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1 Einleitung

Neben einer Vielzahl an nicht-motorischen Symptomen setzen sich Patienten
mit Essentiellem Tremor (ET) vor allem mit den Einschrankungen motorischer
Defizite auseinander.

Insbesondere der Halte- und Aktionstremor kann die Feinmotorik stark
beeintrachtigen und dadurch den Alltag der Betroffenen erheblich erschweren.
Durch funktionelle Bewegungsstérungen beeintrachtigte Patienten weisen eine
erhohte Arbeitslosenquote auf, Uber 50% der Betroffenen verlieren unter
anderem tremorbedingt ihren Arbeitsplatz und sind im Krankheitsverlauf auf
Hilfe im Alltag angewiesen (Garcin et al., 2021). Dies kann sich oftmals nicht
nur negativ auf die Lebensqualitat des Patienten selbst auswirken, sondern
auch Angehdorige in erheblichem Ausmalf belasten.

Die Therapie der ersten Wahl dieser motorischen Defizite bildet weiterhin die
medikamentdse Behandlung, gefolgt von der Tiefen-Hirnstimulation und seit
Kurzem der Magnet-Resonanz-Tomographie-gesteuerten  fokussierten
Ultraschalltherapie.

Bei beiden Therapieansatzen muss allerdings mit Nebenwirkungen oder gar
Risiken gerechnet werden. Auch ist insbesondere die medikamentése Therapie
bei 30-50 % der ET-Patienten nicht ausreichend wirksam (Zesiewicz et al.,
2010). Zudem stellen sie einen erheblichen Kostenfaktor dar.

Daher haben in den letzten Jahren unterschiedliche konservative Mal3nahmen
zunehmend an Bedeutung gewonnen, insbesondere die Physiotherapie, die
Logopadie (bei Stimmtremor) und die Ergotherapie. Diese kdnnen, ohne das
Risiko von Nebenwirkungen, die Symptomatik deutlich verbessern und kdnnen
damit eine wichtige Behandlungsoption zur Verbesserung der Selbststandigkeit
und damit verbundenen Lebensqualitat des Patienten darstellen (Hopfner and
Deuschl, 2020).

Patienten mit ET weisen oftmals eine individuell sehr stark schwankende
Tremorintensitat (sicht- und spirbar in Anderung der Tremorfrequenz und/ oder
Amplitude) auf. Haufig wird der Eindruck erweckt, dass die subjektiv

empfundene Beeintrachtigung mit der tatséchlichen Intensitat des Tremors nicht



ubereinstimmen. Einige Patienten fuhlen sich trotz hoher Tremorintensitat
subjektiv in ihrer Lebensqualitdt und im Allgemeinbefinden kaum beeinflusst,
andere hingegen fuhlen sich trotz objektiv nur mafdiger Tremorintensitat stark
beeintrachtigt. Dies ist eine schwierige Ausgangslage fur die Beurteilung der
Wirksamkeit einer Therapie, welche nach einer geeigneten quantitativen und
objektiven Messmethode motorischer Defizite verlangt.

Es existieren bereits verschiedene Tests, bestehend aus validierten
anamnestischen und klinischen Skalen, die zu Testbatterien zusammengefasst
werden kdnnen. Einen objektiveren Ansatzpunkt bietet das Q-Motor Verfahren.
Dieses wurde bereits bei neurodegenerativen Erkrankungen wie dem
idiopathischen Parkinson-Syndrom (IPS), Morbus Huntington und der
Multisystematrophie als eine objektive, schnelle und einfach anwendbare
Messmethode zur Ermittlung und Quantifizierung von Bewegungsstorungen
validiert (Forssberg et al., 2000, Muratori et al., 2003, Quinn et al., 2001,
Reilmann et al., 2011, Maetzler et al., 2015).

Ziel unserer Pilot-Studie war die Quantifizierung eines Therapieerfolges von
Ergotherapie bei Patienten mit ET darlber hinaus die Untersuchung, inwiefern
die Ergotherapie die Lebensqualitéat und Funktionalitéat der Betroffenen im Alltag

positiv beeinflussen kann.

1.1 Essentieller Tremor
1.1.1 Epidemiologie

Der ET wird zu den haufigsten Erkrankungen im Fachgebiet der Neurologie
gezahlt und ist neben dem Restless-Legs-Syndrom (Nomura et al., 2008, Tison
et al., 2005) mit einer Pravalenz von 2,8- 4% bei Gber 40-J&hrigen die haufigste
Bewegungsstoérung bei Erwachsenen (Louis and Ferreira, 2010).

Lediglich ein geringer Anteil der an ET erkrankten Patienten nimmt eine
arztliche Behandlung in Anspruch, wodurch der ET in seinem Vorkommen
unterschatzt wird (Benito-Ledn et al., 2003, Benito-Leon et al., 2005).

Wie bei einer Reihe von neurodegenerativen Erkrankungen, einschlief3lich dem

Parkinson-Syndrom und Morbus Alzheimer steigt die Pravalenz fir ET mit dem



Alter deutlich an (Benito-Le6n et al., 2004, Louis and Ferreira, 2010, Tang et
al., 2001).

In einer Meta-Analyse betrug die Gesamtpravalenz (alle Altersgruppen) 0,4- 0,9
% und die Pravalenz in der Altersgruppe = 65-Jahrigen 4,6 — 6,3 % (Louis and
Ferreira, 2010). Bei den = 95-Jahrigen wurde die ungefahre Pravalenz mit 21,7
% angegeben (Louis et al., 2009).

Auch wenn das Alter eindeutig zum Risikofaktor fur den ET z&hlt, kann das
Erkrankungsalter bereits im Kindes-/ Jugendalter liegen und weist eine
bimodale Verteilung auf, mit Altersgipfeln im zweiten und sechsten
Lebensjahrzehnt (Louis et al., 2001b, Louis and Ferreira, 2010). Die meisten
dieser jungen Falle sind familiar bedingt (Louis and Ottman, 2006).

So stellt neben dem Alter auch die positive Familienanamnese einen weiteren
Risikofaktor dar (Clark and Louis, 2018, Louis et al., 2013b).

Studien belegen, dass Verwandte von ET-Patienten ein funfmal hoheres Risiko
haben, eine Erkrankung zu entwickeln. Begann der Tremor des Verwandten in
einem frihen Alter ist das Risiko zehnmal hoher (Louis et al., 2001c).

In Bezug auf die geschlechtsspezifische Préavalenz beschreibt die Literatur ein
erhohtes Vorkommen beim ménnlichen Geschlecht.

Das Verhéltnis der Pravalenz wird mit 1,08:1 (Manner: Frauen) beschrieben.
Ethnische und regionale Unterschiede in der Pravalenz fur den ET werden als
denkbar erachtet, die gegenwartige Datenlage ist allerdings ungentgend (Louis
and Ferreira, 2010).

1.1.2 Atiologie und Pathogenese

Der derzeitige Stand der Wissenschaft assoziiert den ET mit einer
multifaktoriellen Erkrankung. Bei der Entstehung scheinen neben genetischen
Einflissen auch Umweltfaktoren relevant zu sein (Louis, 2001, Louis, 2008,
Tanner et al.,, 2001). Allerdings kann die exakte Atiologie bis heute nicht
definiert werden.

Der ET tritt haufig familiar auf, was zu der verbreiteten Ansicht eines autosomal
dominanten Erbmusters flhrte (Bain et al., 1994, Louis, 2009, Rajput et al.,

1984). In Studien wurden Mutationen in einigen Familien nachgewiesen, bei
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einigen Patienten, die der aktuellen Definition des ET entsprechen, hingegen
nicht (Hopfner and Helmich, 2018).

Auch epidemiologische Erkenntnisse lassen das Vorliegen eines monogenen
Erbgangs sowie eines sporadischen ET mit genetisch-komplexem Muster
hinsichtlich ET vermuten. Einige Studien bestétigen die Assoziation mehrerer
Einzel-Nukleotid-Polymorphismen mit ET.

Durch die Identifizierung von genetischen Varianten aus Familienstudien
(Jiménez-Jiménez et al., 2016, Naranjo et al.,, 2018), Studien an Zwillingen
(Tanner et al., 2001) und den entdeckten Varianten aus Kandidatengen- und
genomweiten Assoziationsstudien konnte dartber hinaus eine Bedeutung von
Genen fur das ET-Risiko nachgewiesen werden (Chen et al., 2019, Muller et al.,
2016, Stefansson et al., 2009, Thier et al., 2012).

In Rahmen dieses Forschungsansatzes deuten Meta-Analysen darauf hin, dass
Mutationen in den Genen LINGO1l und STK32B das Risiko fur einen ET
beeinflussen kdnnen (Siokas et al., 2020, Kuhlenb&aumer et al.,, 2014). Bei
LINGO1 handelt es sich um ein Protein, das die Zelldifferenzierung wahrend
der Entwicklung sowie die Regulierung der Axonregeneration im
Zentralnervensystem und synaptische Plastizitat zu hemmen scheint
(Stefansson et al., 2009).

Eine Vielzahl von Umwelt- und Lebensstilfaktoren wird ferner beziglich des
Entstehens von ET diskutiert. Ob der Konsum von [3-Carbolin-Alkaloiden der
Harmangruppe, Koffein und Ethanol sowie die Exposition gegenuber
landwirtschaftlichen Pestiziden, Blei und anderen Schwermetallen mit ET
assoziiert ist und ob dies von atiologischer Bedeutung ist, ist aber weiterhin
unklar. Scheinbar kdnnen Antioxidantien und Rauchen sogar vor ET schiitzen
(Louis, 2008, Jiménez-Jiménez et al., 2007, Ong et al., 2019).

Trotz einer Vielzahl an Studien ist umstritten, ob es definierte
pathophysiologische Merkmale des ET gibt.

Derzeit werden zwei pathophysiologische Hypothesen hinsichtlich dem ET in
Betracht gezogen (Deuschl and Elble, 2009).

Die Erste besagt, dass genetische Faktoren in Kombination mit mdglichen

nicht-genetischen (z. B. Umwelt-) Faktoren zu einer progressiven, primar



neurodegenerativen Erkrankung fuhren, die durch strukturelle Schadigung der
Zellen einen Tremor und andere Storungen der neurologischen Funktion
verursacht und moglicherweise mit anderen neurologischen Erkrankungen wie
Morbus Alzheimer und dem Parkinson Syndrom und Alterungsprozessen
zusammenhéangt (Benito-Ledn, 2014, Deuschl and Elble, 2009, Louis and
Vonsattel, 2008).

Die zweite Hypothese besagt, dass genetische und/oder moéglicherweise nicht-
genetische Faktoren eine dynamische oszillatorische Stérung des motorischen
Systems verursachen (Jankovic and Noebels, 2005, Lorenz and Deuschl,
2007). Bei dieser alternativen Hypothese ist der ET keine primare
neurodegenerative Erkrankung, sondern eine dynamische bis zu einem
gewissen Grad potenziell reversible oszillatorische Stérung. Durch eine
abnorme neuronale Entladung konnen sekundére neuronale Schaden und
neuroplastische Veranderungen verursacht werden (Deuschl and Elble, 2009,
Raethjen and Deuschl, 2012).

Klinische, bildgebende und post-mortem-Analysen thematisieren vor allem eine
Beeintrachtigung der Kleinhirnfunktion hinsichtlich ET (Chunling and Zheng,
2016, Deuschl and Elble, 2009, Louis, 2016, Louis et al., 2002b).

Hinsichtlich der Neuropathologie und struktureller Veréanderung werden
folgende zwei Ansatze verfolgt: zum einen bestatigen einige Studien einen
Verlust und eine morphologische Veranderung von Purkinje-Zellen im Kleinhirn
in Bezug auf ET (Kuo et al., 2017, Louis et al., 2014, Choe et al., 2016), andere
Studien hingegen widerlegen diese Annahme (Symanski et al., 2014) und zum
anderen wurde ein Verlust von Neuronen und in einigen Féllen das Auftreten
von Lewy-Bodies im Hirnstamm beschrieben (Louis et al., 2007b).

