ist. Dazu stellten wir bereits
fest, dass die Tremorsuppression fast ausschlief3lich bei Parkinson-Patienten auftrat.
Zur Prifung der Validitat des Verfahrens, d.h. wie gut kénnen die beiden Testverfah-
ren das Vorkommen bzw. Fehlen einer Tremorsuppression messbar machen, wurde
die klinische Testung der verblindeten Videoanalyse durch 4 Beobachter gegenuber-
gestellt. Die Resultate jedes einzelnen Videoraters wurden mit denen des klinischen

Standards verglichen. Eine Ubersicht Uiber die erzielte Testglite gibt Tabelle 8.

Rater Sensitivitat | Spezifitat | Sensitvitat | Spezifitat
Test 1 Test 1 Test 2 Test 2
EXPERTE 1 1,00 0,87 0,98 0,84
EXPERTE 2 0,95 0,96 0,93 0,90
NEUROLOGE 1 0,98 0,94 0,95 0,92
NEUROLOGE 2 0,98 0,92 0,95 0,90

Tabelle 8: Ubersicht tber die Sensitivitat und Spezifitat der Tremorsuppression bei den Vi-
deoratern in beiden Testverfahren. In beiden Testverfahren konnten unabhangig von der

Erfahrung des Raters sehr hohe Sensitivitdten und Spezifitaten erzielt werden.

Die Sensitivitat, das Erkennen der Merkmalstrager, war bei allen Videoratern unab-
hangig von der individuellen Erfahrung sehr hoch. Auch fir die Spezifitat, in unserem
Fall die richtige Zuordnung der Patienten ohne Tremorsuppression, ergaben sich zu-
friedenstellend hohe Werte. Die positiven pradiktiven Werte lagen zwischen 0,88 -
0,95 im ersten Test und zwischen 0,84 - 0,91 im zweiten Test. Die negativen pradik-
tiven Werte waren etwas héher mit Werten zwischen 0,94 - 1 (Test 1) und 0,94 - 0,98
(Test 2). Betrachtet man die Sensitivitaten und Spezifitaten der einzelnen Beurteiler,
so wird deutlich, dass die Bewegungsstorungsexperten keineswegs bessere
Resultate erzielten als die nichtspezialisierten Neurologen. Beide Testverfahren sind
gut geeignet zur Erfassung der Tremorsuppression, auch mittels Video. Das
Vorkommen dieses Phanomens kann nahezu dem Vorhandensein eines Parkinson-
Tremors gleichgesetzt werden, wenn auch in seltenen Fallen bei anderen
Tremorerkrankungen eine Unterdrickung des Ruhetremors bei Bewegungsbeginn
auftritt und in unserer Studie ein geringer Teil der MP-Patienten keine

Tremorsuppression aufwies.
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3.3.2.3. Reliabilitat der Testverfahren

Die Reliabilitat (Zuverlassigkeit) beschreibt ein Mal3, bis zu welchem wiederholte
Messungen (Beurteilungen) eines stabilen Zustandes (hier Vorliegen einer
Tremorsuppression), die durch unterschiedliche Untersucher oder mit
unterschiedlichen MefRinstrumenten zeit- oder ortsversetzt vorgenommen werden, zu
gleichen Ergebnissen kommen. Die Tabelle 9 gibt eine Ubersicht uber die
Ubereinstimmungen der einzelnen Rater mit dem klinischen Standard bzgl. des Vor-
handenseins einer Tremorsuppression (kappa-Wert) und deren Auspragung (Intrak-
lassenkoeffizienten, ICC). Eine Tremorsuppression wurde bei negativen Werten auf

der Tremorsuppressionsskala angenommen.

Rater Kappa ICC Kappa ICC
Test1 Test 1 Test 2 Test 2
EXPERTE 1 0,87 0,84 0,80 0,89
EXPERTE 2 0,91 0,91 0,82 0,86
NEUROLOGE 1 0,91 0,90 0,87 0,89
NEUROLOGE 2 0,89 0,93 0,85 0,85

Tabelle 9: Interrater-Reliabilitat zwischen den Videobeurteilern und dem klinischen Rating
des Neurologen. Die Ubereinstimmung zwischen den Videoratern und dem klinischen Stan-
dard wurde einerseits bzgl. des Auftretens einer Tremorsuppression (kappa-Wert) und ande-
rerseits anhand der Beurteilung auf der Tremorsuppressionsskala (ICC) beurteilt. Fir beides

ergaben sich hohe Ubereinstimmungen zwischen klinischem und Videorating.

Zwischen allen Videoratern und dem klinischen Standard bestand eine hohe Uber-
einstimmung beziglich der Haufigkeiten einer Tremorsuppression (k-Werte von 0,80
— 0,91) und deren Auspragung (ICC von 0,84 — 0,93, Cronbach’s a 0,92 — 0,96). Es
wird allerdings auch deutlich, dass Experte 1 zwar die hdchste Sensitivitat (= Erken-
nen der Tremorsuppression) in beiden Tests erreichte, aber dass die Einschatzun-
gen von Experte 1 insgesamt am wenigsten von allen Ratern, mit denen des klini-
schen Standards Ubereinstimmten. Das liegt daran, dass Experte 1 zu haufig zu-
gunsten einer Tremorsuppression bei allen Patienten urteilte. Bei Betrachtung der
einzelnen Beurteilungen der Tremorsuppression der Videorater und des klinischen
Standards bei den Parkinson-Patienten zeigte sich in der Regel eine hohe Ubereins-
timmung (siehe Tabelle 15 im Anhang). Die Bewertungen wichen in der Regel maxi-

mal um einen Bewertungspunkt auseinander. In der Vergleichsgruppe der anderen
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Tremores ergaben sich einige Unterschiede zwischen dem klinischen und dem Vi-
deorating. Zum einen wurde bei 7 (n = 12 Ratings) bzw. 8 Patienten (n = 14 Ratings)
im ersten bzw. zweiten Test zugunsten einer nicht vorhandenen Tremorsuppression
gewertet. Ferner fiel auf, dass bei 11 Patienten (n = 20 Ratings) im zweiten Test und
bei 5 (n = 9 Ratings) im ersten eine Tremorzunahme von einigen Videoratern nicht

als solche erkannt wurde (siehe Tabelle 16 im Anhang).

