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1. Einleitung

Der orthostatische Tremor (OT) ist eine sehr seltene und bis heute noch weitgehend
unverstandene Erkrankung [61]. Die Symptome der Krankheit wurden erstmals im Jahre
1970 in einer Fallserie uUber drei Patienten durch den italienischen Neurologen P.
Pazzaglia in der Zeitschrift ,Rivista Sperimentale di Freniatria“ beschrieben[78]. Diese
bestanden in einer Fehlfunktion im aufrechten Stehen mit einem kurz nach dem
Aufstehen auftretenden, beinbetonten Tremor mit einer Frequenz von 14-16 Hz.

Abbildung 1: Titelblatt der Zeitschrift ,Rivista Sperimentale di Freniatria®, in der von Pazzagli et al. erstmals
Uber drei Patienten mit den typischen Symptomen eines orthostatischen Tremors berichtet wurde.

Als eigenstéandiges Krankheitsbild wurde die Erkrankung spater durch Heilmann et al.
1984 definiert [52]. Patienten mit einem OT stellen sich dabei typischerweise mit einem
Tremor der unteren Extremitat vor. Haufig sind aber auch die obere Extremitét sowie der
Kopf betroffen, seltener hingegen der Rumpf. Die Beschwerden treten primar im Stehen
auf. Die Patienten berichten von einem Zittern, das wenige Minuten nach Einnahme der
aufrechten Kdrperhaltung beginnt und im Verlauf eher noch zunimmt. Das Zittern kann
dabei ein so starkes Ausmald erreichen, dass die Betroffenen sogar das Gefuhl
bekommen zu stiirzen. Besserung erfahren die Patienten meist rasch, sobald sie ein
paar Schritte gehen, sich hinsetzen oder hinlegen. [15, 67]

Es existieren bis zum heutigen Zeitpunkt keine epidemiologischen Daten Uber die
Haufigkeit des Auftretens des OTs [24, 25]. Dies liegt zum einen an der Tatsache, dass
die Erkrankung selten ist und zum anderen aber auch daran, dass die Patienten im
klinischen Alltag unterdiagnostiziert sind. In der Literatur sind bislang nur Fallserien mit
oftmals deutlich unter 100 Patienten beschrieben [41, 44, 99].

Der OT manifestiert sich Uberwiegend im mittleren bis hoheren Lebensalter [43, 52]. Das
Durchschnittsalter der Betroffenen liegt bei etwa finfzig bis sechzig Jahren [43, 69].
Vereinzelt finden sich jedoch auch Falle mit friiherer Erstmanifestation der Symptome
[9, 15, 42]. Die Krankheit scheint das weibliche Geschlecht etwas haufiger zu betreffen
[42]. Es wird vermutet, dass bei der Entstehung genetische Ursachen eine Rolle spielen,
da mehrfach familiare Haufungen beschrieben wurden [9, 15, 34, 43, 91].



Mit Ausnahme einer positiven Familienanamnese konnten bis heute keine eindeutigen
Risikofaktoren fur die Entstehung eines OTs identifiziert werden [17, 34, 91].

1.1 Diagnostische Kriterien des orthostatischen Tremors

Die Diagnose eines OTs erfolgt gem&R der Leitlinie zur Differentialdiagnostik des
Tremors der deutschen Gesellschaft fur Neurologie von 2008 [24] mittels ausfuhrlicher
Anamnese inkl. Medikamentenanamnese, klinisch-neurologischer Untersuchung sowie
erganzenden diagnostisch-apparativen Verfahren. Im Rahmen der Kklinischen
Untersuchung kann eine orientierende internistische Untersuchung zur Abgrenzung
beispielsweise kardiozirkulatorischer Erkrankungen hilfreich sein.

Diagnostisch-apparative Verfahren sind quantitative Tremoranalysen mittels einer
Oberflachen-EMG-Untersuchung, die gemanR den neuesten diagnostischen Kriterien der
Gesellschaft fir Bewegungsstorungen (Movement Disorder Society) bei begrindetem
Verdacht eine eindeutige Diagnosestellung ermdglichen [8]. Beim OT zeigt sich hierbei
in den Dbetroffenen Muskeln, allen voran im M. quadriceps femoris, eine
pathognomonische, rhythmisch-kontraktile Aktivitat mit einer Frequenz von 13-18 Hz.
Damit weist der OT die hochste Frequenz aller bekannten Tremor-Syndrome auf [22,
92]. Die Oberflachen-EMG-Untersuchung wird dabei als Goldstandard in der Diagnose
angesehen [8].

Als alternatives, diagnostisch-apparatives Verfahren zur Diagnose eines OTs dient die
Posturographie [56, 101]. Auch wenn diese Methode weder in der deutschen Leitlinie
von 2008 [24] noch in den neuen Empfehlungen der MDS [8] eine entsprechende
Beachtung findet, wurde die Posturographie bereits in mehreren Studien als eine valide
und dabei doch einfache und unkompliziert durchfiihrbare Untersuchungsmethode
beschrieben [56, 101]. Bei der Posturographie wurde primér eine ermittelte Frequenz
von 11-19Hz als diagnostisch richtungsweisend festgelegt, wobei jedoch auch andere
zu ermittelnde Messwerte zur sicheren Einordnung herangezogen werden sollten [58].

Eine cerebrale Bildgebung (Magnetresonanztomographie (MRT)) dient dem Ausschluss
moglicher Differentialdiagnosen [13]. Hiervon gibt es eine Reihe vorwiegend
neurologischer Erkrankungen, bei denen ebenfalls ein Tremor als Klinisches
Leitsymptom vorherrschend sein kann. Aus diesem Grund ist es wichtig, diese
mdoglichen Differentialdiagnosen mit ihren jeweiligen Charakteristika genau zu kennen,
um Fehldiagnosen zu vermeiden (Ubersicht iiber verschiedene Tremorformen und
Differentialdiagnosen siehe Tabelle 1).

Erkrankung Art des Tremors Frequenz Sonstige
Charakteristika
Orthostatischer Beinbetonter Tremor 13-18 Hz Besserung der
Tremor der unteren Tremorsymptomatik durch
Extremitaten im Sitzen, Anlehnen oder
aufrechten Stehen Gehen
(feinschlagig und meist
unsichtbar)

10



meistens sind die
Hande betroffen

Morbus Ruhetremor 4-7 Hz Weitere

Parkinson oft unilateral Kardinalsymptome: Rigor,
Bradykinese

Essentieller Beidseitiger 4-7 Hz Gehauft erblich bedingt

Tremor Haltetremor 8-12 Hz (juvenil) | Zwei Altersgipfel:

- juveniler ET: 2.LJZ
- seniler ET: 6.LJZ

gleichzeitiges
Anspannen
antagonistischer
Muskeln

Wechselnde Amplitude

Intentionstremor | Zunahme der <5Hz Vorkommen bei
Amplitude bei Kleinhirnerkrankungen
Annaherung an ein Ziel Auftreten weiterer
v.a. Hande/Finger Kleinhirnsymptome
betroffen (cerebellare Ataxie)
Physiologischer Halte-und 6-20 Hz (OE) Verstarkung durch
Tremor Aktionstremor (fein- < 6 Hz (UE) Kalteexposition,
und mittelschlagig) Aufregung, Anstrengung
Psychogener Variabler Tremor wechselnd plétzliches Auftreten,
Tremor Bei Rigorprifung spontane Remissionen,

Ablenkbarkeit
gehauftes Vorkommen
bei psychischen
Stérungen und nach
traumatischen
Erlebnissen

Dystoner Tremor

UnregelmaRig in
Frequenz und
Amplitude

Meist eine Extremitét
oder der Kopf betroffen

unregelmanig

Auftreten im Rahmen
dystoner Stérungen

Holmes Tremor

Ruhe- oder Haltetremor

niedrig

Nach Verletzungen im
Bereich des Mittelhirns

Tabelle 1: Differentialdiagnose von verschiedenen Tremorarten [1, 10, 11, 13, 18, 21, 23, 30, 43, 50, 60,

66, 67, 96]

1.2 Atiologie und Pathogenese des orthostatischen Tremors

Pazzaglia et al. mutmal3ten bereits 1970, dass es sich beim OT um eine Fehlregulation
des Haltetonus handeln misse und damit sowohl spinale wie auch supraspinale Areale
von der Stérung betroffen seien [31, 78]. Heute wird der OT in einen primaren
(idiopathischen) und einen symptomatischen (sekundéaren) OT (OT plus) eingeteilt [15,
43]. Beim primaren OT scheint sich durch eine Reihe neurophysiologischer und PET-
sowie MRT-gestltzter Studien die Theorie eines spontanen zentralen Oszillators zu
verfestigen, der sich im Kleinhirn oder in der Pons befinden kénnte [3, 6, 40, 61, 81, 85,
95]. Gestutzt wird dies durch Falle eines symptomatischen OTs nach Lasionen der Pons
[6, 39]. Andere Studien schlagen den Hirnstamm [98] oder den Motokortex [88] als
Ursprung der pathologischen Aktivitat vor. In einem Fallbericht wurde ein OT bei einem
Patienten nach einer Ruckenmarkschadigung beobachtet, weshalb auch das
Ruckenmark als mdglicher Ursprung in Betracht gezogen wurde [73].

In Zusammenschau aller bisherigen Studien zu diesem Thema scheint der Oszillator
weniger einer anatomischen Einzelstruktur zu entsprechen, sondern vielmehr einem
zentralen oszillatorischen Netzwerk [61, 81].

Anfangs als benigne Erkrankung eingestuft, zeigte neuere Untersuchungen, dass der
naturliche Krankheitsverlauf des OTs mit schleichendem Beginn und progredienten
Symptomen dem Verlauf bei anderen neurodegenerativen Erkrankungen &hnelt, wird
ursachlich auch ein neurodegenerativer Prozess diskutiert [5, 61]. Eine Reduktion der
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N-Acetyl-Aspartat-Konzentration in verschiedenen Regionen des Kleinhirns [5] sowie ein
Mangel an Dopamin [33, 96] kdnnten dabei eine Rolle spielen.

Abbildung 2 gibt einen Uberblick lber die verschiedenen pathogenetischen Konzepte
zur Entstehung des OTs.

Verdnderte
cerebello-
thalamo-
kortikale
Netzwerke

b

Zentraler ‘ Orthostatischer
Oszillator Tremor

- Neurodegenerative
Prozesse?

1

Dopamin
mangel?

Abbildung 2: Pathogenese des orthostatischen Tremors (Modifiziert nach [61])

Das in Studien beschriebene Auftreten eines OTs bei anderen neurologischen
Erkrankungen (OT plus), wie z.B. bei der Parkinson-Erkrankung, bei der progressiven
supranukledren Blickparese (PSP), bei zerebellaren Ataxien, beim Restless-Legs-
Syndrom (RLS) und bei Gangstérungen mit zentralem Ursprung, macht eine
Uberschneidung oder zumindest einen Zusammenhang des OTs mit diesen
neurologischen, meist neurodegenerativen Erkrankungen moglich [43, 67, 70, 84]. Nicht
zuletzt wurde auch schon ein Zusammenhang zwischen dem OT und dem essentiellen
Tremor (ET) diskutiert [67, 77].

1.3 Therapie des orthostatischen Tremors

Eine ursachliche Therapie existiert nicht [25]. Patienten mit OT leiden mit Fortschreiten
ihrer Erkrankung in zunehmendem Mal3e an den Symptomen, durch die sie haufig in
ihrem Alltagsleben stark eingeschrankt werden [5, 90]. Nicht selten entwickeln diese
Patienten in der Folge eine Depression oder andere psychische Erkrankungen [3, 90].
Obwohl bis dato mit einer Reihe verschiedener Substanzen medikamentose
Therapieversuche unternommen wurden, bleibt der Therapierfolg oftmals
unbefriedigend. Heilmann beschrieb in seiner Arbeit im Jahr 1984 erstmals ein
Ansprechen der Krankheitssymptome auf Clonazepam bei zwei von drei seiner
Patienten [52]. Studien in den darauffolgenden Jahren zeigten aber, dass Clonazepam
als Monotherapeutikum bei weitem nicht bei allen Patienten wirksam ist [15, 89]. Weitere
als Mono- oder auch Kombinationstherapien eingesetzte Substanzen wie Propanolol,
ein unselektiver B-Blocker, der bei einigen anderen Tremorformen erfolgreich eingesetzt
wird, Benzodiazepine, Antikonvulsiva wie Levetiracetam, Phenytoin, Primidon oder
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Carbamazepin zeigten weitgehend nur sehr geringe, nicht langer anhaltende Effekte [15,
44, 49, 53]. Ahnlich emiichternde Ergebnisse erbrachten Versuche mit
Dopaminagonisten wie L-Dopa oder Pramipexol [33]. Eine Verbesserung der
Symptomatik wurde auch in einer kleinen Studie mit acht Patienten durch Injektion von
Botulinumtoxin A in die Beinmuskeln beobachtet [7].