Auf Transmitterebene wurde in einer post-mortem-Studie eine Abnahme der
Gamma-Aminobuttersaure-(GABA) Konzentration und GABA-Rezeptoren-
Konzentration im Nucleus dentatus des Kleinhirns von ET Patienten
nachgewiesen. Die Konzentration der GABA-Rezeptoren korreliert umgekehrt

mit der Dauer der Symptome des ET (Paris-Robidas et al., 2011).



Es wird vermutet, dass eine Abnahme der GABA-Rezeptoren im Nucleus
dentatus zu einer Enthemmung der zerebellaren Schrittmacher-
Ausgangsaktivitat fuhrt, die sich entlang der zerebello-thalamo-kortikalen

Bahnen ausbreitet und den Tremor erzeugt (Paris-Robidas et al., 2011).

1.1.3 Klinik und Diagnostik

Aufgrund von haufig auftretenden Einschrankungen und Unsicherheiten in der
Tremorklassifikation durch Kliniker wurden von der Tremor-Arbeitsgruppe der
International Parkinson and Movement Disorder Society (MDS) die Konsensus
Kriterien von 1998 (Deuschl et al., 1998) uberpruft und Uberarbeitet. Das
uberarbeitete Klassifikationsschema ermdglicht eine tiefere Ph&notypisierung
des ET und anderer idiopathischer Tremorsyndrome und erleichtert damit die
Entdeckung spezifischer Atiologien (Bhatia et al., 2018).

Dieses ersetz auch die nicht weiter gultige Leitlinie bzw. die Diagnosekriterien
der Deutschen Gesellschaft fur Neurologie von 2012.

Demgemall wird ein Tremor als eine ,unwillkirliche, rhythmische,
oszillatorische Bewegung eines Korperteils® definiert und wird entlang zweier

Achsen klassifiziert:

Nach Bhatia et al. (Bhatia et al., 2018) wird der Tremor entlang zweier Achsen
klassifiziert.

Achse 1. klinische Merkmale, einschlie3lich zeitlicher Merkmale (Alter bei
Beginn, Familienanamnese und zeitliche Entwicklung), Tremor-Charakteristika
(Korperverteilung, Aktivierungszustand), assoziierte Zeichen (systemisch,
neurologisch) und Labortests (Elektrophysiologie, Bildgebung).

Achse 2: Atiologie (erworben, genetisch oder idiopathisch).

Tremorsyndrome, die entweder aus isoliertem Tremor oder Tremor in
Kombination mit anderen klinischen Merkmalen bestehen, werden innerhalb der
Achse 1 definiert. Dieses Klassifikationsschema behélt die derzeit akzeptierten

Tremorsyndrome, einschlie3lich des ET, bei.



Der ET wird wie folgt definiert (Bhatia et al., 2018):
— isoliertes Tremorsyndrom mit beidseitigem Aktionstremor der oberen
Extremitaten
— Erkrankungsdauer von mindestens drei Jahren
— mit oder ohne Tremor an anderen Korperteilen (z. B. Kopf, Stimme oder
untere Extremitaten)
— Fehlen anderer neurologischer Anzeichen, wie Dystonie, Ataxie oder

Parkinsonismus

Die Definition wurde des Weiteren verfeinert und erganzt um den Begriff
,Essentieller Tremor plus®, welcher definiert ist als Tremor mit den
Charakteristika des ET und  zusatzliche milder  neurologischer
Beeintrachtigungen von unsicherer Bedeutung, wie z. B. einer
Gangbeeintrachtigung, fraglicher dystoner Korperhaltung, Gedéachtnisstérungen
oder anderen leichten neurologischen Zeichen von unbekannter Bedeutung, die
nicht ausreichen, um eine zusatzliche Syndromklassifikation oder Diagnose zu
stellen. Auch der ET mit Ruhetremor sollte hier eingestuft werden (Bhatia et al.,
2018).

ET ist ein Syndrom, das sich zu einem anderen Tremorsyndrom entwickeln
kann. Ein Tremor von weniger als dreijghriger Dauer, der ansonsten die
Kriterien fur ET erfullt, sollte wahrend des Beobachtungszeitraums als

indeterminierter Tremor bezeichnet werden.

Fur die Diagnose eines ET und ET plus wurden von der Tremor-Arbeitsgruppe
der MDS (Bhatia et al., 2018) zusatzlich folgende Ausschlusskriterien
festgelegt:

Isolierter Kopf- oder Stimmtremor

Orthostatischer Tremor mit einer Frequenz tber 12 Hz

aufgaben- und positionsspezifischer Tremor

plétzliches Auftreten und schrittweise Verschlechterung



Wenn beispielsweise ein neues Gen als Atiologie fur Patienten /
Patientengruppen mit Achse-1-Syndrom ET entdeckt wird, wird die Achse-2-
Diagnose spezifischer gekennzeichnet, aber das klinische Achse-1-Syndrom

bleibt weiterhin ein ET bis sich ggf. andere neurologische Zeichen abzeichnen.

Neben der Unterteilung des Tremors in Ruhe- und Aktionstremor, ist auch die
anatomische Manifestation, die segmental/ fokal, halbseitig, beidseitig sowie
generalisiert lokalisiert sein kann, von Bedeutung. Infolge der Uberarbeiteten
Klassifikation wird eine regelméfige Reevaluation empfohlen (Bhatia et al.,
2018).

1.1.3.1 Motorische Symptome

Das haufigste motorische Merkmal bei ET ist ein Aktionstremor, in Form eines
Haltetremors (posturaler Tremor), der auftritt, wenn der Patient versucht eine
stabile Haltung einzunehmen oder in Form von kinetischem Tremor, d.h. eines
Zitterns bei Bewegung. Nicht selten kann ein Intentionstremor oder in einigen
Fallen mit zunehmender Erkrankungsdauer auch ein Ruhetremor zuséatzlich
auftreten (Deuschl and Elble, 2009). In der Regel besteht eine Kombination aus
Halte- und Aktionstremor mit Einschrankung der feinmotorischen Fahigkeit
(Deuschl et al.,, 1998), wobei beobachtet wurde, dass der kinetische

Tremoranteil dem posturalem Anteil Gberwiegt (Louis, 2013).

Oftmals sind die oberen Extremitdten (mindestens 95 % der Patienten)
betroffen, seltener der Kopf (mindestens 30 %), die Stimme (mindestens 20 %),
das Gesicht/der Kiefer (~10 %), die Zunge (~20 %), der Rumpf (~5 %) oder die
unteren Extremitaten (~10 %) (Elble, 2000, Whaley et al., 2007).

Der posturale und kinetische Tremor liegen im Frequenzbereich von 4 bis 12
Hz, wobei die Tremorfrequenz im Verlauf abnimmt, wahrend die Amplitude
langsam zunimmt (Zesiewicz et al., 2010). Alkohol kann voribergehend die
Tremoramplitude in 50 % bis 90 % der Falle um bis zu 50% der Tremorstarke

vermindern, was sich jedoch nach Abklingen der Alkoholwirkung wieder
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verschlechtern kann. Die Alkoholsensitivitat des ET kann als diagnostisches
Mittel genutzt werden. (Knudsen et al., 2011).

Der ET zeigt einen progredienten Krankheitsverlauf. Laut Literatur nimmt die
Tremorintensitat im Durchschnitt um 3-5 % jahrlich zu, wobei familienbedingte
Merkmale das Tempo der Progredienz steuern (Louis et al., 2011, Louis et al.,
2013a).

Weitere beobachtete motorische Symptome bei ET-Patienten stellen unter
anderem eine Gangbeeintradchtigung mit besonderen Schwierigkeiten beim
Seiltanzergang (Stolze et al., 2001), okulomotorische Defizite (Helmchen et al.,
2003) oder eine Veranderung der Auge-Hand-Koordination (Trillenberg et al.,
2006) dar. Diese werden in der Literatur als Hinweise auf eine zerebellare
Dysfunktion bei ET gedeutet (Deuschl and Elble, 2009, Deuschl et al., 2000).

Fiur die vorliegende wissenschaftliche Arbeit mussten die zum Zeitpunkt der
Patienten-Rekrutierung gultigen Merkmale gemafl} den ,Leitlinien fir Diagnostik
und Therapie“ der ,Deutschen Gesellschaft fur Neurologie (DGN) “ auf
Grundlage der Konsensuserklarung der Movement Disorder Society zum
Tremor von 1998 (Deuschl et al., 1998) fir die mogliche Diagnose eines ET

erfullt sein.

Nach Deuschl et al. zahlten zu den erforderlichen Kriterien folgende (Deuschl et
al., 1998):

— bilateraler, Uberwiegend symmetrischer Halte- und Aktionstremor

— ein sonst unauffalliger neurologischer Befund

— ein Vorkommen eines zusatzlichen oder isolierten Kopftremors, allerdings

ohne Verdacht auf eine kraniozervikale Dystonie

zu den unterstitzenden Kriterien zéhlten:
— langer Krankheitsverlauf
— positive Familienanamnese

— Minderung der Tremorstarke nach Alkoholkonsum

Folgende Kriterien mussten ausgeschlossen werden:



— Ausschluss anderer neurologischer Erkrankungen, besonders der
Dystonie

— Ausschluss von Ursachen eines verstarkten physiologischen Tremors
(beispielsweise tremorproduzierende Medikamente, Entzugssyndrom,
Angst, Depression, Hyperthyreose)

— Hinweise flr einen psychogenen Tremor

— plétzlicher Beginn oder schrittweise Verschlechterung des Tremors

— primarer orthostatischer Tremor

— isolierter positions- oder aufgabenspezifischer Tremor

— isolierter Zungen- oder Kinntremor

— isolierter Beintremor

Um das definitive Vorliegen eines ET zu diagnostizieren mussten die
Einschlusskriterien der DGN-Leitlinie mindestens funf Jahre erflllt sein
(Deuschl et al., 1998).

1.1.3.2 Nicht-motorische Symptome

Mittlerweile konnte die Annahme, der ET sei eine rein motorische Erkrankung,
widerlegt werden. Zu den beschriebenen nicht-motorischen Symptomen werden
unter anderem kognitive Defizite (Gedachtnisbeeintrachtigung,
Aufmerksamkeits- und Konzentrationsschwierigkeiten, Beeintrachtigung der
Exekutivfunktion) und Stimmungsstdrungen (Depressionen, REM-
Schlafstérungen, Angstzustande) gezahlt (Benito-Ledn et al., 2006, Chandran
and Pal, 2012, Lombardi et al., 2001, Sinoff and Badarny, 2014, Espay et al.,
2017, Louis et al., 2007a, Zdrodowska et al., 2019).

Der Literatur nach wird noch diskutiert, ob die kognitiven Beeintrachtigungen als
primare Manifestation der Erkrankung angenommen werden und die
Stimmungsstoérungen eine sekundare Folge der motorischen
Beeintrachtigungen darstellen und somit Einfluss auf die Lebensqualitat
ausiben (Jhunjhunwala and Pal, 2014).

In einzelnen Fallen werden des Weiteren Beeintrachtigungen der Sinnesorgane

mit ET in Verbindung gebracht. Diese beziehen sich auf ein vermindertes
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Farbsehen, eingeschranktes Riechvermodgen und Stérungen beim Hoéren
(Benito-Leodn et al., 2007, Chunling and Zheng, 2016, Louis et al., 2002a).

Das Leben mit einem Tremor bedeutet oftmals eine Einschrankung der
Funktion der oberen Extremitaten und somit besonders der Feinmotorik (Dibble
et al., 2010, Feys et al., 2002, Héroux et al., 2006)

Ein Handtremor verursacht selbst bei leichter Auspragung Beeintrachtigungen
alltaglicher Aktivitaten wie Schreiben, Hygiene, Nahrungsaufnahme sowie
Handhabung feiner Gegenstande.