3.3.3. Analyse der Falschklassifizierten

Mit der Analyse der ,falsch-klassifizierten* Patienten sollte geklart werden, ob und in
welchen Faktoren sich diese Patienten von den richtig zugeordneten Patienten
unterschieden. Es erfolgte eine Einteilung in 4 Gruppen (Richtig- Positive, Falsch-
Negative, Richtig- Negative, Falsch- Positive), je nach dem, ob die Videorater die im
klinischen Rating gesehene Tremorsuppression erkannt hatten oder nicht, bzw.
zugunsten einer nicht vorhandenen Tremorsuppression gewertet hatten. Bei der
statistischen Auswertung der demographischen Daten (Alter, Krankheitsbeginn, -
dauer) und der Gesamtbetroffenheit durch den Tremor (modifizierte Bain-Skala,
Gesamt-Fahn-Skala) zeigten sich nur im zweiten Test signifikante Unterschiede bei
der Krankheitsdauer und der Gesamt-Fahn-Skala (jeweils p = 0,001) beim Vergleich
der Patienten, bei denen korrekterweise zugunsten einer Tremorsuppression
entschieden wurde (Richtig- Positive) mit den Patienten, bei denen eine
Tremorsuppression nicht erkannt wurde (Falsch- Negative). Bei den Falsch-
Negativen handelte es sich um Parkinson-Patienten mit einer langen
Krankheitsdauer (Mittelwert 22,3 Jahre) und einer starken Betroffenheit durch den
Tremor (Median Gesamt-Fahn-Skala 66 Punkte). Bei dem Vergleich der
Tremorintensitaten unter verschiedenen Bedingungen (Ruhe, Halte und Aktion)
dagegen zeigten sich einige signifikante Unterschiede. Die ,richtig- positiven”
Patienten zeigten im ersten Test eine deutlich starkere Ruhetremorintensitat in der
neurophysiologischen Messung als die ,falsch- negativen®, und im zweiten Test
einen weniger starken Haltetremor. Die ,richtig-negativen” Patienten wiesen in
beiden Tests klinisch einen niedrigeren Ruhetremor auf als die ,falsch-positiven®,
was sich im zweiten Test neurophysiologisch bestatigen liel3.
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Richtig- | Falsch- p Richtig- | Falsch- p
Positive | Negative Negative | Positive
n (Test1=T1) 42 2 40 7
(40 MP, (1 MP, (4 MP, (1 MP,
2 AT) 1 AT) 36 AT) 6 AT)
n(Test2=T2) 39 3 38 11
(36 MP, (3 MP) (3 MP, (4 MP,
3 AT) 35 AT) 7 AT)
Ruhetremor
Fahn-Skala (T1) | 3 (1-4) 3(3-3) | 0,719 1 (0-3) 2 (1-3) | 0,002
(T2) 3 (1-4) 4 (3-4) | 0,253 1(0-3) 2 (0-4) | 0,005
Frequenz (T1) 4,8 Hz 4,3 Hz 0,390 59 Hz 49Hz | 0,109
+0,8 +0,5 +14 +0,9
(T2) 4,8 Hz 4,4 Hz 0,421 5,6 Hz 5,5Hz | 0,880
+0,9 +0,2 +14 +0,6
IgTP (T1) 1,30 -0,58 | 0,048 | -064 0,39 | 0,597
+1,30 +0,04 + 0,98 + 0,96
(T2) 1,29 1,28 0,991 -0,81 0,46 0,004
+1,31 +141 +0,71 +1,1
Haltetremor (T1) 3 (0-4) 3 (2-4) 0,562 3 (1-4) 2(1-4) |0,829
Fahn-Skala (T2) | 3(0-4) 4(4-4) 10,024 | 3(1-4) 2(1-4) 10,119
Aktionstremor
Fahn-Skala (T1) 1(0-4) 1(1-1) | 0,632 | 2(0-4) 2 (0-4) |0,890
(T2) 1 (0-4) 1(0-4) |0515| 2(0-4) 1(0-4) | 0,036

Tabelle 10: Vergleich der bzgl. der Tremorsuppression richtig und falsch klassifizierten Pa-

tienten im Videorating. Die Klassifikation ist an der Bewertung der Eingangsuntersuchung

orientiert. Insgesamt wurde in beiden Verfahren nur bei wenigen Patienten (Test 1 n = 2;

Test 2 n = 3) eine Tremorsuppression nicht erkannt. Allerdings wurde bei mehr Patienten

eine Tremorsuppression angenommen als klinisch nachweisbar war. Die ,falsch- negativen®

Patienten zeigten im Vergleich zu den ,richtig- positiven* zumindest im 1. Test neurophysio-

logisch nachweisbar einen signifikant geringeren Ruhetremor. Die ,falsch- positiven* Patien-

ten wiesen einen signifikant starkeren Ruhetremor auf als die ,richtig- negativen“. Bei letzte-

ren ergab sich im 2. Test ein signifikant starkerer Aktionstremor im Vergleich zu den ,falsch-

positiven* Patienten. Relevante Frequenzunterschiede bestanden zwischen keiner der Grup-

pen.
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DarUberhinaus zeigten sie einen starkeren Aktionstremor im zweiten Test.
Unterschiede in der Ruhetremorfrequenz ergaben sich nicht zwischen den Gruppen.
Tabelle 10 gibt eine Ubersicht tiber die Vergleiche. Erganzend sind in den Tabellen
17 und 18 im Anhang die Charakteristika der falschklassifizierten MP- und AT-

Patienten aufgefluhrt.

3.4. Diskriminanzanalysen

3.4.1. Diskriminanzanalyse des klinischen Ratings

Die Diskriminanzanalyse kann anhand des Auftretens oder der Auspragung be-
stimmter Merkmale ein Individuum einer fest vorgegebenen Gruppe zuordnen, d.h.
sie trennt die Gruppen aufgrund dieser Merkmale. Wir fihrten eine Diskriminanzana-
lyse durch, um zu klaren, ob das Auftreten einer Tremorsuppression und/ oder eines
Ruhetremors in der klinischen Eingangsuntersuchung in beiden Testverfahren die

Gruppen unterscheiden kann.

Diskriminanzmerkmal MP vs. AT MP vs. ET
Nn=46vs.45 | n=46vs. 31
Test 1 Ruhetremor vorhanden 68,1 % 72,7 %
Tremorsuppression vorhanden 91,2 % 90,9 %
Test 2 Ruhetremor vorhanden 65,9 % 70,1 %
Tremorsuppression vorhanden 89,0 % 88,3 %

Tabelle 11: Ergebnisse der Diskriminanzanalyse der Faktoren Vorhandensein eines Ruhe-
tremors bzw. einer Tremorsuppression in der klinischen Untersuchung. Die Prozentzahlen
geben an, wie viele Probanden anhand des Diskriminanzmerkmals richtig klassifiziert wur-
den. Es wird deutlich, dass die Zuordnung der Patienten anhand des Vorhandenseins einer

Tremorsuppression einer Diskrimination durch den Ruhetremor tiberlegen ist.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 11 dargestellt. Wie der Tabelle zu entnehmen ist,
zeigten sich die Tremorsuppression und der Ruhetremor unterschiedlich diskrimi-
nant. Durch die Beobachtung einer Tremorsuppression konnten in beiden Testver-
fahren Gber 20 % Patienten mehr richtig klassifziert werden als dies durch die alleini-
ge Beurteilung des Vorkommens eines Ruhetremors moglich gewesen ware. Dabei
gelang die Abgrenzung nicht nur exzellent zwischen den Parkinson-Patienten und

der Vergleichsgruppe, sondern auch zur ET-Gruppe. Somit eignet sich die klinische
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Prufung auf das Vorhandensein einer Tremorsuppression hervorragend zur Abgren-
zung zwischen dem Parkinson-Ruhetremor und anderen Ruhetremores, insbesonde-

re dem beim ET.

3.4.2. Diskriminanzanalyse des Videoratings

Die im klinischen Rating festgestellte Diskriminationsfahigkeit der Tremorsuppression
liel3 sich auch im Videorating resiimieren. Das Vorhandensein einer Tremorsuppres-
sion sorgte auch hier nachweislich fur eine bessere Abgrenzung zwischen Parkin-
son-Patienten und Vergleichsgruppe. Tabelle 12 zeigt die prozentualen Haufigkeiten
der anhand des jeweiligen Kriteriums (Vorhandensein Tremorsuppression oder Ru-

hetremor) richtig zugeordneten Patienten.