Den bisher grof3ten nachgewiesenen Nutzen bei der Therapie des OTs zeigte
Gabapentin, das auch bereits in der Therapie der Epilepsie und bei neuropathischen
Schmerzen etabliert ist [76, 94]. In einer randomisierten, kontrollierten Studie konnten
durch Gabapentin die subjektiven Symptome der Patienten um 50-75% und die
Tremoramplitude um 79% reduziert werden. Mehrere darauffolgende Studien in den
vergangenen Jahren konnten die Wirksamkeit einer Therapie mit Gabapentin bestétigen
[13, 32, 74, 80].

Somit wird Gabapentin auch gemaf den aktuellsten Leitlinien [25, 80] heutzutage im
klinischen Alltag als Medikament der ersten Wahl zur symptomatischen Therapie des
OTs eingesetzt.

Neuere Therapieansatze gehen davon aus, dass der Oszillator, der den OT verursacht,
im Thalamus liegt. Eine tiefe Hirnstimulation im Nucleus ventralis intermedius (VIM) des
Thalamus wurde entsprechend als mdgliche Therapieform des OTs beschrieben [47, 64,
68, 81]. Diese Art der invasiven Therapie ist flr Patienten mit hohem Leidensdruck bei
Versagen einer medikamentdsen Therapie als ultima ratio in Erwagung zu ziehen.
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1.4 Ziele der Arbeit

Obwohl seit der Erstbeschreibung des OTs inzwischen fast funf Jahrzehnte vergangen
sind [78], blieben die Erkenntnisse trotz zuletzt wachsender Anzahl an Studien Uber
Ursachen, Pathophysiologie, Verlauf und Prognose der Erkrankung bis dato weiterhin
rar. Ziel der Arbeit war eine systematische Untersuchung des Langzeitverlaufs von
Patienten mit primarem OT sowohl subjektiv als auch objektivierbar mittels serieller
Posturographieuntersuchungen darzustellen. Daneben sollten epidemiologische und
klinische Daten zu eben jenen Patienten gesammelt werden. Insbesondere sollten
hierbei folgende Fragestellungen beantwortet werden:

1.

Welche genaue Symptomatik prasentieren die Patienten in Bezug auf Schwindel-
und Gleichgewichtsstérungen?

Welche klinischen Charakteristika zeigen sich einer standardisierten
neurologischen Untersuchung mit besonderem Augenmerk auf die
neuroorthoptische Untersuchung?

Lassen sich Risikofaktoren definieren, die die Entstehung eines OTs im Laufe
des Lebens begunstigen?

Ist die Posturographie als apparative Untersuchung in der Diagnostik des OTs
ebenso aussagekraftig wie die Oberflachen-Elektromyographie?

Zeigt sich eine Veranderung der Posturographie im Langzeitverlauf?

Wie ist die Wirksamkeit bestehender medikamentéser Therapien des OTs
einzuschatzen?
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2. Patienten und Methoden

2.1. Datenerhebung

2.1.1. Studienrahmen und Patientenrekrutierung

Zur Initiilerung der Studie wurden zunachst retrospektiv nach systematischer Durchsicht
der Behandlungsakten alle Patienten aus dem ambulanten und stationdren
Patientenkollektiv der Neurologischen Klinik und Poliklinik der Ludwig-Maximilians-
Universitat Minchen Grol3hadern sowie des Deutschen Zentrums fir Schwindel und
Gleichgewichtsstorungen identifiziert, bei denen im Zeitraum vom 1993 bis einschlief3lich
2013 die Diagnose eines primaren OTs gestellt oder bestatigt wurde. Patienten mit
einem symptomatischen OT wurden nicht berticksichtigt. Die Diagnosestellung hatte
gemald den diagnostischen Kriterien der Gesellschaft fir Bewegungsstorungen
(Movement Disorder Society, [22]) durch einen erfahrenen neurologischen Facharzt zu
erfolgen. Abbildung 3 zeigt das Vorgehen im Rahmen der Patientenrekrutierung.

Identifikation von 38 Patienten mit
primérem orthostatischem Tremor

Kontaktaufnahme durch Umzug ins Ausland In der Zwischenzeit
Serienbrief (n=32) (n=1) verstorben (n=5)
| |
Spontane Rickmeldung Zusatzliche telefonische
(n=12) Kontaktierung (n=20)
I I *Griinde fiir die Nicht-Teilnahme n
I * Schriftlich und telefonisch nicht zu erreichen 5
Einschluss in die Studie Familidre oder Arbeitsprobleme 4
(n=18)

Akutes Schlaganfallsleiden 2
1

Sehr schwerer Verlauf des OT

Keine Beschwerden mehr vorhanden 1

Ergebnis der 1.Posturographie unauffindbar 1

Abbildung 3: Flowchart zur Patientenrekrutierung in der Studie

Es erfolgte die Erstellung einer Datenbank mit allen epidemiologischen und klinischen
Daten inklusive der Patientenfragebdgen und der strukturierten klinisch-neurologischen
und orientierend internistischen Untersuchung sowie Ergebnissen der diagnostisch-
apparativen Untersuchungen (neuro-orthoptische-Untersuchungen, Posturographie-
Untersuchungen, EMG-Untersuchungen).
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2.1.2. Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien fiir die Teilnahme an der Studie:

1.
2.

3.

Eindeutige Diagnose eines priméren OTs

Schriftliche Einverstandniserklarung des Patienten zur Teilnahme an der Studie nach
ausfuhrlicher Aufklarung

Kooperationsfahigkeit des Patienten

Ausschlusskriterien fiir die Teilnahme an der Studie:

1.

N

Praexistente andere neurologische oder psychiatrische Erkrankung die
symptomatisch einem OT ahnelt (z.B. Morbus Parkinson, essentieller Tremor,
Kleinhirnerkrankung, Dystoner Tremor, Holmes Tremor, physiologischer Tremor,
phobischer Schwankschwindel)

Fehlende Einverstandniserklarung

Nicht einwilligungsféahiger Patient

2.1.3. Ethikkommission

Der Antrag zur Durchfuhrung der vorliegenden klinischen Studie wurde an der
Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der LMU Minchen unter der Projekt-
Nummer 155-13 gestellt und von dieser genehmigt.

2.2. Methoden

2.2.1. Epidemiologische Daten und Anamneseerhebung

Abbildung 4 gibt einen Uberblick tiber den zeitlichen Ablauf der Studie.

Anamnese
neuro-orthoptische Untersuchung
Follow-up Posturographie

1.Posturographie EMG-Messung

Einholung Sturzkalender

1993 2013 2014 2015

Abbildung 4: Uberblick tiber den zeitlichen Ablauf der Studie
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Es erfolgte eine standardisierte und strukturierte neurologische Anamnese mittels
standardisierten Anamnesebdgen.

Im Detail wurden folgende Parameter erfasst:

e Geburtsdatum, Geschlecht

e Grofe, Gewicht, Schuhgréfie

e Alter bei Diagnosestellung / Beginn der Erkrankung

e Erkrankungsdauer

e Datum der ersten Posturographie

e subjektiver Verlauf der Erkrankung

e Familienanamnese fur neurologische Erkrankungen

e Vorerkrankungen (insbesondere neurologische und kardiovaskulare VE)
e Alkohol-, Nikotin-, Drogenkonsum

e Alkohol- oder Koffeinempfindlichkeit der Symptome

e tageszeitliche Abhangigkeit der Symptome

e Gang- und Standunsicherheit

e Situationen, in denen Beschwerdefreiheit eintritt

e Anzahl zuriickliegender Stirze

e tremorspezifische Medikation (zuriickliegende und aktuelle)

e subjektives Therapieansprechen

e Erfassung der gesamten Vormedikation (auch OT unabhangig)

2.2.2. Klinische Untersuchung

Im Anschluss an die Anamnese folgte eine ausfihrliche strukturierte Kklinisch-
neurologische und orientierend internistische Untersuchung mit besonderem
Augenmerk auf folgende Bestandteile:

e systematische Untersuchung der Hirnnerven, des Muskeltonus, der
Muskelkraft, der Sensibilitat und der Muskeleigenreflexen

e systematische Erfassung moglicher Parkinson-Symptome

e Tests zur Erfassung einer méglichen zerebellaren Stérung

e Tests zur Erfassung einer Polyneuropathie

Sowohl die Anamnese als auch die klinische Untersuchung wurden bei jedem Patienten
von demselben Untersucher durchgefihrt, um eventuelle Unstimmigkeiten bei der
Erhebung der Daten zu vermeiden.

2.2.3. Neuro-orthoptische Untersuchung

Die neuro-orthoptische Untersuchung erfolgte durch speziell ausgebildete
Orthoptistinnen und umfasste folgende Aspekte:

¢ Bestimmung der Sehscharfe mit Bestimmung des Nah- und Fernvisus sowie
Akkomodation fur jedes Auge

e Beurteilung der Pupillenform und Pupillenreaktion, um Stérungen oder
Stellungsanomalien zu detektieren

¢ Augenhintergrunduntersuchung sowie telemetrische Gesichtsfeldpriifung

o Blickfolgebewegungen
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e Fundusverrollung mittels Laserscan/SLO
e Fixationssuppression des vestibulo-okularen Reflexes (VOR) mittels
Kopfimpulstest nach Halmagyi-Curthoys [48]

Im Anschluss erfolgte mittels Frenzel-Brille die Prifung auf:

e Einen Spontannystagmus (SPN): Hierzu wurden die Patienten nach Aufsetzen
der Frenzel-Brille gebeten, den Blick geradeaus zu richten, um eine
Spontannystagmus zu detektieren

e Einen optokinetischen Nystagmus (OKN): Zur Provokation wurde eine
rotierende Nystagmus-Trommel im Blickfeld des Patienten platziert

e Einen Blickrichtungsnystagmus (BRN): Dieser wurde getestet, indem der
Patient im Wechsel horizontal von etwa 10° bis 40° blickt

e Einen Provokationsnystagmus: Hierzu wurden die Patienten zum Kopfschitteln
aufgefordert

2.2.4. Standardisierte Fragebdgen

2.2.4.1. ABC-D-Skala

Zur Erfassung der individuellen Sturzgefahr eines Patienten mittels Selbsteinschatzung
wurde die deutsche Adaptation der Activities-Specific Balance Confidence ABC(-D)-
Skala verwendet [82]. Dieser Fragebogen erfasst, inwieweit der Patient sich in der Lage
fuhlt, 16 verschiedene Aktivitaten des taglichen Lebens ausfiihren zu kénnen, ohne
dabei aus dem Gleichgewicht zu geraten. Die Antworten werden in Prozent angegeben
von ,0%: Uberhaupt nicht zuversichtlich® bis ,100%: absolut zuversichtlich®. Fur jeden
Patienten kann damit durch Aufsummierung der einzelnen Prozentzahlen ein
Gesamtscore berechnet werden (siehe Abbildung 5).
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0% 10 20 30 40 50 &0 7O 80 a0 100%
{iberhaupt nicht absolut
zuversichtlich zuversichtlich

Mie zuversichlich sind Sie, dass Sie |hr Gleichgewicht halten kéinnen bzw. nicht ins
Wanken geraten, wenn Sie ..."

1. oo In der M#he lhrer Wohnung/lhres Hauses draulen umher

gehen?” %
2. o--. BiNe Treppe hinauf- oder herunter gehen? %
3. uee« Sich bOcken missen, um einen Schuh vom Boden

aufzuheben?” %
4, . NEch einer Konservendose greifen wollen, die sich auf einem

Regal in Augenhthe befindet?* %
5, o 8UF den Zehenspitzen stehen, um nach einem Gegenstand zu

greifen, der sich Ober Kopfhihe befindet?™ %
B. .. AUf @inem Stuhl stehen, um nach einem Gegenstand zu

| greifen?" %

7. .o den Boden wischen? .
8. o-.. Nach draufen zu einem Auto gehen, dass in der Auffahrt

geparkt ist? Yo
9, -« N gin Aulo ein- bzw. aussteigen?® -
10. |.... vom Parkplatz/Parkhaus zu einem Kaufhaus gehen? "
11. »-.. 2ine Steigung hinauf oder hinunter gehen?™ %
12. we-. Sle sich in einem vollen Kaufhaus fortbewegen, wo viele

Menschen schnell an lhnen vorlbergehen?” )
13. ... VON Personen angestoBen werden, wahrend Sie im Kaufhaus

umhergehen?” _ %
14. ....auf eine Rolltreppe bzw. von einer Rolltreppe steigen, wahrend

Sie sich am Gel#nder festhalten?” %
15. ...mit zahlreichen Einkaufstiten/Paketen auf eine Rollireppe baw.

ven einer Rolltreppe steigen ohne sich dabei am Geldnder — %

festhalten zu ktinnen?"
16. «...auf vereisten Gehwegen gehen?” "

Abbildung 5: Originalexemplar der verwendeten ABC-D-Skala

2.2.4.2. FES-I

Zur Ermittlung der Sturzgefahr wurde die internationale Version der Falls Efficacy Scale
FES-I verwendet [26, 100]. In diesem Fragebogen soll der Patient seine Bedenken
auRern, wie hoch er die Gefahr sieht, in 16 teils etwas komplexeren Situationen des
Alltags zu stirzen. Der Fragebogen erlaubt neben einer Einschatzung des Sturzrisikos
auch Ruckschlisse auf die erhaltene Teilhabe des Patienten am Sozialleben (siehe
Abbildung 6).