Es wurde beobachtet, dass diese Aktivitatsbeeintrachtigungen zu
Teilnahmeeinschrankungen, sozialer Isolation und verminderter Lebensqualitat
fuhren kénnen (Benito-Leén and Louis, 2006, Diamond and Jankovic, 2005,
Lorenz et al., 2006) und haufig durch Verlegenheit und Anspannung, die mit
dem Tremor einhergeht, beginstigt werden (Bain et al., 1994, Cullinane et al.,
2014, Lorenz et al., 2006, Louis and Rios, 2009).

Populationsbasierte Untersuchungen zeigten, dass nur etwa ein Viertel der ET-
Patienten aufgrund der Beeintrachtigung medizinischen Rat einholen (Lorenz et
al., 2011, Louis et al., 1998). Der Leidensdruck und die Betroffenheit sind in
diesem Populationsanteil meist stark ausgepragt (Lorenz et al., 2011).
Patienten berichten oftmals von sozialen Einschrankungen, bis hin zu einem
tremorbedingten Berufswechsel oder gar Eintritt in den frihzeitigen Ruhestand
bei bis zu 25 % der Patienten (Louis et al., 2001a).

Bei dreiviertel der ET-Patienten wurde eine funktionelle Beeintrachtigung bei
mindestens einer alltagsrelevanten Aktivitat festgestellt (Lorenz et al., 2011,
Louis et al., 2001a, Louis et al., 1998)

Im Verlauf der Erkrankung sind Patienten oftmals auf Hilfe im Alltag
angewiesen, was haufig nicht nur Auswirkungen auf die Lebensqualitat des
Patienten selbst hat, sondern auch Angehdrige in erheblichem Mal3e belasten

kann.

1.1.4 Therapie

Der Behandlung des ET sollten zwei grundlegende Erhebungen vorausgehen

(Haubenberger and Hallett, 2018). Zum einen eine genaue Diagnostik, um
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spezifisch behandelbare Atiologien zu erkennen. Grundlage hierfiir ist die
bereits im  Vorfeld (Kapitel 1.1.3) beschriebene Uberarbeitete
Tremorklassifikation (Bhatia et al., 2018).

Zum anderen die Erhebung der subjektiven Bedlrfnisse des Patienten. Die
Beeintrachtigung ist patientenindividuell sehr unterschiedlich, vor allem in
Hinblick auf das Patientengeschlecht, -alter und das Fortschreiten der
Erkrankung. Die Therapiewahl héngt grundlegend von der Kenntnis der

subjektiven Beschwerden ab (Hopfner and Deuschl, 2020).

Die Behandlungsanséatze des ET gliedern sich in drei Kategorien:
medikamentdse, chirurgische und andere nicht-medikamenttse/ nicht-
chirurgische Behandlungsanséatze.

Wobei die medikamentdse Behandlung bislang zweifellos den Schwerpunkt
bildet.

1.1.4.1 Medikamentdse Therapie

Vergangene Therapieansatze aus dem frihen 19. Jahrhundert beinhalteten
Ansatze mit Pflanzenextrakten, Brom und Arsen (Auff, 1990). Diese wurden von
Praparaten wie Propranolol und Primidon schnell verdrangt.

Samtliche Medikamente zur Behandlung des ET wurden historisch gesehen
durch Zufall entdeckt, als eine Verbesserung des Tremors als Nebenwirkung
bei der Behandlung anderer Symptome beobachtet wurde (O'Brien et al., 1981,
Winkler and Young, 1971).

Die aktuelle evidenzbasierte Ubersichtsarbeit der MDS hat den neuesten
Standard der medikamenttsen Behandlung von ET-Patienten definiert (Ferreira
et al., 2019).

Zu den Medikamenten der ersten Wahl gehéren demnach Propranolol, ein
nicht-selektiver B-adrenerger Rezeptor-Antagonist (Zhang et al.,, 2016),
Primidon (Haubenberger and Hallett, 2018) wund Topiramat, beides
Antiepileptika (Shank et al., 2000).
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Ferner wurden Alprazolam und Botulinumtoxin Typ A als moglicherweise
niatzlich eingestuft, sind allerdings nur fir ausgewéhlte Félle geeignet (Ferreira
et al., 2019) (Sharma and Pandey, 2020).

Die verfugbaren medikamentdsen Therapieansatze kodnnen bislang die
Erkrankung nicht heilen und die Progredienz mit zunehmendem Alter nicht
verhindern, aber eine Verbesserung des Tremors bewirken (Hopfner and
Deuschl, 2020).

Die medikamentdse Behandlung kann das Tremor-Ausmal3 bei ET um etwa 50
% verbessern. Bedauerlicherweise sprechen 30 bis 50 % der ET-Patienten
nicht auf eine medikamentése Therapie an. Eine medikamentdse Behandlung
des ET sollte in Betracht gezogen werden, wenn der Tremor alltagliche
Aktivitaten des Lebens beeintrachtigt (Zesiewicz et al., 2010).

Die medikamentdse Therapie ist haufig limitiert durch das Auftreten
unerwinschter Nebenwirkungen, vor allem bei chronischer Einnahme. Diese
kénnen unter anderem bei der Einnahme von Propranolol auftreten, in Form
von Fatigue oder Bradykardie, bei Primidon bspw. Ubelkeit, Miidigkeit, Ataxie
oder Schwindel und bei Topiramat kann es unter anderem zu kognitiven

Beeintrachtigungen oder Parésthesien kommen (Ferreira et al., 2019).
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Verbesserung der Handtremor-Amplitude (%)

Propranolol Primidon Topiramat Alprazolam Botulinumtoxin

klinisch wirksam moglicherweise wirksam

Abbildung 1: Verbesserung der Handtremor-Amplitude mittels
medikamentdser Therapie bei ET

Dargestellt ist die mittlere Verbesserung der Tremor-Scores und die Unterdrickung der
Tremoramplitude fir die verschiedenen Medikamente, gruppiert nach den MDS-Kriterien
des klinischen Nutzens (Deuschl et al., 2011)

Eigendarstellung in Anlehnung an (Hopfner and Deuschl, 2020)

1.1.4.2 Chirurgische Therapie

Die Geschichte der chirurgischen Behandlung von Tremoren reicht bis in die
50er Jahre des letzten Jahrhunderts zuriick. Basierend auf Beobachtungen
zufalliger operativer Lasionen hat sich eine bestimmte Region des ventralen
Thalamus, der Nucleus ventralis intermedius (Vim), und die Region unterhalb
dieses Nucleus, die sogenannte Zona incerta, als Zielregion
neurochirurgischer Eingriffe manifestiert (Al-Fatly et al., 2019, Velasco et al.,
1972).

In schweren, therapierefraktdaren Fallen kénnen folgende neurochirurgische

Verfahren zur Tremor Behandlung eingesetzt werden:

Die Thalamotomie mittels Radiofrequenzlasion des Vim

(Hochfrequenzthermokoagulation) bildete aufgrund der Effektivitdt und geringen
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Kosten jahrzehntelang den Schwerpunkt der stereotaktischen Tremorchirurgie,
wird aber mittlerweile aufgrund der hohen Nebenwirkungsrate kaum mehr
angewendet (Martinez-Moreno et al., 2018, Pérez-Suarez et al., 2017, Prajakta
et al., 2019).

Die Tiefe Hirnstimulation (THS; deep brain stimulation, DBS) (unilateral und
bilateral), eine Hochfrequenzstimulation (100-180 Hz) des Nucleus ventralis
intermedius (Vim) des Thalamus, hat sich fur den ET als neurochirurgische
Therapie bewéahrt und bildet den derzeitigen Standard (Benabid et al., 1991,
Schuurman et al., 2000, Elble et al., 2018, Wharen et al., 2017).

Die Thalamotomie durch Magnet-Resonanz-Tomographie-gesteuerte
fokussierte Ultraschalltherapie (MRgFUS) ist eine neue Lasionstechnik, die
derzeit zunehmend eingesetzt wird (Deuschl, 2017, Elias et al., 2016), wobei fur
eine bilaterale Anwendung dieses Verfahrens Daten noch ausstehen.
Radiochirurgie mittels fokaler Gamma-Bestrahlung (Gammaknife) des Vim wird
weltweit nur in sehr geringem Ausmald in hochqualifizierten Zentren praktiziert,
aufgrund dessen gibt es bislang keine verlasslichen Daten uber den
Langzeiteffekt dieses Verfahrens fir Zeitraume langer als vier Jahre (Hopfner
and Deuschl, 2020, Kooshkabadi et al., 2013) .

Jede dieser Techniken hat ihre Vor- und Nachteile und birgt ein gewisses Risiko
und Nebenwirkungen.

ET-Patienten bilden die bei weitem gréf3te Patientengruppe fir Eingriffe dieser
Art, andere Tremorerkrankungen wurden aber bereits ebenfalls erfolgreich
behandelt. Basierend auf Studienergebnissen wird die Verbesserung der
Tremor-Symptomatik durch neurochirurgische Eingriffe im Vergleich zum
Ausgangszustand mit mindestens 50 bis etwa 85 Prozent beschrieben (Hopfner
and Deuschl, 2020).

Abbildung 2 fasst die zur Verfiigung stehenden Behandlungsansatze in einem

Therapie-Entscheidungsbaum zusammen.
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Entscheidung uber Therapiebedarf
Nicht-medikamentdse/ -interventionelle Behandlungen

Altere Patienten Junge Patienten ohne Komorbiditat, Ohne Praferenz
mit / ohne Komorbiditat intermittierende Behandlung

Unerwiinschte Nebenwirkungenfoder unzureichende Wirkung

Propranolol ‘ Propranolol und/ oder Primidon ‘

Unerwiinschte Nebenwirkungenfoder unzureichende Wirkung I

I_I@

Kombination
Primidon/ Propranolol

Unerwiinschte Nebenwirkungen|oder unzureichende Wirkung

v v

‘ Medikamente zweiter Wahl } } Erwéagung chirurgischer Behandlung ‘

‘ THS/ MRgFUS/ andere ‘

Abbildung 2: Entscheidungsbaum fiir die Behandlung von ET

Verwendete Abkiurzungen: THS = Tiefe Hirnstimulation; MRgFUS = Magnet-Resonanz-
Tomographie-gesteuerte fokussierte Ultraschalltherapie
(Eigene Darstellung in Anlehnung an (Hopfner and Deuschl, 2020))

1.1.4.3 Nicht-medikamentdse und nicht-chirurgische Therapie

Schon einfache Mallnahmen kénnen die Beeintrachtigung durch leichten bis
mittelschwer ausgepragten Tremor beeinflussen und verbessern.
Beispielsweise der Verzicht auf bestimmte tremorverstarkende Medikamente
(trizyklische Antidepressiva, selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer
(z.B. Citalopram), Antiepileptika (Valproinsaure)) oder Nahrungsmittel (Koffein,
Energydrinks) (Bhatia et al.,, 2018, Morgan et al., 2017). Entspannung und
ausreichender Schlaf kénnen das Tremor Ausmald auch nachweisbar positiv
beeinflussen (Chandran et al., 2012, Jiménez-Jiménez et al., 2020).

Des Weiteren ist bekannt, dass Entspannungstechniken wie die progressive
Muskelrelaxation nach Jacobsen ebenfalls zu einer Verbesserung der
Symptomatik beitragen kbnnen (Wake et al., 1974).

Neben und unterstitzend zu medikamentésen und chirurgischen
Behandlungsmaoglichkeiten bieten vor allem die Logopédie, Psychotherapie und

Ergotherapie weitere nicht-pharmakologische Therapieoptionen.
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So kann bei Patienten, bei denen eine medikamentdse Therapie das
Stimmbandzittern nur ungentgend anspricht (Koller et al., 1985, Nida et al.,
2016), oftmals eine logopadische Therapie helfen (Barkmeier-Kraemer and
Story, 2010, Brown and Simonson, 1963).