Diskriminanzmerkmal (e) MP vs. AT MP vs. ET
n=46vs.45 | n=46vs. 31
Ruhetremor bei allen Ratern 84,6 % 88,3 %

| Tremorsuppression bei allen Ratern 90,1 % 89,6 %

é Ruhetremor bei 2 2 Ratern 80,2 % 85,7 %
Tremorsuppression 2 2 Ratern 86,8 % 88,3 %
Ruhetremor bei allen Ratern 81,3 % 83,1 %

N | Tremorsuppression bei allen Ratern 84,6 % 83,1 %

§ Ruhetremor bei 2 2 Ratern 79,1 % 80,5 %
Tremorsuppression 2 2 Ratern 86,8 % 85,7 %

Tabelle 12: Ergebnisse der Diskriminanzanalyse der Faktoren Vorhandensein eines Ruhe-
tremors bzw. einer Tremorsuppression im Videorating nach verschiedenen Kriterien. Das
.Scharfe” Kriterium setzte voraus, dass alle Videorater Gibereinstimmten; das ,mildere” Krite-
rium setzte dagegen nur die Ubereinstimmung von zwei oder mehr Ratern voraus. Die Pro-
zentzahlen geben die prozentualen Haufigkeiten der durch den Faktor richtig klassifizierten
Patienten wieder. Es zeigt sich, dass auch im Videorating die Beurteilung der Tremorsupp-
ression eine bessere Abgrenzung des PT von anderen Tremores erzielt als die alleinige Be-
obachtung eines Ruhetremors. Jedoch wird ist die Diskriminanzfahigkeit bei der Unterschei-

dung des PT vom ET deutlich geringer ausgepragt.

Wir Uberpruften die Diskriminationsfahigkeit flr verschiedene Kategorien von Video-
ratern. Als ,scharfes” Kriterium wurde eine Tremorsuppression bzw. ein Ruhetremor
nur dann im Videorating angenommen, wenn alle Rater in dieser Ansicht tbereins-

timmten. Beim ,milderen” Kriterium wurde nur vorausgesetzt, dass zwei oder mehr
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Videorater zugunsten eines Ruhetremors bzw. dessen Unterdrickung entschieden.
Wie aus Tabelle 12 zu ersehen ist, brachte im zweiten Test das ,scharfe* Kriterium
keine zuséatzliche Abgrenzung zwischen Parkinson- und ET-Patienten und nur eine
geringe zwischen den Parkinson- und den anderen Tremores. Hier zeigte sich in al-
len Diskriminanzmerkmalen der erste Test Uberlegen, wenn auch die Unterschiede in

der Abgrenzung beim ,scharfen” Kriterium zwischen MP- und ET-Patienten gering
waren.
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4. Diskussion

Ziel dieser Studie war es zu uberpriifen, ob es gelingt anhand der Beurteilung der
Ruhetremorsupression bei Beginn einer Bewegung den klassischen Parkinson-
Tremor von anderen Tremores abzugrenzen. Es fand sich, dass das blo3e Vorhan-
densein eines Ruhetremors, das in der Untersuchung die ,Conditio sine qua non* fur
das Auftreten einer Tremorsuppression darstellt, allein eine gute Trennschérfe zur
Unterscheidung verschiedener Tremorsyndrome besitzt, die aber durch die alleinige
oder zusatzliche Beurteilung des Tremorverhaltens bei Bewegungsinitiierung gerade
in komplizierten Fallen noch gesteigert werden kann. Die Tremorsuppression hat
demzufolge eine hohere Prazision bei der Diagnose des Parkinson-Ruhetremors. Die
klinische Bewertung der Tremorsuppression ist ein einfaches, objektives, valides,
reliables und kostenneutrales Verfahren, das keiner besonderen Expertise auf dem
Sektor der Bewegungsstérungen bedarf. Die beiden untersuchten Testverfahren zur

Tremorsuppression erwiesen sich gleichermalien geeignet.

Die methodischen Grenzen der Studie werden zunachst in einer Methodenkritik er-
lautert. Anschlie3end werden die Ergebnisse in Bezug zur aktuellen Literatur gesetzt,
und schliel3lich mogliche Auswirkungen auf pathophysiologische Modelle diskutiert

und Empfehlungen flr einen Untersuchungsstandard gegeben.

4.1. Methodenkritik

4.1.1. Patienten

Die Patientenrekrutierung erfolgte aus den stationdren Patienten und einer Spezial-
ambulanz fur Bewegungsstérungen. Dadurch war gewébhrleistet, dass das Patienten-
gut bezuglich der Auspragung der Tremores sehr gemischt war. Insgesamt wurden
mehr stationére Patienten untersucht, was in einer Verschiebung zu schwerer betrof-
fenen Fallen resultierte, was sich u.a. in hohen Skalenwerten und in komplexeren
Therapiestrategien zeigte. Die Auswahl der Patienten erfolgte vorwiegend nach dem
Kriterium Ruhetremor. Daher war die Verteilung nicht reprasentativ. Es war aber ge-
rade das Ziel der Studie eben diese besondere Eigenschaft des Ruhetremors bei
Parkinson- Patienten aufzuzeigen und ihn von anderen Ruhetremores abzugrenzen.

Es gelang eine Gruppe von Vergleichspatienten mit anderen Tremores einzuschlie-
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Ren, bei denen mehr als die Halfte einen Ruhetremor aufwiesen, so dass eine Unter-
scheidung anhand des Ruhetremors in jedem zweiten Fall zu einer Fehldiagnose
gefuhrt hatte. In Studien zum Vorkommen des Ruhetremors bei ET-Patienten litten
Yu- /3 der Patienten an einem solchen [19; 78; 99]. Kontrollierte Studien zum Auftre-

ten des Ruhetremors bei sonstigen Tremorerkrankungen existieren nicht.

Die Krankheitsdauer bei den anderen Tremores war aufgrund des bekannten frihe-
ren Krankheitsbeginns bei den ET-Patienten, die ja den Grof3teil der gesamten Ver-
gleichsgruppe ausmachten, signifikant langer [33; 35; 80]. Die Nicht-ET-Patienten
der Vergleichsgruppe waren deutlich jinger, was in hohem Malfl3e mit den in dieser
Gruppe vertretenen Krankheiten zusammenhing. Der psychogene Tremor ist zwar
per se nicht altersgebunden, dennoch tritt er gehauft bei jingeren Patienten auf [23].
Ebenso tritt die Encephalomyelitis disseminata im jingeren Alter auf und eine frih-
zeitige (stationare) Therapie ist zur Linderung des haufig auftretenden cerebellaren
Tremors erforderlich, solange die Lasionslast noch nicht zu hoch ist [119]. Der Aus-
schluf3 von Patienten mit Parkinson-Syndromen, die nicht konform den UK Brain-
Bank-Kriterien waren, hatte zur Folge, dass frihe Krankheitsstadien beim IPS, bei
denen der Symptomkomplex, nicht ausreichend ausgepragt war, sowie Patienten mit
atypischen Parkinson-Syndromen ausgeschlossen wurden. Allerdings kommt bei
letzteren selten der klassische Parkinsontremor vor, meistens tritt ein irregularer

Tremor auf und andere klinische Zeichen stehen im Vordergrund [20; 123].

4.1.2. Versuchsaufbau

4.1.2.1. Tremorprovokation und Tremormessung

Der Ruhetremor ist ein sehr variables Phdnomen mit stark wechselnder Haufigkeit
und Intensitat [16]. Aus klinischen Beobachtungen ist bekannt, dass der Tremor in
der Regel bei mentalem Strel3 und bei physischer Belastung verstarkt wird, und bei
Entspannung gelindert wird. Tremorskalen und apparative Messungen bilden immer
nur die momentane Tremorauspragung ab, so dass es umso wichtiger ist, fur Ver-
gleichsmessungen konstante Bedingungen zu schaffen. Das beinhaltet definierte
Provokationsbedingungen mit Festlegung von Provokationsart und — dauer und ge-

naue Instruktionen zum Ablauf. Elble et al. [36] stellten einen logarithmischen Zu-
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sammenhang zwischen einer simultanen klinischen Messung anhand einer 4- und 5-
stufigen Ratingskala und der apparativ gemessenen Tremoramplitude fest. Bei unse-
ren Untersuchungen fanden die klinische Beurteilung des Ruhetremors anhand der
Fahn-Skala und die Messung des Ruhetremors mittels Tremoranalyse zu zwei unter-
schiedlichen, wenn auch eng zusammenliegenden, Zeitpunkten statt, so dass jedes
Mal eine erneute Provokation vonnéten war. Im Gegensatz zum Kklinischen Rating
wurde die Tremoranalyse von verschiedenen Untersuchern durchgefuhrt, was wahr-
scheinlich einen Einfluld auf die Provokation hatte, und dazu fihrte, dass nicht alle
klinisch gesehenen Ruhetremores gemessen werden konnten und der logarithmi-
sche Zusammenhang nicht bei allen Féllen belegt werden konnte. Auch die Umge-
bungsbedingungen hatten sicherlich Anteil daran, dass in der apparativen Messung
Tremores nicht erkannt wurden. So ist anzunehmen, dass die am Unterarm befestig-
ten EMG-Elektroden und das am Handricken befestigte Mikro-Accelerometer sicher-
lich einen individuellen Einflu3 auf die mentale Anspannung des Untersuchten und

damit auf die Auspragung des Tremors hatten.