Aus den verschiedenen gewichteten Antwortmdglichkeiten erfolgt die Berechnung eines
Gesamtpunktwerts (maximal 64, minimal 16 Punkte) (siehe Abbildung 6).
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Aktivititen Keinerlei | Einige | Ziemlich Sehr
Bedenke | Bedenke e grofie
n ] Bedenke | Bedenke
i 2 n n
3 4
1 | Den Hausputz machen (z. B. kehren, 10 20 ao 40
slaubsaugen oder Staub wischen)
| 2 [ Sich an- oder ausziehan 10 20 3o 40
3 | Einfache Mahizeiten zuberaiten 1o 20 3o 40
4 | Ein Bad nehmen oder duschen 10 20 io 40
§ | In einem Laden einkaufen 1o 20 3o 40
6 | Von einem Stuhl aufstehen oder sich 10 20 3o 40
hinsetzen
7 | Eina Treppe hinauf- oder 10 20 3o 40
hinuntergehen
B |In der N3he der Wohnung draulen 10 20 3o 40
umhergehen
9 | Etwas emeichen, was sich oberhalb 10 2o 3o 40
des Kopfes oder auf dem Boden
befindet
10 | Das Telefon emeichen, bevor es 1o 20 3o 40
aufhin zu kiingeln
11 | Auf  einer rutschigen Oberfléche 1o 2o 3o 40
gehen (z. B. wenn es nass oder
vereist ist)
12 | Einen Freund oder Verwandien 1o 20 3o 40
besuchan
13 | In ainer Menschenmenge 1o 2o 3o 40
umnhergenen
14 | Auf unebenem Boden gehen (z. B. 10 20 3o 40
Kopfsteinpflasier, ungepfiegter
Gehweg)
16 | Eine Steigung hinauf- oder hinunter 10 20 3o 40
gehen
16 | Eine Veranstaltung besuchen (z. B. 1o 2D 3o 40
aln Familientreffen, eine
Vereinsversammiung oder
[ Gottesdienst [

Abbildung 6: Originalexemplar der verwendeten Falls Efficacy Scale FES-I

2.2.4.3. Gesundheitsfragebogen EQ-5D-5L

Die Erfassung der individuellen Lebensqualitat erfolgte mittels EQ-5D-5L-Gesundheits-
Fragebogen verwendet [54]. Dieser Fragebogen erfasst den Grad der Beeintrachtigung
in verschiedenen Teilbereichen mit jeweils finf Antwortmdglichkeiten. Hieraus erfolgt die
Index auf Grundlage eines auf spezifischen Landerwerten
beruhenden Algorithmus. Ein Indexwert von 1 stellt den bestmdglichen Gesundheits-
zustand dar, wahrend ein Indexwert von < 0 (variabel) den schlechtesten Gesundheits-

Berechnung eines

zustand darstellt (siehe Abbildung 7).
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Bitle kreuran Sie unber jeder Oberschrit DAS Kasichen an, das Ihve Gasundhedt HEUTE am
besben beschreibt,

BEWEGLICHKEIT | MOBILITAT

lch habe keine Problama herumaugehen
lch habe leichéa Problems hensmaugehen
lch habe makige Probleme herumzugehan
Ich habe grofle Probleme henumzugehen
lch bim nichi in der Lage herumzugehen

FUR SICH SELBST SORGEN

lch habe keine Problema, mich selbsf zu waschen oder areuzishen
lch habe leichta Probleme, mich selbsi zu waschan oder anzuziahan
Ich habe milige Probleme, mich selbst zu waschen ader anzuzishen
lch habe groBs Probleme, mich selbst zu waschen cder anzuziehen
Izh Bin michl in der Lage, mich salbsl zu waschen oder anzuriehen

Doocoo

ALLTAGLUCHE TATIGKEITEN (2 5. Arbe, Studium, Hausarhail
FamiVen- ader Fraizaltaktivilslan)

ich habe keine Probleme, meinen alllsglichen Tatigkeiten nachzugehen
ich habe leichbe Probleme, mainen alllaglichen Tatigheten nachzugehen
ich habe milige Froblema, meinen alktiglichen Taligkeiden nachoagehen
ich habe groe Probleme, meinen alliglichen Talighaban nachzugahen
kch bin michl in der Lage, meinen alkdglichen Taligheten nachzupshen

SCHMERZEN | KORPERLICHE BESCHWERDEN

kch haba keine Schmerzan oder Beschaanden
kch habe leichle Bchmerzan oder Beschaenden
kch haba méligs Schmerzen cder Baschwerden
Iich habw slarke Schmarzen oder Beachwerdan
lch haba sxirema Schmerzen oder Beschwerdsn

ooooo

ooooo

ANGET ! NEDERGESCHLAGEMHEIT
lch bin nicht SngsSich oder deprimiar

Ich hin ein wenig angstich oder deprimesrt
Ich bin malig Angstkch ocar deprmiert
lch bin sehe ngstich oder deprimiest

lch bin extrem Angstich eder deprimiert

oDoooOo

Abbildung 7: Originalexemplar des verwendeten Gesundheitsfragebogens EQ-5D-5L

Zu dem EQ-5D-5L-Gesundheits-Fragebogen zahlt auch die visuelle Analogskala. Hier
wurden die Patienten gebeten, ihre Gesundheit am Tag der Untersuchung mittels der
visuelle Analogskala von 0-100% zu evaluieren (siehe Abbildung 8). Ein Prozentwert von
100 bedeutete dabei die beste, vorstellbare Gesundheit, ein Prozentwert von O die
schlechteste Gesundheit, die sich der Patient vorstellen kénne.
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Bepe Geravdbeil de She skl

= Wi wolen heraugfinden, wie gul oder schlecht lhre Gesundheit -
HEUTE ist. —_—
+ [Diese Skala ist mil Zahian von 0 bis 100 versshen. =+ 95
o 100 st die besls Gesundhell, die Sie sich <+
warsielien kdnnen, :;
b {Nwl) i1 die schiachteste Gesundhell, dis Sie sich xF &
vorsbelisn kianen, =+ 20
»  Bilie kreuzen Sie den Punkt auf der Skala an, der F
Ihee Gesundheit HEUTE am besten bescheeibt, I+ 75
» Jetzt Wagen Sie bitte die Zahl, die Sie auf der Skala angekrouzt 4 w
haben, in das Kdalchen umien ein -
4= &5
= @
4= 5
HRE GESUNDHEIT HEUTE = F 5
=+ 45
+— 40
+ 3
——
+
—— n
=+ s
—— 1w
+ 3
i il
Shikchres Desaraduer, da e
seh wnenslen ks

Abbildung 8: Evaluation der Gesundheit durch den Patienten mittels visueller Analogskala

2.2.4.4. Sturzkalender

Zur prospektiven Erhebung der Sturzinzidenz und der sturzinduzierten
Verletzungsfolgen wurden standardisierte Sturzkalender (siehe Abbildung 9) verwendet
Uber den Zeitraum der folgenden drei Monate.

Der Sturzkalender war dabei in zwei Teile untergliedert: Im ersten Teil des
Sturzkalenders sollten die Patienten taglich notieren, ob ein Sturz an dem Tage
eingetreten war oder nicht. Der zweite Teil des Sturzkalenders wurde nur ausgefullt im
Falle eines Sturzereignisses und diente der genauen Dokumentation des Sturzes mit
folgenden Angaben: Datum, Uhrzeit, Intensitdt und Grund des Sturzes. Bei einer
Einlieferung ins Krankenhaus war zusatzlich die Liegedauer im Krankhaus anzugeben.
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2.2.5. Posturographie

2.2.5.1. Technik der Posturographie

Die Posturographie (englisch “posture® = Haltung) ist ein Verfahren, das dazu dient, die
Standstabilitat eines Menschen zu erfassen und gegebenenfalls vorhandene Stérungen
zu objektivieren [28]. Die Standstabilitat ist ein komplexer Vorgang, der eine exakte
Koordination der Haltemuskulatur des Rumpfes und der unteren Extremitat erfordert.
Schon feine Stdrungen bei der muskularen Koordination dieser Muskelgruppen kénnen
zu einer Storung der posturalen Stabilitat fihren. Mit der Posturographie lassen sich
diese Korperschwankungen im aufrechten Stand untersucherunabhéngig und
standardisiert erfassen [35, 97].

Moderne Geréte verwenden heutzutage eingebaute piezoelektrische Bauteile in den
Ecken der Mesplatten zur Aufzeichnung der einwirkenden Druckkrafte. Durch die
Registrierung der spontanen Koérperbewegungen des Probanden kann die Projektion
des Kraftschwerpunktes bzw. Kraftangriffspunktes auf die Standflache (Center of foot
pressure CFP oder Center of force COF) berechnet werden. Mit den an den Eckpunkten
der Messplatten eingebaute piezoelektrische Bauteile konnen anteriore, posteriore und
laterale Anteile eines CFP/COF ermittelt werden. Die Lage des Kraftangriffspunktes
entspricht damit der jeweiligen Gewichtsverlagerungen des Korpers zu einem
bestimmten Zeitpunkt im Stand. Schwankt ein Patient zur Seite, geht dies mit einer
Gewichtsverlagerung einher und der Kraftangriffspunkt wandert ebenfalls zur
entsprechenden Seite. Das gleiche gilt fur Schwankungen nach vorne oder hinten. Der
mit den Messplatten errechnete Kraftangriffspunkt darf jedoch nicht mit dem
Korperschwerpunkt verwechselt werden [35, 97].

Die Posturographie lasst sich in eine statische Posturographie (SPG) und eine
dynamische Posturographie (DPG) einteilen. Die SPG dient der Messung der spontanen
Korperschwankungen im aufrechten Stand, wodurch das Ausmald der natirlichen
Korperinstabilitdit und -unruhe quantifiziert werden kann. Die FulRplatte ist dabei
unbeweglich und eben, der Proband steht in aufrechter Kdrperhaltung auf der Plattform,
die Arme hangen locker neben dem Korper, die Augen sind je nach
Untersuchungsbedingung offen oder geschlossen [28, 36]. Bei der DPG wird dagegen
eine bewegliche Fullplatte verwendet. Es werden die spontanen oder
bewegungsinduzierten Auslenkungen und Reaktionskrafte des Korpers des Probanden
registriert [36]. Die dynamische Posturographie liefert bessere Aussagen bezliglich der
Stabilitat des Patienten in Alltagssituationen, welche durch diese Methodik in gewisser
Weise simuliert werden kénnen [71].

Beide Untersuchungsmethoden, sowohl die statische als auch die dynamische
Posturographie, finden im klinischen Alltag Anwendung bei der Diagnostik und
Verlaufskontrolle, wie auch zur Objektivierung des Therapieansprechens bei zahlreichen
Erkrankungen [71, 72, 93].

Aus den aufgezeichneten Messkurven der statischen Posturographie (SPG) lassen
sich folgende Parameter errechnen [55]:

1) Swaypath (SP): entspricht dem Weg, den der Kraftangriffspunkt durch
Kdperschwankungen wahrend einer Messperiode (i.d.R. 30 Sekunden) in allen
Richtungen (lateral, anterior, posterior, z-Richtung) zuricklegt.
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2) SA (sway area): entspricht der vom COF wéahrend der Aufzeichnungsphase
umschriebenen Flache

3) MA (mittlere Amplitude): Verwendung als abgeleiteter RMS-Wert (root mean
square). Dieser wird aus der gleichgerichteten Messkurve berechnet (Brandt
1981)

4) ME (mittlere Frequenz): errechnet sich aus der lateralen und sagittalen
Komponente und deren Quotienten

Um die Frequenzverteilung der Korperschwankungen zu analysieren, wird in der
Auswertung eine Fast-Fourier-Analyse (FFT) durchgefihrt [58]. Mit Hilfe dieser Methode
l&sst sich entscheiden, ob die Kérperschwankungen mehr im niederfrequenten Bereich
unter 1 Hz oder im Frequenzbereich Uber 1 Hz liegen. Fir einzelne Krankheitsbilder
lassen sich pathognomonische Gipfel innerhalb der Frequenzspektren nachweisen [28].
Von Oppenheim et al. konnten dabei zunachst vier Frequenzbereiche unterschieden,
und von weiteren Arbeitsgruppen den posturalen Subsystemen zugeordnet werden [27,
75, 83, 87].