Die durch den Tremor verursachten sozialen Beeintrachtigungen,
Stimmungsstorungen, Angstzustande und Schamgefihle fihren haufig zur
Vermeidung sozialer Kontakte und sozialer Zuriickgezogenheit (Kellner et al.,
2017).

Fur eine Verbesserung des individuellen Wohlbefindens und der psychischen
Gesundheit bei Patienten mit ET sorgt oftmals Psychotherapie (Hopfner et al.,
2016, Lorenz et al., 2006, Troster et al., 2005). Sie umfasst verschiedene Arten
von psychologischen Therapien, den Schwerpunkt bildet die kognitive

Verhaltenstherapie (Berardelli et al., 2015).

Die Ergotherapie im Allgemeinen zielt darauf ab, alltdgliche funktionelle
Aktivitaten und damit die Selbststdndigkeit des Patienten zu erhalten oder zu
verbessern (Sabari et al., 2019, Ulanowski et al., 2017).

Es wird ermittelt, welche alltagsrelevanten Aktivitdten dem Patienten besonders
schwer fallen und ob sie im Extremitatenbereich besonders ausgepragt sind.
Demnach werden individuelle Therapiekonzepte erstellt (LaFaver and Espay,
2017, McCreary et al., 2018, Thenganatt and Jankovic, 2019).

Auch im Rahmen des ET kann Ergotherapie die motorischen Fahigkeiten des
Patienten verbessern, den Bedarf an Unterstitzung verringern und damit die
Lebensqualitat des Patienten und der Angehdrigen positiv beeinflussen
(Sturkenboom et al., 2014b).

Ebenfalls ist eine Senkung assoziierter Krankheitskosten hierbei zu vermuten.

1.2 Quantitative Motor Assessment

Verdnderungen der Feinmotorik gehdéren zu den Kennzeichen der
Bewegungsstérungen, die einen Tremor beinhalten. Bislang wurden zahlreiche
Messinstrumente erstellt und Methoden entwickelt, um solche Anderungen der

Feinmotorik zu messen (Norman and Héroux, 2013).
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Zur objektiven Bewertung von Storungen feinmotorischer Leistungen und der
Auspragung eines Tremors kamen in den letzten Jahren vermehrt quantitative
Bewegungsmessungen, wie Aktigraphie oder Akzelerometer-Messung, zum
Einsatz (Dunnewold et al., 1998, Rajaraman et al., 2000, Yang and Hsu, 2010).

Das ,Quantitative Motor Assessment® (Q-Motor) - Verfahren wurde urspringlich
auf der Grundlage einer klinischen Beobachtungsstudie entwickelt, die einen
Zusammenhang zwischen der Verdnderung der Greifkraft als objektive
Bewertungsmethode motorischer Defizite bei fortschreitendem Morbus
Huntington nachgewiesen hat. In diesem Zusammenhang wurde zudem
beschrieben, dass das Q-Motor-Verfahren als motorisches Messinstrument eine
hohere Sensitivitatt im Vergleich zu géngigen Bewertungsskalen wie
beispielsweise der Unified Huntington's Disease Rating Scale- Total Motor
Score (UHDRS-TMS) (Kieburtz, 1996) aufweist (Reilmann et al., 2001,
Reilmann, 2012).

Insbesondere bei neurodegenerativen Erkrankungen wie dem idiopathischen
Parkinson-Syndrom (IPS), Morbus Huntington und der Multisystematrophie wird
das Q-Motor-Verfahren bereits als eine objektive, schnelle und einfach
anwendbare Messmethode eingesetzt, Bewegungsstorungen wie Bradykinese
und Tremor valide zu ermitteln und zu quantifizieren (Forssberg et al., 2000,
Muratori et al., 2003, Quinn et al., 2001, Reilmann et al., 2011, Maetzler et al.,
2015).

Das Q-Motor-Verfahren  basiert auf standardisierten Kraft- und
Positionsmessungen im dreidimensionalen Raum mit vorkalibrierten Sensoren
(Reilmann et al., 2001, Reilmann et al., 2010). Durch den Untersucher oder den
Studienstandort verursachte Verzerrungen konnen vermieden werden, was
eine objektivere Bewertung und somit den Einsatz zum Nachweis der
Wirksamkeit bei Proof-of-Concept Studien erlaubt (Tabrizi et al., 2009,
Reilmann et al., 2015).
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Fur die Bewertung feinmotorischer Einschrdnkungen durch den Tremor bietet
das Q-Motor-Verfahren Messubungen, deren Fokus auf den oberen
Extremitaten liegt. Die ,Digitomotographie” bewertet die RegelmaRigkeit und
Schnelligkeit des Fingertippens (Reilmann et al., 2015, Bechtel et al., 2010), die
sogenannte ,Manumotographie“ beurteilt quantitativ und objektiv die
Tremorauswirkung auf das Greifen-Heben (Reilmann et al., 2015, Reilmann et
al., 2001, Reilmann et al., 2010).

Die Greif-Hebe-Messungen werden als Positions- und Orientierungsindex
aufgezeichnet, welche sich bereits als sensible, einfach anzuwendende und
nicht-invasive Messmethoden zur objektiven Bewertung der Manifestation und
des Schweregrades der Levodopa-induzierten Dyskinesie bewdahrt haben
(Schaeffer et al., 2015).

1.3 Fragestellung und Zielsetzung

Obwohl Ergotherapie bedeutsam zur Behandlung von Parkinsonpatienten
beitragen kann (Schaeffer et al.,, 2019), gibt es bislang nur kleine
Beobachtungstudien, welche die Wirkung der Ergotherapie/ Physiotherapie bei
Tiefen-Hirnstimulierten ET-Patienten bestatigen konnten (Ulanowski et al.,
2017).

Wichtig ist bei einer solchen Studie vor allem die Wahl geeigneter
Messmethoden zur Quantifizierung moglicher Therapieerfolge.

Bei der idiopathischen Parkinson-Erkrankung liegen bereits mehr und grol3ere
Therapiestudien vor. Diese beschaftigten sich insbesondere mit subjektiven
Angaben von Funktionalitdt im Alltag und Lebensqualitat, dariber hinaus
kamen bekannte semiquantitative, klinische Skalen zum Einsatz (Clarke et al.,
2009, Sturkenboom et al.,, 2014a). Eine quantitative Messmethode zur
objektiven Abschatzung des ergotherapeutischen Therapieerfolges konnte

weder im Rahmen des IPS noch des ET bhisher etabliert werden.

Ziel der im Rahmen dieser Promotionsarbeit durchgefihrten kontrollierten,
randomisierten Pilot-Studie ist die Quantifizierung eines Therapieerfolges von

Ergotherapie bei ET-Patienten.
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Als Messverfahren wurden hierfur bekannte und im Rahmen des ET mehrfach
validierte anamnestische und klinische Skalen ausgewahlt, die sowohl
motorische und nicht-motorische Symptome des Patienten als auch
Lebensqualitat und Funktionalitat im Alltag erfassen.

Das Testpanel wurde durch das Q-Motor Verfahren, welches eine quantitative
und objektive Messung motorischer Defizite erlaubt, ergénzt. Ferner wurde eine
Evaluation der Ergotherapie aus Probandensicht mittels eines Bewertungs-

Fragebogens erstellt.

Die vorliegende Studie sollte insbesondere den Fragen nachgehen, ob

- Q-Motor den Erfolg von Ergotherapie quantitativ und objektiv messbar
und somit eine Verbesserung der motorischen Beeintrachtigung
darstellen kann?

und

- Ergotherapie die motorische Beeintrdchtigung durch den Tremor aus
Sicht des Arztes verbessern und subjektiv empfunden (aus Sicht des
Patienten) die Lebensqualitdt und Funktionalitdt im Alltag verbessern
kann?
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2 Patienten, Material und Methoden
2.1 Studienaufbau
2.1.1 Studienpopulation und Fallzahl

Da es sich um eine Pilot-Studie handelt, die erstmals die positive und auch
guantitative messbare Wirkung von regelméRiger Ergotherapie bei Patienten
mit ET zeigen soll, wurde keine Fallzahlschatzung vorgenommen. Die gewahlte
Fallzahl mit 30 Patienten setzte sich zum einen aus der Kapazitat der im
Zentrum fir ambulante Rehabilitation Tubingen (ZAR) zeitlich mdglichen
ergotherapeutischen Sitzungen im angesetzten Zeitraum sowie der Schatzung
der fur die Studie geeigneten Patienten, die sich in der neurologischen

Ambulanz vorstellen, zusammen.

Die erhobenen Daten der vorliegenden kontrollierten, randomisierten,
einfachblinden klinischen Studie basieren auf Untersuchungen an Patienten
aus der Ambulanz der Abteilung Neurodegeneration der Neurologischen
Universitatsklinik Tabingen.

Aufgrund der Vielfalt an denkbaren Tremor-Ursachen wurde eine Eingrenzung
gemal nachstehender Einschluss-/ Ausschlusskriterien vorgenommen.

Unter Berlcksichtigung dieser Kriterien wurden insgesamt 30 ET-Patienten in
die Studie eingeschlossen. Von diesen 30 Patienten waren 20 Frauen und zehn
Manner vertreten. Das Alter der Patienten lag zwischen 56 und 85 Jahren, das
mittlere Alter lag bei 71,73 Jahren (SD= 7,372) mit einem Median von 72,50
Jahren. Die Stichprobe wurde ausschlie3lich von Patienten kaukasischer

Abstammung gebildet.

2.1.2 Genehmigung durch die Ethik-Kommission

Der Ethikantrag dieser Studie wurde durch die Ethik-Kommission der
Medizinischen Fakultat und des Universitatsklinikum Tubingen unter dem
Ethikvotum Nr. (307/2014B0O2) anerkannt. Eine schriftliche

Einverstandniserklarung der Patienten lag der Studiendurchfiihrung zu Grunde.
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2.1.3 Einschlusskriterien

Folgende Anforderungen fanden fiur den Einschluss in die Studie
Berucksichtigung:
— Einwilligungsfahigkeit (im Zweifel bestimmt von zwei unabhangigen
Neurologen, MoCA 218)
— schriftliche Einverstandniserklarung
— Diagnose eines ET nach klinischen Kriterien (Deuschl et al., 1998, Elble,
2000)
— bei medikamenttser Behandlung des ET stabile Medikation in den letzten
6 Monaten

Des Weiteren wurden nur Patienten einbezogen, die nach neurologischer
Untersuchung neben moglicherweise erforderlichen  medikamentdsen
MalRnahmen eine Kklare klinische Indikation fur Ergotherapie hatten
(alltagsrelevante feinmotorische Einschrankung durch den Tremor) und bereit
waren ein regulares, standardisiertes Ergotherapie-Programm am Zentrum flr

ambulante Rehabilitation Tubingen (ZAR) durchfiihren zu lassen.

2.1.4 Ausschlusskriterien

Dartber hinaus wurden zur weiteren Eingrenzung der klinischen Symptomatik

folgende Angaben als Ausschlusskriterien bericksichtigt:

Anamnestische Angaben
— fehlende Einwilligungsfahigkeit (MoCA <18)
— fehlendes Einverstandnis
— erforderliche Medikationsanpassung in den nachsten Monaten
— Patienten mit Beeintrachtigungen, die davon abhalten eine
eigenverantwortliche Einverstandniserklarung abzugeben, beispielsweise

Sprachbarrieren, die nur durch einen Dolmetscher zu Gberwinden waren

Ausschluss aufgrund nachstehender Erkrankungen oder Beeintrachtigungen
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— Patienten mit Erkrankungen, die das Ausfuhren der erforderlichen
Aufgaben im Rahmen der Studie behindern, beispielsweise Anarthrie,
ausgepragte Dysarthrie, beidseitige Amaurose

— Patienten mit Erkrankungen, die zusatzlich die Beweglichkeit
beeinflussen, beispielsweise Erkrankungen des Gehirns wie Ischamie,

schwere Neuropathie oder Arthrose

2.2 Studiendurchfihrung

Die Patienten wurden nach dem Zufallsprinzip in zwei Studiengruppen unterteilt
und einfachblind untersucht. Demgemald wurden die Patienten im Vorfeld
gebeten, mit ihrem Untersucher wahrend des Studienzeitraums nicht Uber ihre
ergotherapeutischen Sitzungen zu sprechen.