Die Festlegung eines klinischen Standards fir den Ruhetremor und die Tremorsupp-
ression durch einen oder mehrere klinische Rater ist sicherlich von subjektiven Ein-
flissen abhangig. Diese Methode ist jedoch mangels geeigneter objektivierbarer Un-
tersuchungsmethoden bei der Validierung von Untersuchungsskalen auf dem Bewe-
gungsstorungssektor weitverbreitet. In der Regel findet eine Validierung durch Ver-
gleich mit einem verblindeten oder unverblindeten klinischen Rater oder einem Vi-
deorater statt [14; 77; 82; 96]. Diese werden als ,Standard” anerkannt, da die durch-
weg erfahrenen Rater ihre Bewertungen an etablierten klinischen Skalen orientieren
[39]. Neben der langjahrigen Erfahrung des untersuchenden Neurologen wurde in
unserer Studie das Vorhandensein eines Ruhetremors durch eine neurophysiologi-
sche Messung unterstitzt. Die unterschiedlichen Messzeitpunkte und die unter-
schiedlichen Begleitumstande sorgten jedoch fur eine leichte Inkongruenz von appa-
rativer und klinischer Ruhetremormessung. Die direkte oder indirekte apparative
Messung der Verdanderung der Tremoramplitude bei Bewegungsbeginn [15; 57; 108]
ist ein (technisch) sehr aufwendiges und artefaktanfalliges Verfahren, auf das im
Rahmen dieser Studie verzichtet wurde, da es ja in erster Linie auf die klinische An-

wendbarkeit des Phdnomens der Tremorsuppression ankam.
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4.1.2.2. Probleme des Videoratings

Beim Ubergang von der klinischen Untersuchung und der apparativen Tremormes-
sung zu den Videobewertungen zeigte sich ein Verlust an Genauigkeit, indem in der
Vergleichsgruppe einige im klinischen Standard erhobene Ruhetremores nicht er-
kannt wurden (Test 1: 33 — 61 %; Test 2: 44 — 50 % nicht erkannte RT je nach Ra-
ter). Dabei handelte es sich in der Regel um niedrigamplitudige Ruhetremores, die
den Videoratern entgingen. Im Gegensatz dazu wurden mehr als doppelt so viele
Tremorsuppressionen in der Vergleichsgruppe im Videorating gesehen als dies im

Nativrating der Fall war.

Die Qualitat der Videoaufnahmen ist von vielen Faktoren abhangig. Wesentlich sind
maoglichst konstante Belichtungsbedingungen, Aufnahmewinkel und — absténde, so-
wie Aufnahmescharfen. Bei einigen Patienten musste auf eine indirekte Beleuchtung
verzichtet werden, so dass nicht immer konstante Belichtungsbedingungen herrsch-
ten. Der Aufnahmewinkel war stets konstant. Im Gegensatz zum ungetribten ,rein
visuellen* Eindruck konnte der Tremor im Video jedoch nicht in allen Ebenen erfasst
werden. Ferner konnten Bewegungen oder ein Tremor des Restkdrpers des Patien-
ten im Video moglicherweise eher als Tremor des Armes fehlgedeutet werden. Durch
die Tremorschwingungen kam bei einigen Aufnahmen eine leichte Unscharfe ins
Bild. Auch bei der Wiedergabe des Videos kénnen fehlerhafte Effekte auftreten. Da-
mit das Ursprungssignal des Videos korrekt wiedergegeben wird, durfen nach dem
Nyquist-Shannon-Abtasttheorem [93] im abzutastenden Signal nur Frequenzanteile
vorkommen, die kleiner sind als die halbe Abtastfrequenz. Die Abtastfrequenz bei der
Aufnahme betrug ebenso wie die Bildwiederholfrequenz bei der Wiedergabe des Vi-
deos 25 Hz. Die Frequenzen der Tremores der Patienten lagen wéhrend der Tremo-
ranalyse in der Regel zwischen 3- 8 Hz, so dass Abtasttheorem beachtet wurde, und
der Signalfehler gering gehalten wurde. Dennoch kénnen Frequenzunterschiede von
wenigen Hertz zu Informationsverlusten beim Video gefuhrt haben. Ein Tremor von 5
Hz beispielsweise wird bei einer Bildwiederholfrequenz von 25 Hz mit 5 Bildern pro
Tremorzyklus abgebildet, ein Tremor von 10 Hz dagegen nur mit 2,5 Bildern. Folglich
kénnen gerade niedrigamplitudige, schon mit dem bloRen Auge schwer erkennbare
Tremores im Video nicht gesehen werden. Andererseits kann durch den Verlust von

Bildern der Eindruck einer Tremorsuppression entstanden sein.
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4.1.2.3. Grenzen der Reliabilitdt und Validitat

Die Videobeurteilung wurde nur einmalig durch die verblindeten Rater durchgefihrt.
Folglich konnte keine Intrarater-Reliabilitat Uberprift werden. Durch die relativ hohe
Anzahl an Videobeobachtern konnte die Zuverlassigkeit der Tests allerdings durch
eine hohe Interrater-Reliabilitat ausreichend belegt werden. Sicherlich ist eine Limita-
tion der Studie, dass sich die Gruppe der Videorater nur aus Neurologen zusammen-
setzte, die demzufolge eine gewisse Erfahrung mit Tremores hatten. Die Auswahl
von zwei Spezialisten auf dem Bewegungsstorungssektor und von zwei Nichtspezia-
listen, sowie die in etwa gleichen Ergebnisse belegen, dass eine besondere Experti-

se zur Beurteilung der Tests nicht notig ist.

Eine weitere Limitation ergab sich dadurch, dass wie in vielen Studien, die sich mit
der Differenzialdiagnose von Tremores beschaftigen, die Diagnose auf anerkannten
klinischen Kriterien beruhte [42; 53] und eine absolut akkurate Diagnose wie sie eine

post mortem- Klassifikation liefern kann, nicht méglich war.

4.2. Diskussion der Ergebnisse

Das Hauptziel der Untersuchung war es zu kléaren, ob anhand des Vorhandenseins
und der Starke einer Suppression des Ruhetremors der Parkinson-Tremor erfolg-
reich von anderen Tremores separiert werden kann. Es sollte ferner untersucht wer-
den, welche Methoden sich am besten zur Messung der Tremorsuppression eignen.

Dazu wurden die Methoden anhand eines Video-Ratings validiert.

Es konnte gezeigt werden, dass eine Tremorsuppression fast ausschlief3lich bei den
Parkinson-Patienten vorkam. Zwischen den beiden klinischen Untersuchungsmetho-
den ergaben sich keine wesentlichen Unterschiede. Die Validitdt der Testverfahren
konnte durch sehr hohe Sensitivitaten (0,93 — 1,00) und gute Spezifitaten (0,84 —
0,96) beider Untersuchungsverfahren unterstrichen werden. Die Reliabilitat der Test-
verfahren wurde durch grof3tenteils (fast) perfekte k-Werte (0,80 — 0,91) und hohe
Intraklassen-Koeffizienten (0,84 — 0,93) belegt.