0,003-0,1 Hz: visuelles System

0,1- 0,5 Hz: peripher vestibulares System
0,5-1Hz: propiozeptives System

>1 Hz: zentrales, zerebellares System

2.2.5.2. Plattform und Programm

Die Posturographie wurde in dieser Studie mit einer speziellen, kommerziell erhaltlichen
Messplattform (Modell 9281A, Mehrkomponenten Messplattform mit Ladungsausgang,
Kistler Instrumente AG, Winterthur, Switzerland) durchgefihrt. In der Messplatte sind an
den vier Ecken jeweils piezoelektrische Krafttransduktoren eingebaut, die der
Registrierung der Kréfte in den drei Raumachsen (x,y,z) dienen. Die x-Achse entspricht
dabei der lateralen Auslenkung des Kraftangriffspunktes COF, die y-Achse der
anterposterioren Auslenkung. Zudem erfolgt die Registrierung des Gewichtes der zu
untersuchenden Person als Kraft ,z“ (siehe Abbildung 10).
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Abbildung 10: An der Messplattform der Fa Kistler Modell 9281A wirkende Krafte und Drehmomente
gemalf dem Bedienerhandbuch. Hieraus lassen sich die Krafte und Momente sowie Verschiebungen
des Kraftangriffspunktes der Gesamtkraft F berechnen

Die registrierten Daten wurden nach Ladungsverstarkung (Modell 9261A 8-Channel
Electronic Unit, Kistler Instrumente AG, Winterthur, Switzerland) auf einen
handelsiblichen Computer (Pentium IV 2,80 GHz 512 MB Ram, featuring Windows XP
Professional 2002, Service Pack SP 2) libertragen.

Aus den gemessenen Kraften und den Abmessungen der Messplattform lassen sich
gemal Benutzerhandbuch der verwendeten Posturographieplattform der Fa Kistler und
analog zu den Empfehlungen nach [55] und [14] mit folgenden Gleichungen die
Auslenkungen des COF in mm und die Gewichtskraftinderungen berechnen.

Da Fx, Fy, Fz, Mx, My und Mz vom Messystem gemessen werden, lassen sich die
Gleichungen  zur Bestimmung von ax, ay und az umschreiben:
Oxa,+F,xa —F xa,=M,

—-F xa, +0xa +F xa,=M
F xa,—Fxa,+0xa,=M,

Fur die Arbeitsebene der Messplattform gilt: a,= -54mm
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Mit diesem Wert kdnnen die Koordinaten a, und ay des Kraftangriffspunktes in der
Arbeitsebene berechnet werden:

F.xa,-M
a. = F— entspricht dem COF re/li und wird interpretiert als ,Body-
z
Sway right/left*
F xa,+M
a, = F— entspricht dem COF vor/riick und wird interpretiert als

z

.Body-Sway for/aft*

Fz= Fz1tFzotFz3+F24  Gewichtskraft

2.2.5.3. Untersuchungsablauf

Die posturographische Untersuchung folgte bei jedem Studienpatienten in immer
gleicher, streng standardisierter Abfolge [58] von insgesamt zehn verschiedenen
Untersuchungsbedingungen von jeweils 30 Sekunden Dauer. Ein kompletter
Untersuchungsablauf dauerte damit theoretisch 5 Minuten. Zunachst sollte der Patient
sich mit beiden FiRen so entspannt wie mdglich auf die Messplattform stellen, die
Fersen dabei nebeneinander und die Fif3e in einem 30°-Winkel zueinander. Die Arme
sollten dabei locker am Kérper hdngen. Nur bei der neunten und zehnten Untersuchung
sollte der sogenannte Tandemstand eingenommen werden, bei dem die beiden FiRRe
direkt hintereinander in einer Linie platziert werden. Wahrend der Untersuchung wurden
die Patienten gebeten sich mdglichst nicht zu bewegen [46]. Ab der flunften
Testbedingung wurde eine Schaumstoffplatte (H6he = 10 cm, spezifisches
Gewicht=40g/dm3, Steifheit=3,7kPa) zwischen die Messplattform und die harte
Standplattform eingebracht. Nach Platzierung der Schaumstoffplatte musste die
Messplattform jeweils rekalibriert werden. Vor der Messplattform befand sich ein
hifthohes Gelander, an dem sich die Patienten bei drohendem Sturz festhalten konnten.
Zudem stand wahrend der gesamten Untersuchung Assistenzpersonal direkt neben dem
Patienten, um bei drohender Instabilitdt bzw. drohendem Sturz jederzeit eingreifen zu
koénnen.

Die zehn verschiedenen Testbedingungen waren durch einen jeweils zunehmenden
Schwierigkeitsgrad gekennzeichnet. Dabei wurde die Zunahme der Schwierigkeit durch
eine Variation einer der folgenden Parameter oder einer Kombination daraus
herbeigefihrt.

Augen offen: alle Sinnessysteme sind prasent

Augen geschlossen: die visuelle Riickkopplung der Balance fallt weg
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Reklination des Kopfes:  der Kopf wird um ca. 30 Grad nach hinten geneigt (mit
Fixation eines Sehzieles an der Decke); dadurch wird der
optimale Arbeitsbereich der Vestibularorgane verlassen

Schaumstoffplatte: durch Platzierung einer Schaumstoffplatte zwischen
Messplattform und Standplatte wird der propriozeptive
Eingang gedampft

Tandemstand: Platzierung der FulRe hintereinander in einer Linie (auch
der Gesunde ist bei geschlossenen Augen hier bereits im
Bereich der Fallneigung)

Die Reihenfolge der Untersuchungen war damit wie folgt:

1- Stehen auf der Messplattform mit offenen Augen, Blick geradeaus.
2- Stehen auf der Messpflattform mit geschlossenen Augen, Blick geradeaus.
3- Stehen auf der Messpflattform mit offenen Augen, Kopf 30° rekliniert.
4- Stehen auf der Messpflattform mit geschlossenen Augen, Kopf 30° rekliniert.
5- Stehen auf der Schaumstoffplatte mit offenen Augen, Blick geradeaus.
6- Stehen auf der Schaumstoffplatte mit geschlossen Augen, Blick geradeaus.
7- Stehen auf der Schaumstoffplatte mit offenen Augen, Kopf 30° rekliniert.
8- Stehen auf der Schaumstoffplatte mit geschlossenen Augen, Kopf 30° rekliniert.
9- Tandemstand auf der Schaumstoffplatte mit offenen Augen, Blick geradeaus.
10- Tandemstand auf der Schaumstoffplatte mit geschlossenen Augen, Blick geradeaus.

Die Abbildung 11 zeigt beispielhaft reprasentative Originalkurven einer posturo-
graphischen Messung einer Studienpatientin.
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ays the X coordinate of the body in mm

Y5 he Y coordinate of the body in mm
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Abbildung 11: Reprasentative Originalkurve einer Messung einer Studienpatientin.
Die Auslenkungen des COFx (Bodysway re/li, obere Kurve) und COFy (mittlere Kurve) werden in mm
angegeben und die Anderungen des Kérpergewichtes (Fz, untere Kurve) in kg.

2.2.5.4. Berucksichtigte Messwerte

Die posturographischen Messwerte wurden Uber einen analog-digital A/D Wandler
(Multilab, Fa. Sorcus, Heidelberg) aufgenommen und mit einer speziellen Messsoftware
verarbeitet. Flr jeden Patienten wurde im Idealfall fir jede der 10 Testbedingungen,
sofern der Patient diese absolvieren konnte, eine Messdatei im Ascii-Format angelegt,
die die Signale fir die Auslenkungen des Kraftangriffspunktes COF in der lateralen x-
Achse in [mm], die Auslenkungen des COF in der anterio-posterioren y-Achse in [mm]
sowie die durch das Kérpergewicht senkrecht in z-Richtung auf die Platte einwirkende
Kraft [N], enthielt. Die Abtastrate der einzelnen Messwerte betrug f=40Hz. Fur die
Berechnung der relevanten Haltungsparameter (SP, RMS, FFT siehe unten) wurde
hierzu die Software MatLab (MatLab 7, The Math Works Inc., Natick, Massachusetts,
U.S.A) und eine in der Klinik entwickelte Software (Posturographic Explorer 2.5)
verwendet. Der Posturographic Explorer ist in vielen Jahren in der Klinik entwickelt und
kontinuierlich verbessert worden. Die Darstellung der posturalen Antworten wurden wie
in vorangegangenen Studien der Klinik vorgenommen [58]. Folgende Parameter wurden
berechnet [14, 55]:

Berechnung des Swaypath SP:

N-1

SwaypathGesamt = Z Vo = x)% + Vi1 — V1)2

i=1
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N: Gesamtanzahl der Messpunkte

X: zuriickgelegter Weg innerhalb einer 30s-Periode in der lateralen Achse in [mm]
y: zuriickgelegter Weg innerhalb einer 30s-Periode in der anterio-posterioren Achse
in [mm]
norm
X;

normierter x-Wert: X" = x-xo
Xo: erster Messwert

Der SP entspricht damit dem insgesamt zuriickgelegten Weg des COF innerhalb einer
30s-Periode mit der Einheit [mm].

SPm = SP- —2—

Umrechnung in [m] pro Minute: 1000

Daraus resultiert die endgtiltige, bei der Auswertung verwendete Einheit: [m/min].

Berechnung des Effektivwerts der Kérperschwankungen (root mean square, RMS):

N
1
RMS — gesamt = NZ(XL- — X))+ i —y)?
i=1

Einheit: [mm]

Mit den Originaldaten wurde im Anschluss nach Anwendung eines Hamming-Filters zur
Fensterfunktion mittels MatLab (MatLab 7, The MathWorks Inc., Natick, Massachusetts,
U.S.A) eine Fast Fourier Analyse FFA durchgefihrt, um die Frequenzaufteilung im
aufgezeichneten Korperschwingungsspektrum zu bestimmen. Dartber hinaus wurde die
Aktivitat der Kérperschwingungen in den verschiedenen Frequenzbereichen als Integral
(> (xi)) vom Frequenzspektrum der spezifischen Bereiche berechnet [58].

Dabei kénnen folgende Frequenzbereiche definiert werden [58]:

e (FFT1: 0,1 — 2,4 Hz): niedrigfrequenter Bereich (Vorzugsbereich gesunder
Probanden)

e (FFTm: 2,43 — 3,5 Hz): mittelfrequenter Bereich (z.B. erhtht bei Patienten mit
zerebellarer Vorderlappenatrophie und 3 Hz-Sway)

e (FFTh: 3,53 - 8,0 Hz): hochfrequenter Bereich (z.B. global erhdht bei Patienten
mit PPV (Posturaler phobischer Schwindel) oder bei Patienten mit einem
Parkinsontremor)

e (FFTvh: 11 - 19 Hz): sehr hochfrequenter Bereich (Erhéht bei Patienten mit
orthostatischem Tremor, der zwischen 11 und 20 Hz liegt)
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Messungen, bei denen durch drohende Stiirze eine mehrmalige Unterstiitzung durch
den Untersucher erforderlich war, wurden von der Auswertung ausgeschlossen.

Die Abbildung 12 zeigt das Frequenzspektrum der Originaldaten der Patientin aus
Abbildung 11.

A Gesamtes Frequenzspektrum 0,1 — 20Hz B Hohere Auflésung 9-20Hz
X Gglars brgarary spovirem of e mavermaats 1 X dvvriion X Gl r—— [ e— Sicton

Abbildung 12: Frequenzspektrum der Originaldaten der Patientin aus Abb.11. Im Gesamtspektrum vom
0,1 Hz bis 20 Hz ist orthostatische Frequenz nicht sichtbar (A). Erst in der hoheren Auflésung des
Spektrums von 9 -20 Hz wird der orthostatische Tremor in allen Kurven sichtbar (B).

2.2.6. Oberflachen-Elektromyographie

2.2.6.1. Physiologische Grundlagen und Technik der Oberflachen-EMG

Um die EMG-Funktionsweise zu verstehen, ist ein tieferes Verstandnis zur
Funktionsweise von Muskelfasern, der motorischen Einheit und dem Entstehen von
Aktionspotentialen eine notwendige Voraussetzung. Die motorische Einheit ist die
kleinste funktionelle Einheit, die der neuronalen Kontrolle der Muskelkontraktion dient.
Sie umfasst ein einzelnes Motoneuron und alle durch dieses Neuron innervierten
Muskelfasern [51].

Das EMG-Signal entspricht dabei der Summe der Aktionspotentiale mehrerer
Muskelfasern und dem zugrundeliegenden Wechsel zwischen Depolarisation und
Repolarisation [19] durch die Uberlagerung aller Aktionspotentiale der motorischen
Einheit [16, 57]. Die Ableitung eines EMG-Signals erfolgt mittels Elektroden, die an die
zu untersuchenden Muskeln angebracht werden missen. Je nach Art der Elektroden
kann man zwischen einem intramuskularen EMG und einem Oberflachen-EMG
unterscheiden. Beim intramuskularen EMG werden Nadelelektroden, die in die
Muskulatur gestochen werden, verwendet. Somit lassen sich genaue und selektive
Aussagen uber die tiefe liegende Muskulatur gewinnen[12]. Beim Oberflachen-EMG
werden dagegen Oberflachenelektroden verwendet, wodurch nur die oberflachlichen
Muskeln erfasst werden. Ein Vorteil gegentber der Methode mit Nadelelektroden ist die
deutlich geringere Invasivitat des Verfahrens und dass durch die Oberflachen-
Elektromyographie bessere Aussagen beziiglich der Funktion und Aktvierung eines
gesamten Muskels getroffen werden kénnen. Die Elektrode Giber dem Muskelbauch wird
als aktive Elektrode bezeichnet, die weiter entfernte als inaktive Elektrode. Ein
Differentialverstarker dient einerseits der Aufnahme und Verstarkung der elektrischen
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Signale und andererseits der Eliminierung von Stérspannungen und ganz entscheidend:
der Differenzbildung zwischen aktiver und inaktiver Elektrode. Diese Ableittechnik wird
als bipolare Messung bezeichnet. Zur Unterdriickung von Stérspannungen auf der Haut
wird eine zusatzliche Elektrode (Erd- oder Masseelektrode) geklebt, die dem
Differenzverstarker als ,Erdung“ zugefuhrt wird [12].