Die Patienten wurden von einem neurologischen Assistenzarzt willkirlich (per
computergenerierten Code) einer der zwei Studiengruppen zugewiesen. Dabei
wurde versucht die Gruppen so gut wie mdglich beziglich Alter, Geschlecht und
Erkrankungsdauer anzupassen.

Studiengruppe 1 (Ergotherapie-Gruppe) erhielt 10 Wochen lang Ergotherapie,
gefolgt von einer Periode ohne Intervention. Die Studiengruppe 2
(Kontrollgruppe) begann mit einer zehnwéchigen, interventionsfreien Periode.
Um allen Studienteilnehmern den Anspruch auf Ergotherapie zu gewahren,
erhielt die Kontrollgruppe nach den ersten interventionsfreien 10 Wochen
ebenfalls die standardisierte Ergotherapie, welche jedoch in unserer
Auswertung keine Berlcksichtigung fand.

Falls eine aktuelle Medikation des Tremors bestand, wurden die Patienten
gebeten diese fur die Dauer der Studie mdglichst unverandert beizubehalten,
um Stoérfaktoren zur Evaluation der Therapiewirkung so gering wie moglich zu
halten. Eine Anderung der tremorspezifischnen Medikation hatte zum
Studienausschluss gefthrt.

Die Durchfuhrung der ergotherapeutischen Sitzungen erfolgte fir alle ET-
Patienten in gleicher, standardisierter Form im Rahmen von zehn

Behandlungseinheiten in einem unterschiedlichen zeitlichen Ablauf.
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Alle Patienten unterzogen sich zu Studienbeginn und bei der ersten
Folgeuntersuchung (nach 10 Wochen) den in Tabelle 1 aufgefuhrten
Untersuchungen. Fur die Bewertung eines nachhaltigen Behandlungseffektes in
der Studiengruppe 1 wurden die Untersuchungen bei der zweiten

Folgeuntersuchung (nach weiteren 10 Wochen) wiederholt.

Studiengruppe 1 = Ergotherapie-Gruppe
n=15

10 Anwendungen

BL 10 Wochen 1. FU HHilkecen 2.FU
) Ergotherapie o keine Ergotherapie ]
Studiengruppe 2 = Kontrollgruppe
n=15
(10 Anwendungen)
BL - 1. FU (10 Wochen) 2.FU
keine Ergotherapie ) (Ergotherapie) !
Abbildung 3: Studiendbersicht
n= Anzahl der Patienten; BL = (base line=) Erstuntersuchung; 1. FU = Erste

Folgeuntersuchung; 2. FU = Zweite Folgeuntersuchung; (Ergotherapie)= Anwendungen,
die in die Studie nicht einbezogen wurden

Die Auswahl der Untersuchungen erfolgte basierend auf dem aktuellen
Wissensstand beziglich des Auftretens motorischer und nicht-motorischer
Symptome. Da fir viele Symptome keine Skalen oder Erhebungsbdgen fir den
ET existieren, wurde auf etablierte Erhebungsoptionen bei anderen

Bewegungsstorungen (Parkinson, Multisystematrophie) zurtickgegriffen.

Zu insgesamt drei Untersuchungszeitpunkten wurden die in Tabelle 1

dargestellten Untersuchungen durchgefihrt.
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Tabelle 1:  Zeitliche und inhaltliche Ubersicht (iber den Studienablauf

Verwendete Abklrzungen: 1. FU = erste Folgeuntersuchung; 2. FU = zweite
Folgeuntersuchung; BDI = Beck Depressions Inventar; BL = Erstuntersuchung; BPI = Brief
Pain Inventory; EHI = Edinburgh Handedness Inventory; EQ-5D-3L = EuroQuol 5
Dimensionen 3 Levels; ESS = Epworth Sleepiness Scale; ET = Essentieller Tremor;
FTMRS = Fahn Tolosa Marin Clinical Rating Scale for Tremor ; MDS-UPDRS = Movement
Disorder Society Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; MoCA = Montreal Cognitive
Assessment; PDSS-2 = Revised Parkinson’s Disease Sleep Scale; PPT = Purdue
Pegboard Test; Q-Motor = Quantitative Motor Assessment; RBDSQ = REM Sleep
Behaviour Disorder Screening Questionnaire; mini-SPIN = verkirzter Social Phobia
Inventory Spin; UMSARS = Unified Multiple System Atrophy Rating Scale

—

1.FU |2.FU

Demographische Daten Alter

Geschlecht
Familienanamnese
Aktuelle Medikation
Alter bei Erstmanifestation
Alter bei Erstdiagnose
Erkrankungsdauer
EHI
Alkoholsensitivitat
Dauer in Minuten
Nicht-motorische BDI

Symptome des ET MoCA

Mini-SPIN

RBDSQ

ESS

PDSS

BPI

UMSARS

Sniffin' Sticks
MDS-UPDRS Teil |
Dauer in Minuten

Funktionalitat im Alltag und | EQ-5D-3L
Lebensqualitat QUEST

XXX IEX XX XXX | M
x
x

=
ol
()

x

XXX XXX

XX XX EX XXX XX
x

N
a1

10 25

x
x
x

Visuelle Analogskala
MDS-UPDRS Teil Il
Dauer in Minuten 15 10 10
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Neurologische allg. neurologische X X X
Untersuchung Untersuchung
MDS-UPDRS Teil llI

FTMRS Teil A+B
Dauer in Minuten 20 20 20
Feinmotorik PPT

X X X
Dauer in Minuten 5 5 5

Q-Motor Greif-Hebe-Kraft X X X
X X X

X X X

Schnelles Tippen
Metronom-Tippen
Dauer in Minuten 20 20 20

Gesamtzeit der Dauer in Minuten 100 70 85
Untersuchung

2.2.1 Anamnese

Im Rahmen einer standardisierten Anamnese (Fragebogen nach WHIGET-
Studie (Louis et al., 1997)) erfolgte die Aufnahme der demographischen Daten
wie Alter, Geschlecht, Herkunft, Bildungsstatus, relevante Vorerkrankungen und
Familienanamnese sowie der aktuellen Medikation des Patienten.

Hinsichtlich des Tremors wurden Angaben uUber die Erstmanifestation und
Erstdiagnose (Alter und Lokalisation) sowie Alkohol-/ Medikamentensensitivitat

aufgezeichnet.

Die Erfassung der Handigkeit (Rechtshander, Linksh&nder, Ambidexter) erfolgte
mittels Edinburgh Handedness Inventory (EHI) (Oldfield, 1971).
In zehn Items gibt der Patient an, welche Hand fiur alltdgliche Aktivitaten (von

ihm) bevorzugt wird.

Im Rahmen der zweiten Folgeuntersuchung erfolgte eine abschliel3ende,
rickblickende Befragung zur subjektiven Bewertung der Ergotherapie durch die
Probanden beider Studiengruppen anhand eines halbstrukturierten

Fragebogens.
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2.2.2 Nicht-motorische Symptome des ET

Fur die Erfassung nicht-motorischer Symptome des ET wurden folgende Skalen

erhoben.

2.2.2.1 Beck Depressions Inventar

Der Beck Depressions Inventar (BDI) (Leentjens et al., 2000) ist ein validiertes,
psychologisches Testverfahren zur Bestimmung des Schweregrades
depressiver Zustande.

Der Fragebogen ist in 21 Kategorien geteilt und beinhaltet Fragen zu typisch
depressiven Symptomen (u.a. die Stimmungslage, das Schlafverhalten,
Suizidgedanken) sowie Fragen zu Eigenschaften, die bei Depressionen oftmals
gestort sind (u.a. Appetit, Leistungsfahigkeit, Reizbarkeit,
Konzentrationsschwierigkeiten).

Im Selbstbeurteilungsverfahren  gibt der  Patient anhand  vier
Antwortmoglichkeiten mit aufsteigender Schwere und Beeintrachtigung
Auskunft, wie er sich im vergangenen Monat gefiihlt hat. Die Antworten werden
mit Punkten (1-4 Punkte) bewertet und anschlieRend summiert. Ein Gesamtwert
< 12 spricht gegen das Vorliegen einer Depression, ein Wert 13-19 fir eine
milde Depression und ein Wert von 20-28 von einer mittleren Depression. Bei
einem Wert =2 29 wird eine schwere Depression angenommen. Werte ab 18

Punkten werden als klinisch signifikant eingestuft.

2.2.2.2 Montreal Cognitive Assessment

Das Montreal Cognitive Assessment (MoCA) (Nasreddine et al., 2005) ist ein
Hilfsmittel zur Evaluation der kognitiven Leistung eines Patienten und
bertcksichtigt folgende kognitive Aspekte:

— Visuokonstruktive Fahigkeiten und Exekutivfunktionen

— Erkennen und Benennen

— Gedachtnis

— Aufmerksamkeit und Konzentration

Sprache
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— Abstraktion
— Erinnerung

— Orientierung

Die Maximalpunktzahl betragt 30 Punkte, allerdings erhélt ein Patient fur eine
geringere Berufsausbildungsdauer als 12 Jahre (inkl. Schulausbildung) einen
Extrapunkt.

Ergebnisse = 26 Punkte entsprechen einer normalen kognitiven
Leistungsfahigkeit, werden hingegen weniger Punkte erzielt weist dies auf eine

kognitive Beeintrachtigung hin.

2.2.2.3 Mini-Social Phobia Inventory Spin

Der verkirzte Social Phobia Inventory Spin (mini-SPIN) (Connor et al., 2001) ist
ein Hilfsmittel/ eine Skala zur Erfassung einer sozialen Angststorung.

Der Fragebogen beinhaltet drei Fragen hinsichtlich Angsten vor Peinlichkeiten/
Verlegenheiten im Alltag des Patienten.

Der Patient gibt an, wie haufig er in der vergangenen Woche an den
aufgefiinrten Angsten gelitten hat. Den Antworten werden 0 bis 4 Punkte
zugeordnet (0= gar nicht/ 1= selten/ 2= ein bisschen/ 3= haufig/ 4= immer).

Ab einer Gesamtpunktzahl = 6 sind mdgliche Beeintrachtigungen im Sinne einer

sozialen Angststorung angezeigt.

2.2.2.4 REM Sleep Behaviour Disorder Screening Questionnaire

Mit Hilfe des Rapid Eye Movement Sleep Behaviour Disorder Screening
Questionnaire  (RBDSQ) (Stiasny-Kolster et al., 2007) wird im
Selbstbeurteilungsverfahren eine moégliche REM-Schlafverhaltensstérung der
letzten 4 Wochen erfasst.

Fur jede Zustimmung der 13 Aussagen hinsichtlich eines stérenden nachtlichen
Verhaltens wird ein Punkt vergeben. Die Maximalpunktzahl liegt bei 13

Punkten, Werte tUber 5 Punkten lassen eine REM-Schlafstérung vermuten.
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2.2.2.5 Epworth Sleepiness Scale

Die Epworth Sleepiness Scale (EPP) (Gerbin et al., 2012) ist ein Verfahren zur
Einschatzung der Tagesschlafrigkeit der Patienten in der letzten Zeit.

Die Fragen beziehen sich auf die Wahrscheinlichkeit in acht alltaglichen
Situationen einzuschlafen.

Die Beantwortung erfolgt auf einer zunehmenden Skala hinsichtlich der
Wabhrscheinlichkeit und wird entsprechend mit 0 bis 3 Punkten bewertet.
Anschlielend werden die Punkte addiert. Ein Gesamtwert < 9 wird als

physiologisch angesehen.