Obwohl das Auftreten einer Tremorsuppression ein seit langem bekanntes Phéno-
men ist [108], wurde die differenzialdiagnostische Wertigkeit des Symptoms im Rah-
men Klinischer Studien noch nicht untersucht. Dagegen war die differenzialdiagnosti-
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sche Aussagekraft von anderen Symptomen bereits Gegenstand mehrerer Studien.
In einer Metaanalyse von sechs dieser Studien konnten Rao et al. [103] zeigen, dass
selbst die klassische Symptomtrias des Morbus Parkinson, bestehend aus Tremor,
Rigor und Bradykinese, nur von bestenfalls bescheidenem diagnostischen Wert ist,
und dass andere klinische Tests wie der Glabella-Tap-Test die Diagnosesicherheit
allenfalls gering verbessern. Aus diesem Grund wurde das Ansprechen der Sympto-
me auf Medikamente wie Levodopa, Dopaminagonisten und Apomorphin als Diag-
nostikum untersucht [41]. Jedoch zeigte sich in Studien ein sehr unterschiedliches
Ansprechen des Symptoms Tremor auf Medikamente. Wéahrend Hughes et al. [54],
Linazasoro [75] und Bonuccelli et al. [11] an ausgewahlten Parkinson-Patienten Res-
ponderraten von Uber 90 % auf Levodopa und Apomorphin feststellten, konnten Kol-
ler et al. [62; 66] ein Ansprechen von nur 58 % der Patienten auf Levodopa und von
77 % auf einen Dopaminagonisten verzeichnen. Navan et al. [92] konnten dagegen
einen guten Effekt der Dopaminagonisten Pramipexol und Pergolid auf den Ruhe-
tremor belegen. Sung et al. [113] wiederum zeigten, dass das gute Ansprechen des
Ruhetremors auf Levodopa haufig auch mit dem Vorliegen weiterer Kardinalsympto-
me des Morbus Parkinson verbunden ist, so dass schon allein dadurch die Diagno-
sestellung vereinfacht war. Gerade zu Beginn der Parkinson-Erkrankung besteht
aber haufig nur ein sehr geringer Ruhetremor, so dass der Medikamenteneffekt unter
Umstanden schwer zu beurteilen ist. Zum anderen besitzen die aktuell zur Einschét-
zung von Tremores genutzten Skalen wie die Fahn-Skala und die UPDRS-Skala nur
sehr grobe Abstufungen, so dass ihnen geringe Tremorreduktionen als Zeichen des
Ansprechens auf die Medikation entgehen konnen. In der Friihphase der Erkrankung

sind andere Kardinalsymptome zudem h&ufig gering bis gar nicht ausgepragt.

Ein indirekter Nachweis der Ruhetremorsuppression wurde durch Jankovic et al. [57]
im Rahmen einer neurophysiologischen Studie mit Tremoranalyse gefuhrt. Sie unter-
suchten die Latenz bis zum (erneuten) Auftreten (,re-emergent®) eines Tremors beim
Ubergang aus der Ruhe- in die Halteposition nach Erreichen der Halteposition, und
stellten fest, dass die Latenz beim Parkinson-Tremor signifikant langer war als bei
anderen Tremores, und dass der Haltetremor in etwa von gleicher Frequenz wie ein
vorhergehender Ruhetremor war. Sie leiteten daraus ab, dass es sich um eine Fort-
setzung des Ruhetremors unter Haltebedingung handelte, einen sog. ,re-emergent*-
Tremor, der pathognomisch fur den Parkinson-Tremor ist. Gironell et al. [46] konnten
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in einer neurophysiologischen Studie mit ET-Patienten und indirekter Messmethode
ebenfalls anhand hoher Sensitivitdten (0,98) und Spezifitdten (0,82) einer 6 Kriterien
beinhaltenden Testbatterie, wobei ein Kriterium das Fehlen einer Latenz beim Uber-
gang von der Ruhe- in die Halteposition war, belegen, dass die Tremorsuppression
bei ET-Patienten selten vorkommt. Die Ergebnisse dieser Studien sind konform mit
unseren Beobachtungen, dass die Tremorsuppression ein fast ausschlief3lich bei
MP-Patienten vorkommendes Phanomen ist. Andere neurophysiologische Studien
sahen in der mathematischen Analyse der EMG- und Accelerometerkurven [44]
diagnostischen Wert. Eine gute, wenn auch im Alltagsgebrauch wegen des invasiven
Charakters nicht anwendbare Abgrenzung gelingt durch Mikroelektrodenableitungen
wahrend stereotaktischer Operationen [86], Die lange Zeit vertretene Ansicht, dass
beim Parkinson-Tremor antagonistische Muskeln alternierend und beim ET synchron
aktiv sind [50; 108], wurde mittlerweile widerlegt [25; 105]. Insgesamt haben neuro-
physiologische Methoden zwar einen grol3en Beitrag zum Verstandnis von Tremores
geleistet, der differenzialdiagnostische Wert ist allerdings sehr eingeschrankt [24;
120]. Der Nachweis einer Hyperechogenitat der Substantia nigra in der transkraniel-
len Ultraschalldiagnostik erwies sich in wenigen Studien [13; 29] als sensitiv zur Ab-
grenzung des Essentiellen Tremors vom Parkinson-Tremor. Jedoch ist die Untersu-

chung stark von der Erfahrung des Untersuchers abhéngig.

Mangels einer post mortem Sicherung der Diagnose werden gegenwartig haufig nuk-
learmedizinische Untersuchungsmethoden als Diagnosereferenz genutzt [29]. Dabei
erzielten SPECT-Untersuchungen und PET-Untersuchungen meistens Sensitivitaten
und Spezifitaten von um die 90%, insbesondere bei der Friherkennung von Parkin-
son-Syndromen [2; 8; 59]. Allerdings fanden sich auch Falle, die eine klassische Par-
kinson-Symptomatik zeigten und tber Jahre kein dopaminerges Defizit entwickelten
und damit dem nuklearmedizinischen Nachweis entgingen [38; 87; 124]. Bei Uber 55-
jahrigen Patienten sinkt die Spezifitdt der nuklearmedizinischen Methoden leider
deutlich [31] .

Im Gegensatz zu der klinischen Beurteilung der Tremorsuppression benétigen alle
hier dargestellten Verfahren in der Regel spezielle Kenntnisse und Erfahrungen bzgl.
des Untersuchungsganges und der Auswertung. Mit Ausnahme des Dopa- bzw.

Apomorphintestes sind alle anderen Methoden fir Feldstudien nicht geeignet. Dari-
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ber hinaus sind sie nicht tberall verfigbar, und meistens nur spezialisierten Zentren
vorbehalten. Schliel3lich unterscheiden sie sich auch erheblich im Aufwand und den

Kosten zu der von uns untersuchten Methode.

Die Beurteilung der Tremorsuppression ist somit ein einfaches, objektives, valides,
reliables und kostengiinstiges Verfahren zur differenzialdiagnostischen Abgrenzung
zwischen dem beim M. Parkinson vorkommenden Ruhetremor und anderen Ruhe-
tremors. Es konnte gezeigt werden, dass das Verfahren unabhangig ist von der Vor-

erfahrung des Beurteilers auf dem Sektor der Bewegungsstérungen.