Bei einem gesunden Probanden besteht das abgeleitete EMG aus einer mehr oder
weniger flachen Nulllinie bzw. Grundlinie, welche die Ruhephase des Muskels im
entspannten Zustand reprasentiert, bei Kontraktion zeigen sich spikeartige Ausschlage.
Das Rauschen der Grundlinie hdangt von der Qualitédt des EMG-Verstarkers, von der
Qualitat der Ableitbedingungen sowie von externen Stérfaktoren ab und sollte vor jeder
Untersuchung optimiert werden, um spétere Fehlinterpretationen zu vermeiden [57].

2.2.6.2. EMG-Versuchsaufbau im Rahmen der Studie

In der vorliegenden Studie wurde ein EMG-Geréat der Firma Zebris verwendet (Fa Zebris
medical GmbH, Isny, siehe Abbildung 13). Es handelt sich hierbei um ein Oberflachen-
EMG, welches Muskelaktionspotentiale Uber bipolare Hautelektroden ableitet. Die
Ableitung mittels Nadelelektroden ist zwar genauer, selektiver und liefert fur einzelne
Muskeln spezifischere Ergebnisse, bei Untersuchungen der Muskelfunktionen beim
Gehen und Stehen hat sich das Oberflachen-EMG jedoch durchgesetzt.

“\ b=

(o) (L)

www.zebris.de

A—

Abbildung 13: EMG-Ableitgerat der Firma Zebris. Die Messdaten werden tiber Kabel zum Rechner
Ubertragen

Vor Positionierung der Oberflachenelektroden musste die Haut zur Reduktion des
Hautwiderstandes mit einem Hautdesinfektionsmittel (Cutasept, farblose Lésung, Fa
Bode Chemie, Hamburg) gereinigt werden. Es handelte sich bei den verwendeten
Oberflachenelektroden (Fa Noraxon, Scottsdale, USA) um Ag/AgCl-Einmalklebe-
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elektroden, deren Ableitflache in ein Gelkissen eingebettet war und somit die
Verwendung von  zusatzlichem  Elektrodengel berflissig ~machte. Der
Elektrodendurchmesser betrug ca. 10mm. Die Positionierung der Elektroden erfolgte auf
den Muskelb&uchen im Muskelfaserverlauf der beiden antagonistisch wirkenden M.
gastrocnemius und M. tibialis anterior mit einem Abstand zwischen den Mittelpunkten
der Ableitflache von ca. 20 mm. Um ein Verrutschen der Elektroden wahrend der
Untersuchung bestmdglich zu vermeiden und eine Zugentlastung zu erhalten, wurden
die Elektrodenkabel mittels Klebebandes fixiert. Das EMG-Gerat wurde am Patienten
mittels eines im Lieferumfang des Gerates enthaltenen Bauchgurtes angebracht. Die
Erdungs-Elektrode wurde (ber dem Sprunggelenk und damit einer weitgehend
muskelfreien Region angebracht (siehe Abbildung 14).

Abbildung 14: Ableitung des EMG mittels Oberflachenelektroden mit dem Geréat der Fa. Zebris.
Abgeleitete Muskeln: Kanal 1: M. gastrocnemius, links; Kanal 2: M. gastrocnemius, rechts; Kanal 3: M.
tibialis anterior, links; Kanal 4: M. tibialis anterior, rechts

Der EMG-Vorverstarker war in die Elektrodenkabel integriert, um somit eine stérungs-
freie und bewegungsunabhangige Erfassung der Signale zu erméglichen. Die Abtastrate
pro Kanal betrug 250Hz. Der Hauptverstarker war in dem durch den Bauchgurt direkt
am Patienten fixierten Gerét untergebracht. Die Daten wurden von dort Uber ein
Adapterkabel auf den USB-Eingang des Mess- und Auswerterechners Ubertragen.

Durch einen integrierten, internen Pufferspeicher konnte sichergestellt werden, dass
keine Daten wéhrend etwaiger Stérungen der Funkverbindung verloren gehen konnten.
Zur Darstellung der Signale wurde eine spezielle, mitgelieferte Software verwendet.
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Die Abbildung 15 A/B zeigt die korrespondierenden EMG-Kurven zur posturo-
graphischen Messung der Studienpatientin aus Abbildung 11. Das Frequenzspektrum
konnte analog der Posturographie mittels Fast-Fourier-Analyse (FFT) aus den EMG-
Kurven ermittelt werden (siehe Abbildung 15C).

AEMG erirgrirnalku rve

B EMG Originalkurve nach zeitlicher Dehnung
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Abbildung 15: Korrespondierende EMG Originalkurven der weiter oben in Abb.11 gezeigten
posturographischen Messung. Kanal 1: M. gastrocnemius,rechts; Kanal 2: M. tibialis anterior,rechts
(A).Nach Dehnung der Kurven demaskiert sich der OT auch in der Zeitkurve (B). Im Frequenzspektrum
von 0 bis 20Hz zeigt sich der orthostatische Tremor bei f = 16 Hz (C)

2.2.6.3. Ablauf der Studienuntersuchungen

Die EMG-Messung erfolgte simultan zur Posturographiemessung. Die Patienten wurden
direkt vor Betreten der Messplatte an das EMG-Gerét angeschlossen. Bevor mit der
Untersuchungsreihe begonnen werden konnte, wurden die abgeleiteten EMG-Signale
zunachst auf Plausibilitat und noch vorhandene Storeinflisse Uberprift. Hierzu wurden
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die Patienten in sitzender Position gebeten, eine Plantarflexion (M.gastrocnemius) im
oberen Sprunggelenk sowie Dorsalextension des FulRes im Sprunggelenk (M.tibialis
anterior) durchzufiihren zur Darstellung der Ruheinnervation und Maximalinnervation
der untersuchten Muskeln. Die ausgewdahlten Muskeln sind die wichtigsten an der
Aufrechterhaltung der Standstabilitat beteiligten Muskelgruppen der unteren Extremitat.
Nach dieser Uberprifung konnte mit der ersten Testbedingung, dem Stand bei
geodffneten Augen begonnen werden.

2.3. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der Ergebnisse dieser Arbeit und die Erstellung der
Diagramme und Graphen erfolgte mit dem Statistikprogramm Rstudio (Rstudio,
Delaware Corp, USA).

Eine ausfihrliche Datenbank mit den Angaben aus Anamnese und koérperlicher
Untersuchung aller Patienten zur statistischen Auswertung sowie ein Teil der
Diagramme wurde mit Microsoft Office Excel 2016 (Microsoft Corporation, Redmond,
USA) erstellt.

Die Darstellung der Ergebnisse der Fragebdgen erfolgte jeweils als Mittelwerte + SEM
(standard error of the mean). Analysiert wurde jeweils die Gesamtkohorte sowie
ausgewahlte Subgruppen, unterteilt nach Geschlecht und Krankheitsdauer mit dem cut-
off Wert < 10 Jahre bzw. 210 Jahre. Der Vergleich der Subgruppen erfolgte mittels Mann-
Whitney-U-Test fur nicht normalverteilte, unverbundene Stichproben.

Bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von unter 5% wurde von einem signifikanten
Unterschied der Mittelwerte ausgegangen (p < 0,05).

Bei Auswertung der Posturographie wurden der Swaypath SP, der Effektivwert der
Korperschwingung RMS sowie das Frequenzspektrum in der z-Achse wurden jeweils als
Mittelwerte £+ SEM (standard error of the mean) dargestellt. Der statistische Vergleich
der Mittelwerte zwischen Erstuntersuchung und follow-up Untersuchung erfolgte mittels
Wilcoxon-signed ranged Test. Subgruppenvergleiche der einzelnen Parameter wurden
mittels Mann-Whitney-U-Test vorgenommen. Die Korrelation verschiedener Parameter
eines Patienten erfolgte mit der Spearman Korrelation. Der statistische Vergleich der
individuellen Tremorfrequenz der Patienten im Zeitverlauf erfolgte mittels T-Test (for
paired). Der statistische Vergleich der aus der Posturographie bzw. der OEMG
ermittelten Tremorfrequenzen erfolgte mittels Wilcoxon-signed ranged Test. Bei einer
Irrtumswahrscheinlichkeit von unter 5% wurde von einem signifikanten Unterschied
zwischen zwei Messgrof3en ausgegangen (p < 0,05).

3. Ergebnisse

3.1. Patientenkollektiv

GemalR den Ein- und Ausschlusskriterien konnten insgesamt 18 Patienten
eingeschlossen werden (Durchschnittsalter 70,5+5,7 Jahre; Spannweite 54-78 Jahre,
davon 10 Frauen/56%). Das Durchschnittsalter unterschied sich nicht bezogen auf das
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Geschlecht (Durchschnittsalter Frauen 68,2+6,9 Jahre und Manner 73,4+2,3 Jahre,
p=0,085).

Die mittlere Symptomdauer aller Patienten betrug zum Zeitpunkt der Untersuchung
14,1+6,8 Jahre (Spannweite 1-26 Jahre). Das Alter bei Symptombeginn war vergleichbar
zwischen beiden Geschlechtern (Frauen: 61,0+8,4 Jahre vs. Manner: 61,6+6,9 Jahre,
p=0,86).

3 der 18 Patienten gaben eine subjektive Verbesserung ihrer Erkrankung im Verlauf seit
Diagnosestellung an, 14 Patienten eine subjektive Verschlechterung. Ein Patient erlebte
seinen Krankheitsverlauf als stabil.

Zwei der Patienten (Patienten 6 und 11) waren Geschwister. Sie berichteten, dass ihre
bereits verstorbene Mutter ebenfalls unter &hnlichen Symptomen gelitten habe (eine
Diagnosestellung sei nicht erfolgt). Insgesamt liel3 sich bei 6 Patienten eine positive
Familienanamnese fiir neurologische Erkrankungen erheben.

Tabelle 2 gibt einen Uberblick zu den epidemiologischen und klinischen Daten des
Studienkollektivs.

Im Hinblick auf subjektive Veranderungen der Symptomintensitat in Abhangigkeit von
aulReren Faktoren, die zum Teil in der Literatur beschrieben wurden, ergaben sich
folgende Ergebnisse:

¢ Alkoholkonsum war kein eindeutiger Einflussfaktor (siehe Abbildung 16A)
e Auch eine tageszeitliche Abhangigkeit zeigte sich in unserem Patientenkollektiv
nicht (siehe Abbildung 16B).
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Tabelle 2: Zusammenschau der Daten aller Studienpatienten im Hinblick auf Alter, Geschlecht sowie

verschiedene anamnestische Daten zu Erkrankung und Symptomverlauf

den Symptomverlauf seit Beginn ihrer Erkrankung einschéatzen:
1: subjektive Verbesserung der Symptome
|: subjektive Verschlechterung der Symptome
—: keine wesentliche Veranderung der Symptome seit Erkrankungsbeginn

Uber den Einfluss von Alkohol auf das subjektive Symptomempfinden abgeben:
1: Symptomverbesserung durch Alkoholkonsum
1 Symptomverschlechterung durch Alkoholkonsum
—: keine wesentliche Veranderung der Symptome durch Alkoholkonsum
Veranderung der Symptome im Tagesverlauf wurden entsprechend angegeben:
1: Zunahme der Symptome im Tagesverlauf
1: Abnahme der Symptome im Tagesverlauf
—: keine wesentliche Veranderung der Symptome im Tagesverlauf

Bac=Baclofen, Clon=Clonazepam, Gab=Gabapentin, Pram=Pramipexol, Preg= Pregabalin,
Prim=Primidon, Prop= Propranolol, 8-Bl=beta-Blocker

Bei der Beurteilung des subjektiven Krankheitsverlaufs_sollten die Patienten angeben, wie sie selbst

Beim Punkt ,Anderung der Symptome nach Alkoholkonsum sollten die Patienten eine Einschétzung

39




A Subjektive Symptoméanderung durch Alkohol

= Symptomverbesserung 17% = Symptomverschlechterung 22%
= kein Effekt 33% keine Angaben 28%
B Symptomveranderung im Tagesverlauf

® Symptombesserung 45% = Symptomverschlechterung 11% = Symptomkonstanz 44%

Abbildung 16: Triggerfaktoren Alkoholkonsum und Tagesverlauf

10 der 18 Patienten stellten sich unter einer aktuell eingenommenen, symptomatischen
medikamentdsen Therapie fir den OT vor, im Einzelnen:

3 von 18 Patienten: Gabapentin (TD 300, 900 bzw. 2000 mg)

2 von 18 Patienten: Clonazepam (TD 5mg bzw. k.A.)