2.2.2.6 Parkinson’s Disease Sleep Scale

Die Revised Parkinson’s Disease Sleep Scale (PDSS-2) (erweiterte Version
(Trenkwalder et al.,, 2011)) zielt darauf ab, den Schweregrad von
Schlafstérungen zu ermitteln.

Die Skala besteht aus 15 Fragen hinsichtlich eines stérenden nachtlichen
Verhaltens, wie beispielsweise quadlenden Traumen, (Ein-) Schlafstérungen
aufgrund néachtlicher Muskelkrampfe oder nachtlicher Toilettengange.

Der Patient beurteilt den Schweregrad dieser Beschwerden in den letzten 7
Tagen durch fiinf Antwortmdglichkeiten mit ansteigender Haufigkeit

(von sehr oft = 6-7 Tage die Woche = 5 Punkte bis niemals = 1 Punkt). Der
maximale Gesamtpunktwert liegt bei 75 Punkten.

Hohe Gesamtpunktwerte deuten auf eine erhebliche Schlafbeeintrachtigung
hin.

2.2.2.7 Brief Pain Inventory

Beim Brief Pain Inventory (BPI) (Radbruch et al., 1999) handelt es sich um ein
Selbstbeurteilungsverfahren zur Erfassung des Schweregrades einer
subjektiven Schmerzbeeintrachtigung im Alltag. Der Patient gibt die Schmerz-
Lokalisation und die Starke der Schmerzen (starkste Schmerzen, geringste
Schmerzen, durchschnittliche Schmerzen, momentane Schmerzen) auf einer

Skala von 0 (keine Schmerzen) bis 10 (starkste vorstellbare Schmerzen) in den
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letzten 24 Stunden an. Ferner werden schmerzlindernde Malihahmen,
demzufolge AusmalR der Schmerzlinderung sowie der Grad der
Schmerzbeeintrachtigung in folgenden Bereichen erfragt.

— Allgemeine Aktivitéat

— Stimmung

— Gehvermogen

— normale Arbeit

— Beziehung zu anderen Menschen

— Schlaf und Lebensfreude

2.2.2.8 Unified Multiple System Atrophy Rating Scale

Die Unified Multiple System Atrophy Rating Scale (UMSARS) (Wenning et al.,
2004) dient der Beurteilung der Symptome einer Multisystematrophie. Fir
unsere Datenerhebung wurden nur die Fragen 9-12 des ersten Teils
bertcksichtigt.

Der Patient gibt das Ausmald seiner orthostatischen Beschwerden
(beispielsweise Sehstorungen, Schwindel, Ubelkeit), der Beschwerden beim
Wasser lassen, der Einschrankung seiner Sexualfunktion und seiner
Verdauungsproblemen an. Die Angaben beziehen sich auf die vergangenen 2
Wochen.

Die vier Antwortmdglichkeiten nehmen Bezug auf den Schweregrad der
erkrankungsbedingten Beeintrachtigung und werden mit O bis 4 Punkten
bewertet (von O (= keine Beschwerden) bis 4 (= durchgehende Probleme)).
Hohe Punktwerte geben Hinweise auf eine ausgepragte Beeintrachtigung des

autonomen Nervensystems.

2.2.2.9 Sniffin‘ Sticks

Die Sniffin® Sticks (Hummel et al., 1997) dienen der Beurteilung des
Riechvermdgens. Zwolf mit Geruchsstoffen gefillte Riechstifte werden dem

Patienten fur jeweils 3 Sekunden in einem Abstand von 2 cm unter die Nase
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gehalten. Bei den Duftstoffen handelt es sich um alltagliche Geriche, wie
beispielsweise Kaffee, Fisch, Pfefferminze.

Im Anschluss muss der Patient den Duft aus vier vorgeschlagenen
Mdoglichkeiten benennen. Der aufsummierte Rohwert (1 Punkt je richtige
Antwort, maximal 12 Punkte) wird in einen Prozentwert entsprechend der
erzielten Riechleistung umgewandelt. Liegt der Testwert unterhalb 75%
korrekter ~ Losungen, besteht der Verdacht einer pathologischen

Riechminderung (Hyposmie) (Daum et al., 2000).

2.2.2.10 Movement Disorder Society Unified Parkinson’s Disease

Rating Scale Teil |

Die Movement Disorder Society Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
(MDS-UPDRS) (Goetz et al., 2008) ermdglicht die Bewertung des Einflusses
nicht-motorischer und motorischer Beeintrachtigung auf den Patienten.

Der MDS-UPDRS besteht aus vier Teilen. Fur diese Studie wurden lediglich die
Teile I, Il und 11l bertcksichtigt.

Der Teil 1 und 1l wird als Selbstauskunft vom Patienten eigenstandig oder unter
Umstanden mit Unterstlitzung einer Betreuungsperson beantwortet.

Teil | erfasst die nicht-motorischen Faktoren bei Erfahrungen im Alltag.

Jedes Item wird mit O bis 4 Punkten bewertet, wobei 0 = normal, 1 = angedeutet
vorhanden, 2 = leicht ausgepragt, 3 = maRig ausgepragt und 4 = schwer
ausgepragt entspricht. Je héher der Gesamtpunktewert, desto ausgepragter die
Beeintrachtigung des Patienten.

Auf Teil Il wird in Kapitel 2.2.3.4, auf Teil lll in Kapitel 2.2.4.1.2 eingegangen.

2.2.3 Funktionalitat im Alltag und Lebensqualitét
2.2.3.1 EuroQuol 5 Dimensionen

Der EuroQuol 5 Dimensionen (EQ-5D-3L) (Brooks, 1996) ist ein Instrument zur
Selbstbeurteilung der Lebensqualitdit von Patienten, unabhangig von

vorhandenen Beeintrachtigungen durch Erkrankungen.
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Funf Fragen (finf Dimensionen) beziehen sich auf den Gesundheitszustand

hinsichtlich folgender Bereiche:

Beweglichkeit

Selbstversorgung

Allgemeine Tatigkeiten (z.B. Arbeit, Studium, Hausarbeit)

Schmerzen/ Kérperliche Beschwerden

Angst/ Niedergeschlagenheit

Die Antwortmoglichkeiten gliedern sich in drei Kategorien (drei Levels), wobei
Level 1 fUr keine Probleme/ keine Schmerzen/ nicht angstlich,

Level 2 fUr einige Probleme/ mafdige Schmerzen/ mafdig angstlich,

und Level 3 fur nicht in der Lage/ extreme Schmerzen/ extrem angstlich, steht.
Die sechste Frage dient zur Einschatzung des allgemeinen
Gesundheitszustandes wéahrend der vergangenen 12 Monate im Vergleich zum
momentanen Gesundheitszustand und wird mit besser, gleich oder schlechter

beantwortet.

2.2.3.2 Quality of Life in Essential Tremor Questionnaire

Der Quality of Life in Essential Tremor Questionnaire (QUEST) (Troster et al.,
2005) ist ein Instrument zur subjektiven Beurteilung der Lebensqualitat von
Patienten mit ET.

Zunachst wurden die Patienten gebeten, auf Skalen von 0-100 ihre allgemeine
Gesundheit und ihre gesamte Lebensqualitat zu bewerten (0= sehr schlechter
Gesundheitszustand/ sehr schlechte Lebensqualitdit, 100 = exzellenter
Gesundheitszustand/ exzellente Lebensqualitat).

Generelle Information in Bezug auf eine Stérung der sexuellen Zufriedenheit,
eine Medikamenteneinnahme/ Zufriedenheit der Medikamentenwirkung
hinsichtlich des Tremors sowie Auskunft Uber den aktuellen Berufsstatus
wurden erfragt.

Einen weiteren Bestandteil des QUEST bildet die Tremor Eigenerhebung. Der
Patient wird gebeten, eine Angabe zur Anzahl an Wachstunden, an denen eine

Korperstelle zittert, zu tatigen (0 bis 24 Stunden). Zudem soll er das selbst
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wahrnehmende Ausmald des Zitterns in Kopf/ Gesicht, Stimme, rechter Arm/
Hand, linker Arm/ Hand, rechtes Bein/ Ful? und linkes Bein/ Ful3 auf einer Funf-
Punkte-Skala bewerten (Niemals = zittert zu keinem Zeitpunkt, mild = leichtes
zittern, das keinerlei Schwierigkeiten verursacht, maRig = das Zittern verursacht
in der Durchfuhrung von einigen Aktivitaten Schwierigkeiten, deutlich = das
Zittern verursacht in der Durchfihrung von vieler bis aller Aktivitaten
Schwierigkeiten, schwer = das Zittern macht die Durchfihrung von einigen

Aktivitaten unmaglich).

In 30 weiteren Items geht der Fragebogen sowohl auf die physischen und
psychosozialen Beeintrachtigungen als auch auf die Einflussnahme des
Tremors hinsichtlich Kommunikation, Hobbys/ Freizeit sowie Arbeit/ Finanzen
ein.

Die  Antwortmdglichkeiten bilden eine 5-Punkte-Skala, welche die
Einflussnahme des Tremors auf die geschilderte Aktivitat beurteilt.

Den Antworten werden 0 bis 4 Punkte zugeordnet, wobei O = nie, 1 = kaum, 2 =
manchmal, 3 = haufig und 4 = immer entspricht.

Je hoher der Gesamtpunktewert, desto ausgepréagter die Beeintrachtigung und

Unzufriedenheit des Patienten.

2.2.3.3 Visuelle Analogskala

Die Visuelle Analogskala (VAS) (Brooks, 1996) ist eine weitere Komponente
des EQ-5D-3L wodurch der Patient selber einschatzen soll wie gut oder wie
schlecht seiner Ansicht nach sein personlicher Gesundheitszustand am
Untersuchungstag ist.

Der Patient setzt eine Markierung auf einer vertikalen Skala, die einen
Wertebereich von 0 bis 100 erfasst.

0 entspricht dem denkbar schlechtesten Gesundheitszustand, 100 entspricht

dem denkbar besten Gesundheitszustand.
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2.2.3.4 Movement Disorder Society Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale Teil 1l

Die Movement Disorder Society Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
(MDS-UPDRS) (Goetz et al., 2008) ermdglicht die Bewertung des Einflusses
nicht-motorischer und motorischer Beeintrachtigung auf den Patienten.

Der Teil Il wird als Selbstauskunft vom Patienten eigenstandig oder unter
Umstanden mit Unterstlitzung einer Betreuungsperson beantwortet und erfasst
motorische Faktoren bei Erfahrung im Alltag.

Jedes Item wird mit O bis 4 Punkten bewertet, wobei O = normal, 1 = angedeutet
vorhanden, 2 = leicht ausgepragt, 3 = maRig ausgepragt und 4 = schwer
ausgepragt entspricht. Je hoher der Gesamtpunktewert, desto ausgepragter die

Beeintrachtigung des Patienten.

2.2.4 Klinische Untersuchung

Bei allen Patienten wurde die klinische Untersuchung von einer erfahrenen
Neurologin in Anwesenheit der Doktorandin durchgefuhrt. Zur Erfassung
motorischer Defizite kamen die als Goldstandard bei ET-Patienten geltenden
Erhebungsbdgen zum Einsatz, welche im folgenden Kapitel naher erlautert

werden.

2.2.4.1 neurologische Untersuchung
2.2.4.1.1 Allgemeine neurologische Untersuchung

Die allgemeine neurologische Untersuchung wurde in der gangigen Form
durchgefiihrt und beinhaltete folgende Aspekte:
— Untersuchung der neuropsychologischen Funktion (Sprache, Gedachtnis)
— Psychische Beurteilung
— Untersuchung des Kopfes inbegriffen einer Hirnnervenfunktionsprifung,
sowie Prifung des Meningismus
— Untersuchung der Motorik (Muskeltonus, Muskelkraft und Bewegung)
— Reflexprifung

— Prifung der Sensibilitat
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— Koordinationspriifung mit Uberpriifung des Standes, des Gangbildes und

des Gleichgewichts

2.2.4.1.2 Movement Disorder Society Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale Teil 1l

Die MDS-UPDRS (Goetz et al, 2008) Teil Il umfasst die motorische
Untersuchung des Patienten und wird von einem erfahrenen Arzt durchgefihrt.
Er bewertet das Ausmal? eines Tremors, einer Bradykinese und eines Rigors.
Ferner werden Gesichtsausdruck, Sprach, Gangbild und Ko&rperhaltung
beurteilt.