Die Validierung mittels Videoanalyse zeigte sich fehleranfallig, so dass das Videora-
ting von Tremores und einer Tremorsuppression wahrscheinlich schlechter ist als ein
natives Rating mit dem blof3en Auge. Bain et al. [4] bemerkten, dass aufgrund der
unterschiedlichen Frequenzen des Videobildes und des Tremors Informationsverlus-
te bei hochfrequenteren Tremores im Vergleich zu niederfrequenteren entstehen
konnen, und dass der Eindruck der Tremoramplitude vom Bildausschnitt, und der
Bildvergrésserung (Zoom), sowie von dem zur Beurteilung verwendeten Videogerat
und dem Abstand vom Monitor abhangen. Studien, bei denen ein Vergleich zwischen
einem ,Nativ-Rating“ und einem Videorating des Tremors bei Parkinson- oder ET-
Patienten stattgefunden hat, finden sich nur wenige in der Literatur. Louis et al. [82]
untersuchten in einem verblindeten Videorating die Validitat der Kardinalsymptome
(Bradykinesie, Ruhetremor, Stellreflexe) an 231 PD-Patienten und 172 Kontrollen.
Obwohl das Videorating eine hohe Sensitivitdt und Spezifitdt erzielte, fiel auf, dass
die richtig zugeordneten Parkinson-Patienten einen starkeren Ruhetremor zeigten.
Wie haufig und wie stark die Kontrollprobanden unter einem Ruhetremor litten, wurde
nicht aufgefuhrt. In einer vergleichbaren Studie von Camicioli et al. [14] mit 15 Pa-
tienten mit milder Parkinson-Symptomatik und 15 Kontrollpatienten zeigte sich eben-
falls nur eine moderate Ubereinstimmung zwischen der Bewertung des Ruhetremors
im Video und der klinischen ,in vivo“-Untersuchung. Unser Ergebnis, dass insbeson-
dere bei den niedrigamplitudigen hoherfrequenten Tremores durch das Video ein
Informationsverlust entsteht, der dazu fihren kann, dass milde Tremores nicht er-
kannt werden konnen, und dass auf der anderen Seite falschlicherweise Unterbre-
chungen des Tremors bei Bewegungsbeginn wahrgenommen werden, wird durch

diese Studien weitestgehend bestétigt.
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4.3. Pathogenese des Parkinson-Tremors

Die Ursache des Parkinson-Tremors ist bis dato nicht abschliel3end geklart, und da-
her Kernpunkt vieler wissenschaftlicher Studien und Debatten. Dabei steht neben
diagnostischen und therapeutischen Fragen, haufig die Frage im Mittelpunkt, ob zwi-
schen dem Essentiellen Tremor und dem Parkinson-Tremor ein pathogenetischer
Zusammenhang besteht. Der PT und der ET zeigen neben klinischen Parallelen wie
einem Ruhe- und Haltetremor, die haufig zu den hier untersuchten differenzialdiag-
nostischen Schwierigkeiten fiihren, weitere Uberschneidungen wie z. B. Stérungen
des Geruchssinnes [30; 79] und der Kognition [9; 73], so dass haufig dartiber disku-
tiert wird, ob es sich um zwei unterschiedliche oder um dieselbe Krankheitsentitat
handelt. Kontroversen bestehen dariber, ob ET-Patienten ein erhdhtes Risiko ha-
ben, ein tremordominantes Parkinson-Syndrom zu entwickeln. Einigen Studien zufol-
ge entwickelten ET-Patienten haufiger ein Parkinson-Syndrom [10; 45; 64], wahrend
andere Studien [17; 101] keine erhohte Inzidenz im Vergleich zu Kontrollen heraus-
fanden. Jedoch konnte mehrfach, u.a. auch in Zwillingsstudien [114] gezeigt werden,
dass Angehdrige von Parkinson-Patienten, die nicht die Kriterien einer Parkinson-
Erkrankung erflllen, Gberzuféllig haufig an einem Tremor erkranken [55; 70; 83; 95;

114], der teilweise die Kriterien eines ET erfillt.

In unserer Studie entwickelte ein ET-Patient nach Uber 40 Jahren ein idiopathisches
tremordominantes Parkinson-Syndrom. Dieser Patient wies neben den klassischen
klinischen Zeichen beider Syndrome eine mit einem Parkinson-Syndrom vereinbare
FP-CIT-Szintigraphie auf. Dagegen zeigten nur drei Patienten der Vergleichsgruppe
eine Tremorsuppression (zwei mit ET, eine mit psychogenem Tremor), von denen
bei einer ET-Patientin zumindest milde Zeichen einer Bradykinese festgestellt wer-
den konnten, die allerdings nicht ausreichten um ein Parkinson-Syndrom nach den
Brain-Bank-Kriterien zu diagnostizieren. Nuklearmedizinische Untersuchungen wur-
den bei den ET-Patienten nicht durchgefuhrt. Eine FP-CIT-Szintigraphie war bei der
Patientin mit psychogenem Tremor ohne Hinweis auf ein Parkinson-Syndrom geblie-
ben. Da ansonsten eine Tremorsuppression nach unserem klinischen Standard fast
ausschlief3lich bei Parkinson-Patienten gesehen wurde, kdnnte dieser als pathogno-

misch fur den Parkinson-Tremor angesehen werden. Das legt die Hypothese nahe,
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dass der Ruhetremor beim Morbus Parkinson und beim Essentiellen Tremor unter-
schiedlichen Pathophysiologien unterliegen kénnte. So gesehen geht der Ruhetre-
mor beim Essentiellen Tremor direkt in einen kinetischen Tremor tber, wahrend beim
Parkinson-Tremor erst eine ,Bremse” eingebaut ist, und der Ruhetremor mit einer

Latenz als Halte- oder Bewegungstremor fortgesetzt wird [57].

4.4. Empfehlungen fir einen zuktnftigen Untersuchungsstandard

Ziel unserer Studie war es einen einfachen Test zur Diagnose des Parkinson-
Tremors zu etablieren. Solange schnell verfliigbare Biomarker zur Diagnose des Par-
kinson-Tremors fehlen [91], bietet sich die Beurteilung des Verhaltens des Ruhetre-
mors bei Bewegungsinitiierung an, den Parkinson-Tremor von anderen Tremorsynd-
romen, insbesondere dem Essentiellen Tremor, zu separieren. Die Tests sind schnell
durchgefluihrt und bedurfen keiner apparativen Mel3methoden. Um das bestmdgliche
Ergebnis zu erhalten, sollte durch Provokation ein Ruhetremor mit der hdchsten In-
tensitat erzielt werden [98]. Die Untersuchung kann wie bei uns mit auf der Stuhlleh-
ne ruhendem Unterarm, wobei die Hand frei hangt, oder mit einem entspannt auf ei-
ner Untersuchungsliege liegendem Arm durchgefuhrt werden. Zur besseren Beurteil-
barkeit sollte darauf geachtet werden, dass das Anhebemandver nicht zu schnell
durchgefiihrt wird. Somit eignet sich unser Test hervorragend zum Einsatz in epide-
miologischen und genetischen Feldstudien, wo es auf eine mdglichst sichere Diag-
nose ankommt, insbesondere dann, wenn aufgrund der geringgradigen Auspragung
weiterer neurologischer Symptome keine eindeutige Zuordnung des Tremors moglich
erscheint. Dabei ist der Einsatz der Tremorsuppressionsskala nicht unbedingt vonno-
ten, da zur Unterscheidung allein das Vorhandensein bzw. Fehlen der Tremorsupp-
ression ausreicht. Die Rate der Fehldiagnosen sollte mit unserem Verfahren erheb-
lich gesenkt werden.
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5. Zusammenfassung