1 Patient: Gabapentin (TD 1200mg) + Primidon (TD 375mgQ)
1 Patient: Primidon (TD 12,5mg)

1 Patient: Pregabalin (TD150mg)

1 Patient: Baclofen (TD bis 30mg)

1 Patient: Propranolol (TD k.A.)

4 der 10 Patienten gaben eine Besserung ihrer Symptome durch die medikamenttse
Therapie an, 6 Patienten spirten keinerlei Verbesserung durch die medikamentdse
Therapie. Die Wirkung wurde von jedem der behandelten Patienten, auch von denen,
die eine Verbesserung der Symptome angaben, als nicht zufriedenstellend beschrieben.
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3.2. Neurologische und neuro-orthoptische Untersuchung

In den neurologischen und neuro-orthoptischen Untersuchungen zeigten alle
untersuchten Patienten zentrale Okulomotorikstérungen in  unterschiedlicher
Auspragung. Alle Patienten zeigten hierbei zumindest  sakkadierte
Blickfolgebewegungen. Weitere Auffalligkeiten waren ein Blickrichtungsnystagmus,
Kopfschittelnystagmus oder ein pathologischer Kopf-Impuls-Test.

16 von 18 Patienten zeigten klinischen Hinweise auf eine Polyneuropathie in der
neurologischen Untersuchung, nachgewiesen anhand beeintrachtigter
Muskeldehnungsreflexe der unteren Extremitdt [Achillessehnenreflex (ASR),
Patellarsehnenreflex (PSR)] und Pallhypéasthesie im Stimmgabelversuch.

Alle 18 Patienten zeigten eine Haltungsinstabilitat im push-and-pull-Test. Der Romberg-
Test war, aul3er bei zwei Patienten (Pat. Nr.: 8 und Nr.: 10), positiv.

Auffalligkeiten im Hinblick auf eine cerebellare Mitbeteiligung zeigten sich bei 14
Patienten, v.a. eine Dysmetrie in Finger-Nase-Versuch, ein Intentionstremor oder eine
Dysdiadochokinese bei schnell alternierenden Handbewegungen. Einen genauen
Uberblick gibt Tabelle 3.
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Tabelle 3: Klinische Parameter der Studienpatienten inklusive der Frequenz des OT bei der Erstuntersuchung
im Vergleich zur Frequenz bei der aktuell durchgefiihrten Follow-up Visite

Neuro-orthoptische Auffélligkeiten:

SAK=Sakkaden bei Blickfolgebewegung; BRN=BIlick-induzierter Nystagmus; PRN=Provokationsnystagmus;
RN=Rebound-Nystagmus; KIT=Halmagy-Kopfimpulstest; FS=Fixationssuppression; OKN=Optokinetischer
Reflex; SVV=Deviation der subjektiven visuellen Vertikalen, OV=okuléare Verdrehung, HS=hypometrische
Sakkaden
Neurologische Auffélligkeiten:
1=Dysmetrie im Finger-Nase-Versuch; 2=Finger-Folge-Versuch; 3= Knie-Hacke-Versuch; 4=pathologische
Dysdiadochokinese der Hande; 5=Intentionstremor; 6=posturaler Tremor; 7=Rigiditat; 8=Dysarthrie, 9=Vorhalte-
Unterarmpronationstest; 10=Muskelatrophie der unteren Extremitét, 11=Bradydysdiadochokinese der Zunge,
12=hangender Mundwinkel rechts, 13=Kopftremor
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3.3. Auswertung der Fragebtgen

Eine Ubersicht liber die statistische Auswertung der Fragebdgen gibt Tabelle 4.

Punktwert Prozentzahl EQ-5D-5L EQ-VAS [%)]
im FES-I ABC-(D)-
Fragebogen Skala
Alle (n=18) 35,6 £10,3 46,7 £ 22,4 0,75+0,21 62,2 + 26,1
Frauen (n=10) | 385+10,9 [43,2+225 0,68 + 0,23 58,3 £ 26,4
Méanner (n=8) |31,9+9,7 51,1+24,4 0,84 £0,17 67,9 £ 28,7
(n=7) (n=7)
p=0,25 p=0,51 p=0,12 p=0,62
KH-Dauer < 10 33,8+12,5 |44,7+27,8 0,73 +0,28 68,0 £ 29,4
Jahre (n=6)
KH-Dauer 2 10 36,4+10,0 |47,7+21,6 0,75+0,17 59,1 +24,7
Jahre (HZlZ) (n:].l) (n=11)
p=0,54 p=0,96 p=0,88 p=0,54

Tabelle 4: Auswertung der standardisierten Fragebdgen zu individuellem Sturzrisiko und Lebensqualitat in
der follow-up Visite der Patienten mit priméarem OT

Die Gesamtpunktzahl der ,Falls Efficacy Scale* FES-I reicht von 16 (keine Bedenken zu stiirzen) bis
64 (sehr grof3e Bedenken zu stiirzen) Punkten.

Activities-specific Balance Confidence ABC-(D)-Skala: eine Gesamtprozentzahl von > 80% entspricht
einer geringen Einschrankung bei einfachen Alltagssituationen, 50-80% einer mittleren
Funktionseinschrankung und < 50% einer hohen Funktionseinschrankung bei einfachen

Alltagssituationen.

Beim verwendeten Gesundheitsfragebogen EQ-5D-5L zur Beurteilung der Lebensqualitat kann eine
Indexwert mit Werten von < 0 (sehr schlechter Gesundheitszustand) und 1 (bestméglicher
Gesundheitszustand) erreicht werden. Eine Uibergeordnete Bewertung des Gesundheitszustandes am
Tage der Befragung mittels visueller Analogskala EQ-VAS ist von 0 bis 100% mdglich.

3.3.1 FES | Score

Der mittlere Punktwert betrug 35,6£10,3. Signifikante Geschlechtsunterschiede traten
dabei nicht auf (p=0,25). Ebenso hatte die gesamte Krankheitsdauer (< 10 Jahre oder =
10 Jahre) keinen signifikanten Einfluss auf die Einschatzung der Patienten bezlglich
ihres Sturzrisikos (p=0,54).

3.3.2 ABC(D) Skala

Bei der Auswertung der der ABC(-D)-Skala zeigten die Patienten mit orthostatischem
Tremor im Mittel mit 46,7+22,4% eine geringe Zuversicht, 16 verschiedene
Alltagssituationen durchfiihren zu kénnen, ohne dabei aus dem Gleichgewicht zu
geraten. Auch hierbei ergab sich kein Unterschied zwischen den beiden Geschlechtern
(p=0,51) oder durch die Krankheitsdauer (p=0,96).
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3.3.3 EQ-5D-5L

Der mittlere Punktwert betrug 0,75+0,21 entsprechend einer niedrigen Lebensqualitét.
Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf Geschlecht (p=0,12) oder
Krankheitsdauer (p=0,88).

Die Gesamtbewertung der Gesundheit mittels visueller Analogskala von 0 bis 100% am
Untersuchungstag wurde im Mittel bei 62,2+26,1 angegeben. Auch hier zeigten sich
keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf Geschlecht (p=0,62) oder
Krankheitsdauer (p=0,54).

Ein mannlicher Patient mit einer Krankheitsdauer = 10 Jahre flillte den EQ-5D-5L
Fragebogen nicht vollstdndig aus und wurde somit von der Auswertung dieses
Fragebogens ausgeschlossen.

3.3.4 Sturzkalender

Bei der prospektiven Auswertung der Sturzinzidenz kam es leider zu einem
unbefriedigenden Ricklauf der Fragebdgen. Nur 4 der 18 Patienten sendeten einen
vollstéandig ausgefillten Sturzkalender zur Auswertung zuriick. Im Mittel kam es zu
4,7+3,3 Stlrzen pro Patienten im Zeitraum von drei Monaten. Schwere Stirze mit
Notwendigkeit zur arztlichen Behandlung wurden nicht beschrieben.
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3.4. Ergebnisse der Posturographie

Eine Auswertung konnte bei 15 der 18 Patienten durchgefuhrt werden. Von den zehn
verschiedenen Testbedingungen konnte nur die erste Bedingung ,Stand auf der ebenen
Messplattform mit geodffneten Augen® ausgewertet werden. Bei den Ubrigen
Testbedingungen 2-10 war aufgrund der ausgepragten Standinstabilitdt der Patienten
ein sehr haufiges Eingreifen durch das bereitstehende Assistenzpersonal erforderlich,
um drohende Sturze abzufangen, so dass eine statistische Auswertung nicht sinnvoll
erschien.

3.4.1 Beobachtungszeit zwischen Erstuntersuchung und Follow-up
Der zeitliche Abstand zwischen der Erstuntersuchung und der Verlaufsuntersuchung
betrug bei unseren Patienten im Mittel 5,4+4,0 Jahre (Spannweite 1 bis 137 Monate).

3.4.2 Veranderung der SP-, RMS-Werte und der FFT Z im Verlauf

Es zeigte sich eine signifikante Verschlechterung sowohl der SP-Werte mit einem
Anstieg von 42% als auch der RMS-Werte mit einem Anstieg von 26% im Vergleich zur
Voruntersuchung (siehe Abbildung 17 A/B).

E
£
®
= 8
= 2,4+1,3 m/min 3,4+1,4 m/min o 9,8+43 mm 12,3+4,8 mm
= 97 o &
£ 5
£ £ g
% - = é “1]
s - o — -
: ] : = s
i :
e 5 w0 o
©
o p=0,022 (n=15) § & o p=0,028 (n=15)
T T s
Erstuntersuchung follow-up Untersuchung b Erstuntersuchung follow-up Untersuchung
=
w

Abbildung 17: Veranderung der SP-(A) und RMS-Werte (B) unter der Testbedingung ,Stehen mit offenen
Augen”im zeitlichen Verlauf zwischen Erst- und Follow-up Untersuchung

Es zeigte sich dabei eine signifikante Korrelation zwischen der individuellen Zunahme
des Swaypath SP und der Zeitspanne zwischen der Erstuntersuchung- und dem Follow-
up (Spearman r=0,47, p=0,04, siehe Abbildung 18).
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Abbildung 18: Graphische Darstellung der Korrelation zwischen der individuellen Zunahme des SP und
der Zeitspanne zwischen der Erst- und Follow-up Untersuchung

Das Frequenzspektrum im Bereich 11-19 Hz in der z-Achse erhdhte sich ebenfalls
signifikant (siehe Abbildung 19)
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Abbildung 19: Verdnderung FFT Z unter der Testbedingung ,,Stehen mit offenen Augen* im Verlauf

Abbildung 20 zeigt die individuelle prozentuale Veranderung des SP der einzelnen
Studienpatienten. Eine Anderung des SP von mehr als 20% wurde dabei als eine
eindeutige Verschlechterung der Symptome angesehen. Dies war bei 10 der 15
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Patienten erflillt (67%). 80% gaben eine subjektive Verschlechterung ihrer Symptome
im Krankheitsverlauf an. Bei 2 von 15 Patienten gab es dagegen sogar eine Reduktion
des SP um mehr als 20% im Follow-up. Nur einer dieser beiden Patienten empfand dabei
auch eine subjektive Verbesserung seiner Krankheitssymptome. Insgesamt zeigte sich
eine gute Korrelation zwischen subjektiver Einschitzung des Krankheitsverlaufs und
dem objektiven Verlauf, gemessen an der Anderung des SP (Spearman r=0,45,
p=0,045). 73% der Patienten waren in der Lage ihren Krankheitsverlauf richtig
einzuschatzen.

Individuelle, prozentuale Veranderung des
Swaypath (SP) beim ,,Stehen mit offenen
Augen“ zwischen beiden

509 Untersuchungszeitpunkten

450%

350%

Veranderung des Swaypath SP [%]

250%

150%

50% E

Erstuntersuchung follow-up Untersuchung
Abbildung 20: Graphische Darstellung der individuellen, prozentualen Veranderung des SP zwischen Erst-
und Follow-up Untersuchung der Studienpatienten unter der Testbedingung ,Stehen mit offenen Augen”

3.4.4 Veranderung des SP und RMS in Abhéngigkeit einer aktuellen
symptomatischen OT-Medikation

Die beiden Subgruppen ,Patienten mit aktueller OT-Medikation“ und ,Patienten ohne
aktuelle OT-Medikation“ zum Zeitpunkt der Follow-up Untersuchung zeigten zu beiden
Untersuchungszeitpunkten (Erstuntersuchung, aktuelle follow-up Untersuchung)
keinerlei Unterschiede in Bezug auf den SP und den RMS (siehe Tabelle 5 sowie
Abbildungen 21 A/B). Einschrankend ist jedoch zu erwahnen, dass nicht zu eruieren war,
wie viele der aktuell therapierten Patienten zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung schon
eine OT-spezifische Medikation einnahmen bzw. wie viele von den Patienten, die aktuell
ohne OT-spezifische Medikation waren, bei der Erstuntersuchung noch eine OT-
spezifische Medikation eingenommen hatten, lieR sich im Einzelfall nicht mehr
differenzieren.