Jedes Item wird vom Untersucher mit O bis 4 Punkten bewertet, wobei 0 =
normal, 1 = angedeutet vorhanden, 2 = leicht ausgepragt, 3 = malig
ausgepragt und 4 = schwer ausgepragt entspricht. Je hoher der

Gesamtpunktewert, desto ausgepragter die Beeintrdchtigung des Patienten.

Zur Datenauswertung wurden nur Parameter in Bezug zum ET der oberen
Extremitaten bericksichtigt und fir unsere Auswertung zu folgenden Faktoren
zusammengefasst:

— Faktor 1: Fingertippen, Handbewegungen, Pronation/ Supination beidseits

— Faktor 2: Haltetremor und Bewegungstremor beidseits

— Faktor 3: Amplitude des Ruhetremors und Konstante des Ruhetremors

beidseits

2.2.4.1.3 Fahn Tolosa Marin Clinical Tremor Rating Scale

Die Fahn Tolosa Marin Clinical Tremor Rating Scale (FTMRS)

(Jankovic and Tolosa, 1988) ist ein Instrument zur Bewertung und
Differenzierung des Tremors. Die FTMRS besteht aus drei Teilbereichen A, B
und C, wobei in unserer Studie lediglich der Teil A und B in Betracht gezogen

wurde.
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Je nach Auspragungsgrad des Tremors entspricht die Beurteilung
Punktewerten von 0 (= normal, kein Tremor) bis 4 (= schwere Auspréagung,
schwere Amplitude bzw. keine Ausfiihrung der Zeichnung moglich).

In Teil A wird die Lokalisation (Gesicht, Zunge, Stimme, Kopf, obere und untere
Extremitaten (rechte und linke Korperhalfte individuell, Rumpf) und der
Tremorschweregrad erfasst. Dartber hinaus wird zwischen Tremor-
Erscheinungsform in Ruhe-, Halte- und Intentionstremor differenziert.

Fur Teil A betragt die maximale Punktzahl 80 Punkte.

Der Teil B (Zeichenaufgabe) dient der Beurteilung des Aktionstremors der
oberen Extremitaten mittels Zeichenaufgaben. Der Patient wird gebeten eine
groRere sowie eine kleinere Archimedes-Spirale (schneckenformige Spirale) je
einmal mit der rechten Hand sowie der linken Hand in einer durchgehenden
Linie vom Zentrum nach auf3en hin nachzuzeichnen. Ferner sind zwei Punkte
zwischen zwei Balken zu verbinden, die Begrenzungsbalken sind dabei nach
Madoglichkeit nicht zu tangieren.

Die Abstitzung des Unterarms oder der Hand war hierbei nicht erlaubt. Fur Teil
B betragt die maximale Punktzahl 28 Punkte.

Je hoher der summierte Gesamtpunktwert (0-108 Punkte), umso ausgepréagter
die Symptomatik.

2.2.4.2 Feinmotorik — Purdue Pegboard Test

Eine schon lange in Klinischer Anwendung befindliche Methode zur
guantitativen Messung der Feinmotorik (Beurteilung der manuellen
Geschicklichkeit der oberen Extremitaten und Bewegungsgeschwindigkeit)
bietet der Purdue Pegboard Test (PPT) (Vega, 1969, Tiffin and Asher, 1948).
Das Testboard besteht aus zwei gleichgerichteten Lochreihen mit jeweils 30
Lochern.

Der Patient wird gebeten, innerhalb 30 Sekunden so viele kleine Metallpins wie
madglich einzeln aus einem flachen Behélter zu nehmen und hintereinander in
die Lécher zu stecken. Die Ubung wird nacheinander erst mit der rechten, dann

mit der linken Hand und simultan mit beiden Handen durchgefiihrt. Je Ubung

36



wurden drei Durchgange durchgefiihrt und die Anzahl der korrekt platzierten

Pins erfasst.

PURDUE PEGBOARD

J
[ ‘ ]
LI ‘EE L EE E J
1 1

Abbildung 4: Purdue Pegboard Test

Versuchsaufbau und Handhabung (Eigene Darstellung)

2.2.4.3 Quantitative Motor Assessment

Die Quantitative Motor Assessment (Q-Motor) Messung erfasst mittels
hdchstsensibler dreidimensionaler Kraft- und Lagesensoren quantitativ und
objektiv eine Bradykinese und einen Tremor der Hande (Forssberg et al., 2000,
Quinn et al., 2001, Muratori et al., 2003, Reilmann et al., 2011).

Alle mit dem Q-Motor erhobenen Daten wurden auf einem Klinik-internen
Rechner verwahrt. Nach Vorliegen aller Daten erfolgte die Verarbeitung und
Analyse am George-Huntington-Institut des Universitatsklinikum Minster. Die
Daten wurden mit Standardprogrammen pseudonymisiert unter Anleitung von
Herrn Dr. Ralf Reilmann und Kollegen (Universitatsklinikum Miunster)

ausgewertet.

Die Q-Motor Messungen beinhalteten folgende Ubungen:

37



2.2.4.3.1 Greifen-Heben

Die Aufgabe bestand darin, einen etwa 300g schweren, elektromagnetisch
ausgestatteten Sensor im Prazisionsgriff zwischen Daumen und Zeigefinger fur
20 Sekunden auf Ho6he von etwa 20 cm zu heben / greifen (=
Manumotographie). Diese Ubung wurde mit der rechten Hand sowie der linken
Hand je dreimal wiederholt (Reilmann et al.,, 2001, Reilmann et al., 2010,
Reilmann et al., 2015).

Zielsetzung an den Patienten war es, den Sensor so stabil/ starr wie moglich zu
halten, unterdessen wurden Anderungen der Position (x,y,z) und der
Ausrichtung (Lagewinkel im dreidimensionalen Raum, Roll-, Nick-, Gier-Winkel)
aufgezeichnet. Um moglichst eine stabile Phase des Hebens aufzuzeichnen,
setzte die Messung erst 5 Sekunden nach Anheben des Sensors ein.

Diese wurden zur Berechnung eines Positions- und Orientierungsindex
verwendet, welche die Ausfiihrung der Ubung beeintrachtigen und somit das

Ausmald des Tremors darstellen.

Hubkraft

Lagesensor 4‘

s g Greifkraft
Greiffliche ——o
- .

———— Hand
S

Gewicht —e

Abbildung 5: Schematische Darstellung der Vorrichtung zum Greifen-
Heben im Prazisionsgriff ~ zwischen  Daumen und  Zeigefinger
(Manumotographie)

(Eigene Darstellung)
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Abbildung 6: Q-Motor Manumotographie Beispielmessung

Beispiel einer unwillkiirlichen Bewegung, die zu einer Anderung der Rohdaten fiir die x-, y-,
z-Position und der Roll-, Nick-, Gier Orientierung fihrt und die daraus resultierenden
Amplituden des abgeleiteten Positions- und Orientierungsindex zeigt.

(Eigene Darstellung in Anlehnung an (Reilmann and Schubert, 2017))

2.2.4.3.2 Schnelles Tippen

Das mdglichst schnelle und regelmallige Fingertippen/ Klopfen auf einen
Kraftaufnahme-Sensor (= Digitomotographie) fur 10 Sekunden mit jeweils drei
Wiederholungen mit dem rechten und dem linken Zeigefinger (Bechtel et al.,
2010, Reilmann et al., 2015).
Aufgezeichnet und bewertet wurde die Anzahl, Frequenz, Kraft, Rhythmik und
RegelmaRigkeit des Tippens.
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Hand

Kraftsensor
e ’
Abbildung 7: Q-Motor Digitomotographie/ Fingertippen, schematische

Darstellung des Messgerates und der Positionierung der Hand.

Die Handflache wird auf einer festen Auflage positioniert, sodass sich der Zeigefinger
bequem Uber dem Aufnahmesensor befindet.

(Eigene Darstellung)

A Normal & Normal
leicht ausgepragte Defizite leicht ausgepragte Defizite
z
: STTCINETTIENN,
o
=
_g'_ schwer ausgepragte Defizite schwer ausgepréagte Defizite
'- EM\\MM W v
E
< —
Zeit (Sek)
Abbildung 8: Q-Motor Digitomotographie / schnelles (A) und metronomes

(B) Fingertippen, Beispieldatenerfassung

(Eigene Darstellung in Anlehnung an (Reilmann and Schubert, 2017))
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2.2.4.3.3 Metronomes Tippen

Das rhythmische Fingertippen/ Klopfen auf einen Kraftaufnahme-Sensor mithilfe
eines Metronoms fur 10 Sekunden mit jeweils drei Wiederholungen mit dem
rechten und dem linken Zeigefinger.

Der Patient hort 5 Sekunden lang einen vom Rechner vorgegebenen
Rhythmus, nach Mdéglichkeit soll dieser Rhythmus fir anschliel3end weitere 10
Sekunden beibehalten werden.

Der Fokus der Auswertung dieser Ubung lag auf der Bewertung der Rhythmik

und Regelmaligkeit des Tippens.

Nicht nur die Tippfrequenz und Tippkraft wurden hierbei berechnet, sondern
auch folgende Zeitintervalle beschrieben, um das Fingertippen exakter zu

analysieren.

Inter Onset Intervall (10I)

Inter Peak Intervall (IPI)

Inter Tap Intervall (ITI)
Mid Tap Intervall (MTI)
Tap Dauer (TD)

Zur Definition eines Zeitintervalls mittels Durchschnittsdauer und Variabilitat,
wurden beim schnellen Tippen jeweils der Mittelwert (MW) und die

Standardabweichung (SD) von oben genannten Konstanten berechnet.

Beim Metronomen Tippen wurden die Abweichungen vom gestellten Rhythmus
erfasst und definiert als 101, ITI, IPI und TD (siehe Abbildung 8).
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Tippkraft
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Abbildung 9: Q-Motor Digitomotographie Parameterbeschreibung beim

Tippen

I0I= Inter Onset Intervall; IPI= Inter Peak Intervall; ITI= Inter Tap Intervall; MTI= Mid Tap
Intervall; TD= Tap Dauer

(Eigendarstellung in Anlehnung an (Reilmann and Schubert, 2017))

Die digitale Aufzeichnung der Q-Motor-Messung auf dem Computermonitor
konnte vom Patienten nicht eingesehen werden, somit wurde eine visuelle

Rickmeldung verhindert.

2.3 Ergotherapie

Im Zentrum fur ambulante Rehabilitation Tubingen (ZAR) erhielten alle
Patienten einmal woéchentlich je eine Behandlungseinheit (= 60 Minuten)
standardisierter, aber den individuellen Bedurfnissen angepasster Ergotherapie
fur 10 Wochen.

Die Therapie wurde bei allen Patienten von derselben Ergotherapeutin
durchgefuhrt, welche tber eine Zertifizierung und langjahrige Erfahrung verfigt.
Das Behandlungsziel und der Behandlungsschwerpunkt bildeten die
Verbesserung und Wiederherstellung feinmotorischer Handlungsfahigkeit im
Alltag, Beruf, Freizeit und sozialem Umfeld sowie die Vorbeugung von
Einschrankungen. In einer Eingangsuntersuchung wurden die vom Patienten

subjektiv. am starksten beeintrachtigten Alltagsaktivititen erortert, wie
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beispielsweise Beeintrachtigung beim Schreiben, Essen, Trinken, Kdorperpflege
und Ankleiden. Um gezielt und individuell auf diese einzugehen, beinhaltete die
ergotherapeutische  Behandlung individuelle aufgabenspezifische und
allgemeine Behandlungsansatze.