Tremor ist die haufigste Bewegungsstorung des Menschen. Die Diagnose wird in der
Regel anhand des klinischen Erscheinungsbildes des Tremors gestellt. Die Aktivie-
rungsbedingungen und die Tremorfrequenz, sowie das Auftreten weiterer neurologi-
scher Symptome sind dabei wegweisend. In schwierigen Fallen, insbesondere dann
wenn andere wegweisende Symptome fehlen oder gering ausgepragt sind, oder die
Tremoreigenschaften mehrere Diagnosen zulassen, kann die Separation des Parkin-
sontremors von anderen Tremores selbst Bewegungsstérungsexperten vor Probleme
stellen. In Studien wurde eine Fehldiagnosenrate beim Parkinson-Tremor von 20- 30
% beobachtet, wobei der Essentielle Tremor die haufigste Fehldiagnose darstellte.
Apparative Verfahren kénnen hier helfen. Sie sind aber haufig kostenintensiv, auf-
wendig und nur von begrenzter Verfugbarkeit. Wir haben die Validitat zweier klini-
scher Testverfahren untersucht, die auf dem von Bewegungsstorungsexperten pro-
pagierten Phanomen beruhen, dass der Ruhetremor nur beim Morbus Parkinson bei
der Bewegunginitiierung unterdrickt wird. Eine klinische Untersuchung zur differen-
zialdiagnostischen Wertigkeit dieses Phdnomens gibt es nicht. Wir haben das Vor-
kommen einer Suppression des Ruhetremors an 91 Tremorpatienten untersucht,
darunter 46 Patienten mit Morbus Parkinson, 31 Patienten mit Essentiellem Tremor
und 14 Patienten mit anderen Tremores. Dazu wurden kurze Videosequenzen ange-
fertigt. Nach ausreichender Provokation eines Ruhetremors wurde im ersten Test ein
Anhebemandvers des Armes durchgefuhrt, wahrend im zweiten Test eine kombinier-
te Anhebe- und Zeigebewegung vollzogen wurde. Die Einschatzung der Tremor-
suppression des tremordominanten Armes erfolgte klinisch anhand einer 5-Punkte-
Skala im Rahmen der Untersuchung durch einen (unverblindeten) erfahrenen Neuro-
logen und per Video durch verblindete Neurologen mit verschiedenem Erfahrungs-
grad mit Tremorerkrankungen. Als Referenz fiur die Videobewertungen galt das Er-
gebnis der unverblindeten ,in vivo“-Untersuchung. In der klinischen Untersuchung
zeigten zwischen 85- 89 % der Parkinson-Patienten je nach Verfahren eine Tremor-
suppression, und nur jeweils drei Patienten aus der Vergleichsgruppe, darunter zwei
Patienten mit ET. Die Sensitivitdten (0,93 — 1,00) und Spezifitaten (0,84 — 0,96) im
Videorating waren fir beide Testverfahren sehr hoch. Die Interrater-Reliabilitat zwi-
schen dem klinischen Standard und den Videoratern war im ersten Testverfahren nur
marginal besser als im zweiten (Test 1: k = 0,87 — 0,91; ICC 0,84 - 0,93/ Test 2: k =
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0,80 - 0,87; ICC 0,85 — 0,89). Es ergaben sich jedoch keine Unterschiede zwischen
den Tremorexperten und den anderen Neurologen. Durch die Beurteilung von Video-
sequenzen und der damit verbundenen Stéranfalligkeit, verloren die Testverfahren

jedoch insgesamt an Genauigkeit.

Die Beurteilung der Tremorsuppression ist somit ein einfacher, valider, reliabler und
vor allem kostenneutraler klinischer Test, mit dessen Hilfe die Diagnose des Parkin-
son-Tremors vereinfacht wird. Besondere Kenntnisse sind zur Durchfiihrung und Be-
urteilung des Tests nicht notwendig, so dass er auch bei Feldstudien, und sicherlich
auch durch Nicht-Neurologen angewendet werden kann. Eine ,in vivo*- Beurteilung
mit dem blof3en Auge ist einer Videobeurteilung auf jeden Fall vorzuziehen. Das Er-
gebnis, dass die Tremorsuppression fast ausschlie3lich bei Parkinson-Patienten zu
beobachten ist, legt den Schlul3 nahe, dass der Parkinson-Tremor und der Essentiel-
le Tremor trotz vieler Parallelen verschiedenen Pathophysiologien unterliegen, und
dass das Vorkommen einer Tremorsuppression bei ET-Patienten mdglicherweise ein
erster Hinweis fur die spatere Entwicklung eines zusatzlichen Parkinson-Syndroms

ist, was in weiteren Studien noch untersucht werden musste.
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7. Anhang

Anhang A: Weitere Tremorskalen

Klinische Tremor-Beurteilungsskala (nach Fahn, Tolosa, Marin 1988) [39]

Beurteilung von Zungen-, Stimm-, Kopf-, Rumpf- und Kopftremor in Ruhe-, Halte-,
Aktions- und Intentionsbedingung (in Ruhe: fir Kopf und Rumpf im Liegen; in Halte-
bedingung: o.Extr.. Arme ausgestreckt, Hande leicht gestreckt, Finger leicht ge-
spreizt; u.Extr.: Beine in Hufte und Knie gebeugt; Ful3e dorsalflektiert; Zunge hervor-
gestreckt; Kopf und Rumpf: im Sitzen o. Stehen; in Aktion o. Intention: o.Extr.: FNV

u.a.; u.Extr.: Zeh zum Finger in gebeugter Haltung u.a.)
0 = Nicht vorhanden

1= Gering ausgepragt (< 0,5 cm); kaum wahrnehmbar; kann intermittierend auf-

treten.

2 = MaRig ausgepragt; Amplitude (0,5 -1 cm);
kann intermittierend auftreten.

3 = Deutlich ausgepragt (1- 2 cm).

4 = Stark ausgepragt (> 2 cm).



53

Modifizierte geklrzte Bain-Skala (Bain et al. 1993) [4]:

Aktivitaten des taglichen Lebens

[EEN

. Suppe l6ffeln

2. eine Tasse Tee halten

3. Milch aus einer Flasche in die Tasse zu schitten

4. sich am Telefon verstandigen

5. Schnurbander zubinden

6. Knopfe zukndpfen

7. Brief schreiben

8. einen Brief in einen Umschlag stecken

9. aus dem Stuhl aufstehen

10. Rasieren/ Schminken

Bewertungen: 1 Punkt = méglich ohne grol3e Schwierigkeiten

2 Punkte = moglich mit leichteren Schwierigkeiten
3 Punkte = mdglich mit erheblichen Schwierigkeiten
4 Punkte = die Tatigkeit kann nicht durchgefiuhrt werden

Erreichbare Gesamtpunktzahl: 40 Punkte
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Ruhetremor Videorating
(Fahn-Skala) | Test 0 1 2 3 4
Testl| 4(1) 0 0 0 0
= Test2 | 4 (1) 0 0 0 0
()
o g Testl| 5(2) 4 (2) 3 (1) 0 0
£ % Test2| 8(2) | 5@ | 20 | 1 0
5
=z
2 - Test 1 0 8 (3) 18 (9) | 13(7) 1(1)
% o Test 2 0 7(4) | 2007 | 8(5) 1 (1)
(&)
g 5 Test 1 0 42) | 2110 | 15() | 16(6)
S -
(@)
s 2 Test 2 0 8 (2) 11(8) | 23(12) | 14 (7)
z Testl| O 0 13(9) | 23(14) [ 36 (@D
Test 2 0 0 16 (8) | 30 (16) | 26 (11)