Patienten mit Patienten ohne p-Wert
Medikation (n=7) | Medikation (n=8)
SProliow-up 3,59 +1,65 3,31 +1,33 0,96
RMStotiow-up 11,45+ 2,80 13,14 + 6,12 0,54
SPErstuntersuchung 2,79+151 2,01 £0,99 0,34
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| RMSkrstuntersuchung | 9,20 + 4,83 | 10,25 + 4,03 | 0,69

Tabelle 5: Auswertung der SP- und RMS-Werte zum Zeitpunkt der Erst- und der follow-up Untersuchung,
jeweils als Vergleich zwischen Patienten mit aktueller OT-Medikation und Patienten ohne aktueller OT-
Medikation

A

30

7 3,59+1,65 m/min 3,31£1,33 m/min

— p=0,96 (n=15)
T T

11,452 80 mm 13,1426,12 mm

2 3 4 5 6 7
1
10 15 20 25

p=0,54 (n=15)
T T
Patienten mit Medikation Patienten ohne Medikation

Swaypath SP [m/min]

5
1

1
1

0
1

Patienten mit Medikation Patienten ohne Medikation

Effektivwert der Kérperschwankungen RMS [mm]  (T0

Abbildung 21: Subgruppenvergleich der SP- (A) und der RMS-Werte (B) zwischen Patienten mit und ohne
OT-spezifischer Medikation zum Zeitpunkt der Follow-up-Untersuchung

3.4.5 Veradnderung der mittleren und individuellen Frequenz im Verlauf

Die mittlere Frequenz des orthostatischen Tremors aller Patienten veranderte sich im
Verlauf von der Erstuntersuchung (14,7+1,9 Hz) zur Follow-up Untersuchung (14,9+2,0
Hz) nicht (p=0,08). Auch die individuelle Tremorfrequenz der einzelnen Patienten mit OT
veranderte sich im Verlauf nicht (p=0,07) (siehe Abbildung 22 A/B). Drei Patienten hatten
bei der Follow-up Untersuchung zwei Frequenzspitzen (Patient Nr. 3 bei 5,3 und 17,3
Hz; Patient Nr. 17 bei 7,3 und 14,0 Hz; Patient Nr. 19 bei 5,5 und 15,0 Hz). Patient Nr. 3
hatte in der ersten Untersuchung dagegen nur eine Frequenzspitze gezeigt (16,8 Hz)
und nun zwei im Follow-up, die anderen zwei Patienten hatten bereits in der
Erstuntersuchung zwei Frequenzspitzen gezeigt. Einer der Patienten zeigte drei, im
Verlauf fast unveranderte Frequenzspitzen (Patient Nr. 6 bei 5,5, 11,5 und 16,5 Hz in
der ersten Untersuchung und 5,5, 11,0 und 17,0 in der Follow-up Untersuchung).
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Abbildung 22: Darstellung der individuellen Tremorfrequenz der Studienpatienten im Zeitverlauf

3.5. Vergleich der Tremorfrequenz aus Posturographie und Oberflachen-
EMG

Von den 18 Studienpatienten konnten aus technischen Grinden nur insgesamt 10
Patienten eine auswertbare EMG-Messung simultan zur Posturographie erhalten.
Analog zur Posturographie wurde die Tremorfrequenz nur unter der Testbedingung
.~otehen mit offenen Augen® ermittelt. Die aus den beiden Verfahren ermittelten
Tremorfrequenzen der Patienten unterschieden sich nicht signifikant voneinander (siehe
Tabelle 6). Trotz der geringen Stichprobenmenge zeigte sich eine gute Korrelation
(Spearman r=0,34 p=0,33) der posturographisch und der elektromyographisch
ermittelten individuellen Tremorfrequenz (siehe Abbildung 23).

n=10 Posturographie EMG p-Wert
Mittlere 15,1+1,9 Hz 14,5+2,6 Hz 0,69
Tremorfrequenz

des OT

Tabelle 6: Auswertung der mittleren Tremorfrequenz aus der Posturographie und Oberflachen-EMG: Die
aus den beiden Verfahren ermittelten Tremorfrequenz der Patienten unterscheidet sich nicht signifikant
voneinander
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Abbildung 23: Graphische Darstellung der Korrelation der posturographisch und der elektromyographisch
ermittelten individuellen mittleren Tremorfrequenz
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4. Zusammenfassung und Diskussion

Der OT ist eine seltene Erkrankung des mittleren bis hoheres Lebensalter. Das
Hauptsymptom ist ein Tremor der unteren Extremitét, welcher insbesondere kurz nach
Einnahme einer aufrechten Korperhaltung einsetzt und durch die resultierende Stand-
und Gangunsicherheit und dem damit verbundenen Sturzrisiko zu einer betrachtlichen
Einbul’e an Lebensqualitat bei den betroffenen Parienten fihrt. In der Diagnostik des
OTs z&hlt neben der Anamnese und korperlichen Untersuchung, inklusive
neurologischer und neuro-orthoptischer Untersuchung, die Durchfiihrung eines
Oberflachen-EMGs mit Nachweis der fir den OT pathognomonischen Tremorfrequenz
zwischen 13- 18 Hz als Goldstandard. Daneben gewinnt die Posturographie als weitere,
einfach durchzufihrende Untersuchungsmethode einen immer héheren Stellenwert.
Trotz vermehrter Bemuhungen in der Vergangenheit sind die Behandlungsmaoglichkeiten
beim OT weiterhin nicht zufriedenstellend.

Das Ubergeordnete Ziel der vorliegenden Studie an 18 Patienten mit primarem OT war
es, weitere Erkenntnisse Uber den Langzeitverlauf bei Patienten mit diesem seltenen
Krankheitsbild zu erhalten. Durch eine standardisierte Anamnese mittels Fragebégen,
umfangreiche und strukturierte Kklinische Untersuchung sowie Objektivierung des
Krankheitsverlaufs mittels Follow-up  Posturographie sowie den Vergleich
posturographisch gewonnener Parameter mit dem Oberflachen-EMG sollten neue
Erkenntnisse zum Verstandnis und Verlauf dieser Erkrankung gewonnen werden. Hierzu
wurden einerseits subjektive Methoden zur Selbsteinschétzung der Patienten bezlglich
ihres Gesundheitszustandes mit besonderer Gewichtung des Sturzrisikos und der
Einschrankungen im Alltagsleben anhand von Fragebdgen und strukturierter Anamnese
verwendet. Zum anderen sollten die in der Diagnostik des OTs etablierten Verfahren der
Posturographie und der Oberflachenelektromyographie dazu beitragen, die subjektive
Selbsteinschatzung der Patienten zu objektivieren und andererseits diese beiden
Testverfahren miteinander zu vergleichen.

Das Geschlechterverhéltnis in der vorliegenden Studienkohorte von 18 Patienten zeigte
eine Pradominanz des weiblichen Geschlechts (56% vs. 44%), wie sie auch in friiheren
Arbeiten beschrieben wurde [41, 42]. Das mittlere Alter bei Erkrankungsbeginn lag bei
etwa 61 Jahren. Dies fligt sich sehr gut in die epidemiologischen Beobachtungen
anderer Autoren der letzten Jahre ein (vgl. mittleres Erkrankungsalter [69]: 61 Jahre,
[41]: 54 Jahre). Mehrfach wurde von familiaren Haufungen berichtet [9, 15, 34, 43, 91],
so dass es nicht Uberrascht, dass auch in der hier untersuchten Studienkohorte ein
Geschwisterpaar (Patienten Nr. 6 und 11) zu finden war, bei dem zudem die Mutter
anamnestisch ebenfalls die typischen Symptome eines OTs gezeigt hatte. Andere
Risikofaktoren, die die Entstehung eines OTs begiinstigen kénnten, lieRen sich auch bei
den in dieser Arbeit untersuchten Patienten nicht identifizieren. Insgesamt lasst sich
sagen, dass sich die in dieser Arbeit untersuchte Kohorte in den genannten Faktoren
nicht wesentlich von anderen publizierten Kohorten zum OT unterschied.

Bei einer mittleren Krankheitsdauer von etwa 14 Jahren seit Symptombeginn berichteten
78% der Patienten Uber eine subjektive Verschlechterung der Symptome seit
Erkrankungsbeginn. Eine subjektive Krankheitsprogression bei Patienten mit OT wurde
auch bereits in anderen Studien beschrieben [15, 39, 42]. In einer Fallserie mit 41
Patienten, von denen 28 Patienten nachverfolgt wurden, berichteten sechs dieser 28
Patienten von einer Symptomverschlechterung. Bei vier von diesen sechs Patienten
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wurde sogar eine Ausbreitung des Tremors in anderen Korperpartien beobachtet. Dieser
Symptomprogress wurde allerdings nur durch klinische Beobachtung und subjektives
Empfinden der Patienten beschrieben und nicht durch weitere Testmethoden wie der
Oberflachen-EMG oder der Posturographie objektiviert [42]. In der bislang groften
durchgefihrten Studie zum Langzeitverlauf des OTs von Ganos et al mit 68 Patienten
berichteten 79% der Patienten Uber eine subjektive Verschlechterung ihrer Symptome
Uber einen follow-up Zeitraum von mindestens 5 Jahren. Dabei kam es insbesondere zu
einer Symptomverschlechterung bei Patienten, die bereits einen langen Krankheits-
verlauf hinter sich hatten [41] .

Besonders belastend empfinden Patienten mit OT dabei ihre erhdhte Sturzneigung,
welche bei entsprechender Auspréagung zu relevanten Einschrankungen im Alltagsleben
fuhrt. Um diesen Sachverhalt genauer zu untersuchen, wurde die sturzassoziierte
Selbstwirksamkeit der Patienten mit Hilfe der gut validierten, standardisierten
Messinstrumente ABC-D-Skala und FES-I erhoben. Unter sturzassoziierter Selbst-
wirksamkeit versteht man dabei die antizipierte Fahigkeit einer Person, Aktivitaten des
taglichen Lebens durchfiihren zu kénnen, ohne dabei zu stirzen [82]. In der Auswertung
der ABC-D-Skala erreichten die Patienten mit OT dabei einen Wert von 47%. Im
Vergleich dazu erreichten ihre gesunden Altersgenossen bei Schott et al einen
durchschnittlichen Wert von knapp 88% [82]. Auch bei der Auswertung des FES-I zeigten
die Patienten mit OT mit einem Gesamtpunktwert von 35 eine geringe sturzassoziierte
Selbstwirksamkeit. Diese lag dabei auf einem Niveau mit von Yardley et al untersuchten
Subgruppen von Patienten mit chronischem Schwindel oder Patienten mit zurtick-
liegenden Stiirzen in der Anamnese [100]. Ab einem Gesamtpunktwert > 23 kann dabei
bereits von einer grofl3en Sturzangst gesprochen werden [20]. Dazu passend liel3 sich
bei den Patienten eine relevante Einschréankung der gesundheitsbezogenen Lebens-
gualitat, gemessen mit dem EQ-5D-5L und der EQ-VAS, konstatieren. Erganzend sollte
mit Hilfe eines Sturzkalenders zudem prospektiv die Sturzinzidenz tber einen Zeitraum
von drei Monaten bestimmt werden. Leider war aufgrund des geringen Rucklaufs der
Bdgen (4 von 18 Patienten) keine statistisch valide Aussage zur genauen Sturzinzidenz
zu erheben. Bei im Mittel knapp finf angegeben Stirzen pro Patienten im Drei-
monatszeitraum ist jedoch sicherlich von einer deutlich erhéhten Sturzinzidenz innerhalb
dieser Patientengruppe auszugehen.

Zur Objektivierung des Langzeitverlaufs der Erkrankung wurde in der vorliegenden
Arbeit eine Posturographie durchgefuhrt und die ermittelten Messwerte mit den
Vorwerten der Erstuntersuchung verglichen. Dabei zeigte sich im Verlauf eine
signifikante Zunahme des SP um 42% bei gleichzeitigem Anstieg des RMS um 26%. Es
kam also Uber den mittleren Follow-up-Zeitraum von 5,4 Jahren zu einer deutlichen
Verschlechterung auch der objektivierbaren Krankheitsparamater im Sinne einer
deutlichen Zunahme der posturalen Instabilitat. Diese Ergebnisse sind dabei nicht
einfach Ausdruck des normalen Alterungsprozesses: In einer Langzeitstudie konnte
2005 gezeigt werden, dass die posturographischen Messwerte neurologisch gesunder
Patienten auch Uber einen langeren Zeitraum stabil blieben und nicht mit dem Alter
korrelierten [37].

Die Verschlechterung sowohl des subjektiven Krankheitsempfindens in Kombination mit
der Verschlechterung objektivierbarer posturographischer Messwerte im Krankheits-
verlauf fihrt somit zu der Schlussfolgerung, dass es sich beim OT um eine progrediente
Erkrankung handelt. Diese Erkenntnis wird durch weitere Arbeiten gestitzt, bei denen
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die Autoren durch ihre Verlaufsbeobachtungen bei Patienten mit OT zu &ahnlichen
Ergebnissen kamen [43, 99]. Ein progredienter Verlauf lasst sich mittlerweile auch bei
anderen Formen des Tremors, wie dem ET [79] feststellen. Ebenso ist ein langsam
progredienter Verlauf typisch fur neurodegenerative Erkrankungen([5, 61]. Eine mdgliche
Rolle neurodegenerativer Prozesse wurden auch bereits bei der Entstehung des OTs
diskutiert [3, 5]. Gestutzt werden diese Thesen durch die erhdhten SP- und RMS-Werte,
welche eine Ahnlichkeit zu den Mustern bei neurodegenerativen Erkrankungen,
insbesondere Kleinhirnerkrankungen aufweisen[4—6, 65]. Dies wird zusatzlich gestitzt
durch die von uns erhobenen klinischen Daten der Patienten: Hierbei lie3en sich in der
neurologischen und insbesondere neuro-orthoptischen Untersuchung bei allen
untersuchten Patienten zumindest leichtgradige zerebellare okulomotorische Stérungen
im Sinne von sakkadierten Blickfolgebewegungen nachweisen. Die meisten Patienten
zeigten jedoch auch noch weitere zentrale Okulomotorikstdrungen wie einen Blick-
richtungsnystagmus, einen Provokationsnystagmus, einen positiven Kopfimpulstest
oder optokinetischen Nystagmus. Darilber hinaus zeigten klinisch 14 von 18 Patienten
weitere Zeichen einer Kleinhirnstérung mit Auffalligkeiten beim Finger-Nase-Versuch,
dem Fingerfolgeversuch oder eine Dysdiadochokinese. Der Romberg-Test war wenig
Uberraschend bei fast allen Patienten positiv. 16 der 18 Patienten wiesen bei
abgeschwachten Reflexen der unteren Extremitat oder einer Pallhypésthesie Zeichen
einer Polyneuropathie auf. Die klinische Untersuchung der Patienten im Rahmen dieser
Arbeit, insbesondere auch die neuro-orthoptischen Untersuchungen, wurden sehr
sorgfaltig durchgefiihrt. Es lasst sich leider nicht mit Sicherheit sagen, wie ausgepragt
die erhobenen Stérungen bei den Studienpatienten zu den friheren Untersuchungs-
zeitpunkten bereits vorlagen, da eine retrospektive Evaluation nicht ausreichend maglich
war. Somit lasst sich keine genaue Aussage Uber eine mogliche Progredienz dieser
Befunde treffen. Heilman, der als einer der Ersten Uber die Erkrankung des OTs
berichtete, beschrieb keine cerebellaren Befunde bei seinen Patienten [52]. Auch in der
Folge wurde zunachst nur in wenigen Fallen von cerebellaren Befunden und Symptomen
berichtet [84, 99]. Es ist jedoch mdglich, dass gerade die oftmals diskreten
Okulomotorikstérungen in den Untersuchungen nicht erfasst wurden. In darauffolgenden
Studien, insbesondere in den letzten Jahren, wurde vermehrt Uber begleitende
Kleinhirnstérungen bei Patienten mit OT berichtet [3, 5, 40, 61, 81].

Hinweise flr einen Parkinsonismus ergaben sich bei den in dieser Arbeit untersuchten
Patienten nicht. Dies steht im Gegensatz zu zwei anderen Arbeiten mit 41 bzw. 45
Patienten, bei denen die hauptsachlichen neurologischen Auffalligkeiten, neben der
posturalen Instabilitat, Zeichen eines Parkinsonismus oder eines Restless-Legs-
Syndroms (RLS) waren [43, 99]. Dieser Unterschied ist dadurch zu erklaren, dass bei
den genannten Studien auch Patienten mit einem OT plus, also einem symptomatischen
OT eingeschlossen werden konnten, wahrend dies fiir die vorliegende Arbeit ein
Ausschlusskriterium darstellte und nur Patienten mit einem primaren OT eingeschlossen
wurden.

Betrachtet man die untersuchten Patienten dieser Studie, so kann das Fortschreiten der
Standunsicherheit pathophysiologisch einerseits durch eine progrediente Kleinhirn-
storung zu erklaren sein, oder andererseits durch eine Stérung der Propriozeption. In
einer frilheren Studie wurde eine Diskordanz zwischen der subjektiv wahrgenommenen
und der objektivierbaren Standunsicherheit bei Patienten mit OT festgestellt [38]. Die
Autoren schlugen als Erklarung hierfir eine Stérung afferenter propriozeptiver Bahnen
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vor, da die propriozeptive Ruckkopplung neben der visuellen Rickkopplung den
wichtigsten Mechanismus bei der Aufrechterhaltung der Stabilitat beim aufrechten
Stehen darstellt [38].Durch eine herabgesetzte Propriozeption ist die Erkennung
kleinster Bewegungen, die fiir die posturale Feinjustierung des Bewegungsapparates so
wichtig ist, gestort. Eine erhdhte Unsicherheit korreliert jedoch nicht zwangslaufig mit
einem erhdhten SP. In den posturographischen Untersuchungen zeigte ein Teil der
Patienten eine zweite Spitze der individuellen Tremorfrequenz bei etwa 5Hz. In friiheren
Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass ein Frequenzspektrum eines Tremors
zwischen 3-5Hz mit einer Stérung im Vermis cerebelli, dem Kleinhirnwurm, assoziiert ist
[29]. Diese Befunde sind im Einklang mit weiteren Studien, die eine St6rung auf
Kleinhirnebene als pathophysiologische Komponente bei der Entstehung eines OTs
vorschlagen [4, 6, 65]. Es fiel zudem auf, dass ein Grof3teil der Patienten die Symptome
morgens am starksten beschreibt mit Besserung im Tagesverlauf. Eine
Symptomverschlechterung im Tagesverlauf war dabei die Ausnahme (2 von 18
Patienten). Dieser tageszeitliche Verlauf der Symptome weist eine hohe Ahnlichkeit zu
einer anderen cerebellaren Erkrankung, dem Downbeatnystagmus auf [86]. Post
mortem Studien an Patienten mit ET konnten bei dieser Tremorform zudem strukturelle
Kleinhirnschadigungen mit Purkinje-Zelldegeneration nachweisen [2, 59, 63], was auf
eine Rolle neurodegenerativer Prozesse bei der Genese der Erkrankung hindeuten
konnte [45, 62]. Unter Berucksichtigung der klinischen Merkmale sowie des langsam
progressiven Verlaufs der Erkrankung kann man zusammenfassend zu dem Schluss
kommen, dass sich auch der OT wie eine neurodegenerative Erkrankung verhalt, welche
durch eine Stérung eines zentralen, im Kleinhirn lokalisierten Oszillators ausgeldst wird.
Dies deckt sich ebenfalls mit den Erkenntnissen anderer, aktueller Arbeiten [3, 5, 81].

Als Goldstandard bei der Diagnosestellung zahlt neben der charakteristischen Klinik die
mittels Oberflachen-EMG eindeutig zu bestimmende pathognomonische Tremor-
frequenz zwischen 13 und 18 Hz [8]. Daneben riuckt in den letzten Jahren die
Posturographie als einfach durchzufihrende, nicht invasive Untersuchungsmethode
immer mehr in den Fokus der Diagnostik. In der vorliegenden Arbeit unterschieden sich
die mittels Oberflachen-EMG und Posturographie ermittelten, individuellen Tremor-
frequenzen der Patienten nicht signifikant voneinander. Die Posturographie lieferte
darliber hinaus mit der Bestimmung des Schwingungsweges SP und der Bestimmung
des Effektivwertes der Korperschwankungen RMS wertvolle Parameter, um das
Ausmal der Standunsicherheit der Patienten zu quantifizieren und vor allem auch einen
Longitudinalverlauf zu objektivieren. Eine weitere Zunahme des Stellen-wertes der
Posturographie bei der Diagnosestellung wie auch der Verlaufsbeobachtung bei
Patienten mit OT ist somit fur die Zukunft zu erwarten.

In Anbetracht der Einschrankung, die die Patienten schon bei einfachsten Aktivitaten
ihres Alltagslebens durch ihre Erkrankung erfahren, sind die Therapiemdglichkeiten
weiterhin als auRerst unbefriedigend zu bezeichnen. Auffallend war in dieser Arbeit, dass
von den 18 Patienten nur 10 Patienten zum Zeitpunkt der Follow-up Untersuchung eine
symptomatische medikamentdse Therapie des OTs erhielten und alle diese Patienten
die Wirksamkeit als nicht zufriedenstellend beschrieben. Fiunf der Patienten waren
bezuglich ihres OTs sogar komplett therapienaiv. Auf der anderen Seite liel3 sich die in
Studien und Fallserien beschriebene Einschatzung eines insgesamt schlechten
Therapieansprechens im Rahmen der vorliegenden Arbeit objektvieren. Bei den
posturographischen Messwerten des SP und des RMS lie3 sich kein Unterschied
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zwischen den Patienten mit oder ohne medikamentdse Therapie feststellen. Dies zeigt,
dass bei der Therapie des OTs eine deutliche Unterversorgung besteht und somit ein
groRer Bedarf an der Entwicklung weiterer therapeutischer Alternativen besteht. Die
erfolgreichen Therapieversuche mittels tiefer Hirnstimulation bei ausgewéhlten
Patienten [47, 64, 68] geben vorsichtigen Anlass zum Optimismus, um den Leidensdruck
zumindest bei Patienten mit schweren Verlaufsformen und Versagen der
medikamenttsen Therapie senken zu kdnnen.

Bei der Bewertung der Ergebnisse dieser Arbeit missen auch Einschréankungen
beachtet werden. Da es sich nicht um eine prospektive Studie handelt, war der Zeitraum
zwischen der Erstuntersuchung und der zum Zwecke dieser Arbeit durchgefuhrten
Follow-up Untersuchung mit einer Zeitspanne zwischen 1 und 137 Monaten heterogen.
Zudem war die Anzahl der eingeschlossenen Patienten mit 18 relativ gering, wobei dies
natirlich grof3tenteils der Tatsache geschuldet ist, dass es sich beim OT um eine sehr
seltene Erkrankung handelt. Jedoch konnten von den urspringlich 32 identifizierten
Patienten mit primarem OT nur etwas mehr als die Halfte der identifizierten Patienten in
die Studie eingeschlossen werden. Auch wenn nur bei zwei Patienten der OT, einmal
wegen fehlender Symptome und einmal wegen zu ausgepragten Symptomen, als Grund
fur die Absage an der Studie angegeben wurde, kann ein Selektionsbias somit nicht mit
Sicherheit ausgeschlossen werden. Eine Posturographie konnte nur bei 15 der 18
Patienten durchgefiihrt werden. Eine EMG-Untersuchung war aufgrund von technischen
Problemen zu Studienbeginn sogar nur bei 10 der 18 Patienten mdglich. Von den
urspriinglich geplanten 10 verschiedenen Testbedingungen der Posturographie konnte
nur die erste Bedingung ,Stand mit offenen Augen® statistisch verwertet werden, da sich
bereits die zweite Testbedingung ,Stand mit geschlossenen Augen* fir die Mehrzahl der
Patienten als zu anspruchsvoll erwies und erhebliche Hilfe von auf3en erforderte, um
Stiurze zu vermeiden. Zusammenfassend bestétigte sich in der Studie eine deutliche
Einschrankung der Lebensqualitat der Patienten infolge einer erhéhten sturzassoziierten
Selbstwirksamkeit. Die durch die Patienten beschriebene subjektive Verschlechterung
der Symptomatik im Krankheitsverlauf liel3 sich mittels der Posturographie im Sinne einer
Zunahme von SP und RMS objektivieren. Die fir den OT spezifische Tremorfrequenz
blieb dabei im Verlauf unverandert. Die posturographisch bestimmte Tremorfrequenz
unterschied sich dabei nicht von der elektromyographisch bestimmten Tremorfrequenz.
Die subjektive wie objektivierbare Symptomverschlechterung im Krankheitsverlauf flihrte
zu der Schlussfolgerung, dass es sich beim primaren OT um eine progrediente
Erkrankung handeln koénnte. Das haufig assoziierte Auftreten von cerebellaren
Symptomen und Befunden in den neurologischen und neuro-orthoptischen Unter-
suchungen bekraftigt zudem die These einer Beteiligung eines zentralen Oszillators in
der Fossa posterior sowie einer Veranderung cerebello-thalamo-kortikaler Netzwerke
bei der Pathogenese des OTs. Dies konnte mittlerweile in einer Folgestudie mittels
funktioneller Bildgebung bestatigt werden [81].
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Auf Grundlage der Daten der vorliegenden Dissertation ging folgende
Veroffentlichung hervor:

Long-term course of orthostatic tremor in serial posturographic
measurement.
Feil K, Boéttcher N, Guri F, Krafczyk S, Schoberl F, Zwergal A,
Strupp M.
Parkinsonism Relat Disord. 2015 Aug;21(8):905-10.
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