Tabelle 13: Auspragung des Ruhetremors in der klinischen und in der Videobewertung bei
den Parkinson-Patienten. Die Kreuztabelle zeigt die unterschiedlichen Ratings des Ruhetre-
mors nach der Fahn-Skala durch den Neurologen in der Eingangsuntersuchung und durch
die Videorater. Es ist jeweils die Anzahl der Ratings angegeben und in Klammern die Anzahl
der Patienten, die anhand der Ratings klassifiziert wurden. In der oberen Zeile befinden sich
jeweils die Bewertungen fur Test 1, darunter diejenigen fiir Test 2. Die Ubereinstimmungen
zwischen Nativrating und Video sind grau unterlegt. Die Bewertungen, die das Fehlen eines
Ruhetremors anzeigen (Fahn-Skala = 0) sind besonders gekennzeichnet (Kasten). Es zeigt
sich eine hohe Ubereinstimmung zwischen dem klinischen und dem Videorating. In der Re-
gel lagen Nativ- und Videorating nur einen Punkt auf der Fahn-Skala auseinander. Auffallig

ist allerdings, dass inshesondere starke Ruhetremores im Video haufiger niedriger einge-

schatzt wurden als dies im klinischen Rating der Fall war.
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Ruhetremor Videorating
(Fahn-Skala) | Test 0 1 2 3 4
Test 1| 67 (17) 1(1) 0 0 0
= ° Test2 | 58(15) | 2(2) 0 0 0
g §» . Test1| 42(13) | 19(8) | 4(3) 2 (1) 1 (1)
§ 5 Test2 | 50 (14) | 26 (8) 0 0 0
g g , Test1 | 8(3) 5@3) | 106) | 5@0) 0
i g Test2 | 4(1) 6 (2) 12(4) | 3@ 3(1)
§ E 5 Testl| 4(1) 0 7 (3) 5 (2) 0
s = Test2 | 4(1) 1(1) 6 (2) 4 (2) 1(1)
E Test 1 0 0 0 0 0
) Test 2 0 0 0 0 0

Tabelle 14: Auspragung des Ruhetremors in der klinischen und in der Videobewertung in der
Vergleichsgruppe. Die Kreuztabelle zeigt die unterschiedlichen Ratings des Ruhetremors
nach der Fahn-Skala durch den Neurologen in der Eingangsuntersuchung und durch die
Videorater fir die Vergleichsgruppe. Es ist jeweils die Anzahl der Ratings angegeben und in
Klammern die Anzahl der Patienten, die anhand der Ratings klassifiziert wurden. In der obe-
ren Zeile befinden sich jeweils die Bewertungen fir Test 1, darunter diejenigen fir Test 2.
Die Ubereinstimmungen zwischen Nativrating und Video sind grau unterlegt. Die Bewertun-
gen, die das Fehlen eines Ruhetremors anzeigen (Fahn-Skala = 0) sind besonders gekenn-
zeichnet (Kasten). Es fallt auf, dass die Vergleichsgruppe Ruhetremores von deutlich gerin-
gerer Intensitat zeigte als dies bei den MP-Patienten der Fall war. Im Vergleich zu den MP-
Patienten waren die Bewertungen des Nativ- und des Videoratings deutlich breiter gestreut,
und lagen des 6fteren mehr als einen Punkt auf der Fahn-Skala auseinander. Bei einer gro-
Ren Anzahl von Patienten (Test 1: n = 13, Test 2: n = 14) wurde eine geringe Tremorampli-

tude (Fahn-Skala = 1) aus dem Nativrating im Video nicht erkannt.
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Tremor- Videorating
suppressionsskala | Test -2 -1 0 +1 +2
Test1 | 93 (26) | 11 (9) 0 0 0
-2
- Test 2 | 107 (28) | 5 (7) 0 0 0
)
> g Test1 | 16(8) [41(@4) | 3() 0 0
= -1
£ % Test2 | 94 [27@®) | 32 | 1 0
>
2 < Test 1 0 2@ | 4@ 0 0
] () O
% 2 Test2 | 2(2) 32) | 19 (6) 0 0
(@]
e 5 Test1| 0O 0 oM 2@ 0
o +1
= = Test2 | 2(1) 2 (1) 1(1) 3(1) 0
c Testl| O 0 0 0 0
+2
Test 2 0 0 0 0 0

Tabelle 15: Vergleich der Anderung der Tremoramplitude anhand der Tremorsuppressions-
skala (TSS) in der klinischen Eingangsuntersuchung und im Videorating bei den Parkinson-
Patienten. Die Kreuztabelle zeigt die unterschiedlichen Ratings nach der Tremorsuppres-
sionsskala zur Beschreibung des Tremorverhaltens bei Bewegungsinitierung durch den
Neurologen in der Eingangsuntersuchung und die Videorater fir die Parkinson-Patienten. Es
ist jeweils die Anzahl der Ratings angegeben und in Klammern die Anzahl der Patienten, die
anhand der Ratings klassifiziert wurden. In der oberen Zeile befinden sich jeweils die Bewer-
tungen fir Test 1, darunter diejenigen fiir Test 2. Die Ubereinstimmungen zwischen Nativra-
ting und Video sind grau unterlegt. Die Bewertungen, bei denen im Nativ- und im Videorating
zugunsten einer Tremorsuppression (Skalenwerte — 2 und — 1) bzw. zugunsten keiner Ver-
anderung oder einer Zunahme der Tremoramplitude (Skalenwerte 0, + 1 und + 2) entschie-
den wurde, sind durch Kastchen gekennzeichnet. Es zeigt sich eine hohe Ubereinstimmung
zwischen der klinischen und der Videobewertung. Nur bei wenigen Patienten wurde eine
Tremorsuppression nicht als solche erkannt, bzw. falschlicherweise eine solche angenom-

men.
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Tremor- Videorating
suppressionsskala | Test -2 -1 0 +1 +2
Testl | 4 () 0 0 0 0
-2
- Test2 | 6(2) 2(2) 0 0 0
)
= 2 . Test1l | 2(2) 5(2) 1(2) 0 0
£ = Test2 | 3(1) | 1@ 0 0 0
: q-)
2 < Testl | 3(2) | 5() |84@2) | 2@ 0
] ()] O
% ° Test2 | 4(2) | 4(4) | 76 (20) 0 0
o 2
S 3 o Test1 | 3(1) 2(1) 9(5) [45(14) | 1(2
(@)]
s = Test2 | 2(2) 3(1) |20y | 47 @?) 0
ét:i Test 1 0 0 0 4 (3) 8 (3)
+2
Test 2 0 0 0 4 (2) 8 (3)

Tabelle 16: Vergleich der Anderung der Tremoramplitude anhand der Tremorsuppressions-
skala (TSS) in der klinischen Eingangsuntersuchung und im Videorating in der Vergleichs-
gruppe. Die Kreuztabelle zeigt die unterschiedlichen Ratings nach der Tremorsuppressions-
skala im nativen Rating durch den Neurologen in der Eingangsuntersuchung und die Video-
rater fur die anderen Tremores. Es ist jeweils die Anzahl der Ratings angegeben und in
Klammern die Anzahl der Patienten, die anhand der Ratings klassifiziert wurden. In der obe-
ren Zeile befinden sich jeweils die Bewertungen fiir Test 1, darunter diejenigen fur Test 2.
Die Ubereinstimmungen zwischen Nativrating und Video sind grau unterlegt. Die Bewertun-
gen, bei denen im Nativ- und im Videorating zugunsten einer Tremorsuppression (Skalen-
werte — 2 und — 1) bzw. zugunsten keiner Veranderung oder einer Zunahme der Tremoramp-
litude (Skalenwerte 0, + 1 und + 2) entschieden wurde, sind durch Kastchen gekennzeichnet.
Es zeigt sich, dass im Videorating mehr Tremorsuppressionen gesehen wurden als dies im
Nativrating als klinischen Standard der Fall war. Dieser Fehler ist wahrscheinlich durch die
Videotechnik bedingt, zumal bei diesen Patienten ja auch seltener Ruhetremores erkannt
wurden. Nur ein einmal wurde eine Tremorzunahme gesehen, die klinisch als Tremorsupp-

ression imponierte.
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