Die Feststellung, dass Patienten sobald sie eine Beeintrachtigung durch den
Tremor wahrnehmen, zunehmend Kraft aufwenden, bildete die Grundlage der
Therapie. Diese  Anspannung behindert meistens den  sanften
Bewegungsablauf, der normalerweise fir die Bewaltigung der Aktivitat
erforderlich ware.

Um diese Muskelanspannung bewusst zu senken und zu regulieren, wurden
das Korperbewusstsein und die Korperwahrnehmung durch
Entspannungsiibungen gesteigert und geschult.

Diese allgemeinen Behandlungsansidtze wurden anschlieBend auf
aufgabenspezifische feinmotorische Handlungen angewendet, um die
patientenindividuellen, alltagsrelevanten Beeintrdchtigungen so weit wie
maoglich zu beheben oder Kompensationsstrategien zu erarbeiten.

Mdgliche Methoden/ Kompensationsstrategien zur Beeinflussung des Tremors
sind beispielsweise bei Armaktivitaten kdrpernah arbeiten, Trinkgefal3e nur zur
Halfte beflllen, schwere Gegenstande gebrauchen (schweres Besteck beim
Essen, schwerer Stift zum Schreiben). Von grof3er Bedeutung war auch den
Patienten ein alltagsnahes Eigentibungsprogramm mit auf den Weg zu geben,
um die erlernten Ubungen zu Hause fortzusetzen und in den Alltag zu
integrieren. Ubungen wie Knopfen mit Knopfen unterschiedlicher Form,
Reiskorner mit Daumen und Zeigefinger anheben oder Behalter mit
Schraubverschlissen  offnen/  schlieBen, stellen  Elemente  eines

Eigenlbungsprogrammes dar.

2.4 Statistische Analyse und Datenverarbeitung

Die beiden Studiengruppen wurden einfachblind untersucht, sodass der
Untersucher der motorischen Skalen nicht Udber den Stand der

ergotherapeutischen Therapie des jeweiligen Studienteilnehmers informiert war.

43



Fir die Beantwortung der Frage, ob die Durchfiihrung von Ergotherapie sich
gunstig auf motorische und nicht-motorische ET-Symptome, die Feinmotorik
sowie funktionelle Aktivitat im Alltag und Lebensqualitdt austbt, wurden die
einzelnen Studiengruppen zu den unterschiedlichen Untersuchungszeitpunkten
mittels interferenzstatistischer Verfahren miteinander verglichen. Aufgrund der
geringen Strichprobenanzahl wurden die numerischen Variablen zunachst unter
Anwendung des Kolmogorow-Smirnow-Tests auf ihre Normalverteilung
untersucht. Statistische Gruppenvergleiche der normalverteilten Parameter
erfolgten unter Anwendung des T-Tests flr unabhangige Stichproben, fur nicht-
normalverteilte Parameter wurde der Mann-Whitney-U-Test verwendet.

Eine Veranderung der Parameter Uber die Zeit mit und ohne Ergotherapie
wurde mittels Kovarianzanalysen mit Messwiederholungen detektiert. Um eine
Normalverteilung der nicht-normalverteilten Parameter zu erlangen, wurden
diese dekadisch logarithmiert. Aufgrund des explorativen Studien-Designs
wurde auf eine Korrektur fir Mehrfachtests verzichtet.

Zur statistischen Signifikanz-Prifung wurde das Signifikanzniveau alpha= 0,05
verwendet, Ergebnisse mit p-Wert < 0,05 wurden als statistisch signifikant
gewertet.

Die Korrelation von quantitativen Bewegungsmessmethoden/ Q-Motor und
klinischen Parametern (MDS-UPDRS, FTMRS, PPT) wurde unter Verwendung
des Pearson-Korrelationskoeffizienten berechnet.

Die statistische Auswertung der erhobenen Daten erfolgte pseudonymisiert mit
Hilfe der Software SPSS (SPSS Inc., IBM, USA, Version 27) und Microsoft
Excel fur MacOS.
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3 Ergebnisse

Folgend werden die Ergebnisse der durchgefuhrten Untersuchungen
aufgezeigt. Zunéchst werden die demographischen und klinischen Daten der
zwei Studiengruppen bei Erstuntersuchung analysiert, gefolgt von der
Darstellung der Gruppenvergleiche und Progressionsanalyse hinsichtlich der
motorischen Symptome gemessen mittels Q-Motor und der (fein)motorischen
Fahigkeiten gemessen mittels MDS-UPDRS Teil lll, FTMRS und Purdue
Pegboard Test. Des Weiteren werden die Untersuchungen der nicht-
motorischen Symptomatik hinsichtlich der Lebensqualitdt und funktionellen
Aktivitat im Alltag im Zeitverlauf in Betracht genommen und ausgewertet.
Abschlie3end wird ein moglicher Zusammenhang zwischen den durchgefiihrten
guantitativen Bewegungsmessmethoden und klinischen Scores untersucht
sowie die Evaluation der Ergotherapie im Allgemeinen aus Probandensicht
ausgewertet.

Die statistische Berechnung erfolgte mit Hilfe des Statistikprogrammes SPSS
(SPSS Inc., IBM, USA, Version 28) (siehe Kapitel 2.4). Die Fragestellungen
konnten mit diesen Ergebnissen letztlich beantwortet werden. AnschlieRend
werden die Ergebnisse diskutiert und in den gegenwartigen wissenschatftlichen

Kontext eingeordnet.

3.1 Analyse der demographischen und klinischen Daten
3.1.1 Charakterisierung der Kohorte

In diese Studien-Auswertung gingen Daten von 30 Probanden ein. Lediglich
eine Probandin hat ihre Zustimmung zur Teilnahme und Datenverwendung aus
unbekannten Grinden widerrufen und wurde somit nicht bertcksichtigt.

Ein Drittel der Studienteilnehmer war mannlich, zwei Drittel weiblich. 90 Prozent
der Probanden waren Rechtshander.

Zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung lag das Patientenalter zwischen 56 und 85
Jahren (Mittelwert = 71,7 Jahre / Standardabweichung = 7,4 Jahre).

Das Alter bei Tremorbeginn (Erstmanifestation des Tremors) lag zwischen 10

und 72 Jahren mit einem Durchschnittsalter von 51 Jahren

45



(Standardabweichung = 17 Jahre), die Erkrankungsdauer seit Erstmanifestation
betrug im Durchschnitt 22 Jahre (Standardabweichung = 17 Jahre) und lag
zwischen 3 und 66 Jahren.

3.1.2 Gruppenvergleich

Zu Studienbeginn zeigten sich signifikante Gruppenunterschiede im Hinblick auf
das Alter bei Tremorbeginn (Erstmanifestation) (Ergotherapie 58,2 (30-72);
Kontrolle 42,2 (10-61); p=0,017) sowie der Erkrankungsdauer (Ergotherapie
14,2 (3-38); Kontrolle 29,7 (6-66); p=0,017). Die Gruppe, die mit Ergotherapie
begann, hatte demnach ein hdheres Alter bei Tremorbeginn sowie eine kiirzere
Erkrankungsdauer nach Erstmanifestation des Tremors.

Hinsichtlich der demographischen Daten wie Geschlecht, Alter, Handigkeit,
Familienanamnese, Medikation des Tremors sowie Alkoholsensitivitat
unterschieden sich die Patienten der Ergotherapie-Gruppe nicht signifikant (p >
0,05) von den Patienten der Kontrollgruppe.

Der MoCA Score lag bei allen Patienten Uber 22 Punkten, ohne signifikanten
Unterschied zwischen beiden Studiengruppen (Ergotherapie 26,8 (23-30);
Kontrolle 26,3 (22-30); p=0,619).

In Bezug auf nicht-motorische Symptome, wie der Tagesschlafrigkeit und des
Schlafverhaltens, sozialer Angststérungen, Schmerzbeeintréachtigungen sowie
Riechvermdgens gab es bei der Erstuntersuchung keine signifikanten
Unterschiede zwischen den zwei Studiengruppen.

Depressive Symptome wurden bei der Ergotherapie-Gruppe haufiger berichtet
als in der Kontrollgruppe, der Gruppenunterschied war allerdings nicht
signifikant (BDI: Ergotherapie 12,3 (0-28); Kontrolle 7,5 (0-42); p= 0,069).
Hinsichtlich motorischer Aspekte konnten ebenfalls keine signifikanten
Unterschiede zwischen den  Studiengruppen zum  Zeitpunkt der

Erstuntersuchung festgestellt werden (Tabelle 2).
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Tabelle 2: Patientencharakteristika und bei

Erstuntersuchung

Gruppenvergleich

Die Ergotherapie-Gruppe wurde mit der Kontrollgruppe verglichen. Intervallskalierte
Merkmale werden als Mittelwert + Standardabweichung sowie Spannweite dargestellt,
kategorielle Merkmale als absolute und relative Haufigkeit. Die Berechnung erfolgte mittels
T-Test fur unabhéngige Stichproben und Mann-Whitney-U-Test;
Ergotherapie= Interventionsgruppe mit  10-wdchiger
Kontrollgruppe, keine Ergotherapie;

I=links; m= mannlich; n= Patientenanzahl; p= Signifikanz; r= rechts; w= weiblich;

BPI= Brief Pain Inventory; EHI= Edinburgh Handedness Inventory; EM= Erstmanifestation;
MDS-UPDRS= Movement Disorder Society Unified Parkinson’s Disease Rating Scale;
Mini-SPIN= Mini-Social Phobia Inventory; MoCA Score= Montreal Cognitive Assessment;
PDSS-2 = Revised Parkinson’s Disease Sleep Scale; RBDSQ= Rapid Eye Movement
Sleep Behaviour Disorder Screening Questionnaire; UMSARS= Unified Multiple System
Atrophy Rating Scale

Ergotherapie;  Kontrolle=

Gesamt Ergotherapie  Kontrolle
p-Wert
n=30 n=15 n=15
Demographische Daten
] 10:20 5:10 5:10
Geschlecht (m:w) (0,33:0,67) 033:067) (033:067) 099
Alter 71,7+7,4 725+6,4 71+8,4 0595
[Jahre] (56-85) (62-85) (56-85) '
27:3 14:1 13:2
EHI (1) (0,90:0,10) (0,93:0,07) (0,87:0,13) 0,775
Alter bei Tremorbeginn (EM) 50,48 + 17,2 58,2+12,0 42,2 +18,5 0017
[Jahre] (10-72) (30-72) (10-61) '
Erkrankungsdauer (seit EM) 21,6 +16,8 142 +11,2 29,7+185 0017
[Jahre] (3-66) (3-38) (6-66) '
. - 18 10 8
Positive Familienanamnese 0,6) (0.67) (0,53) 0,710
_— 16 8 8
Medikation des Tremors (0,53) (0,53) (0,53) 0,405
Positiver Therapieeffekt ! 3 4 0,842
P 0,23) 0,2) 0,27) !
o 8 5 3
Alkoholsensitivitat 0.27) 0,33) 0.2) 0,619
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Nicht-motorische Parameter

MoCA Score
(in Punkten [0-30])

BDI
(in Punkten [0-63])

ESS
(in Punkten [0-24])

Mini-SPIN
(in Punkten [0-12])

RBDSQ
(in Punkten [0-13])

PDSS-2
(in Punkten [0-75])

BPI
(in Punkten [0-112])

UMSARS
(in Punkten [0-16])

Sniffin‘ Sticks
(in Punkten [0-12])

MDS-UPDRS |
(in Punkten [0-52])

MDS-UPDRS I
(in Punkten [0-52])

Motorische Parameter

MDS-UPDRS Teil llI
(in Punkten [0-132])

26,6 + 2,4
(22-30)

9,34+9,9
(0-42)

5,71 +3,2
(0-13)

4,33+3,4
(0-11)

2,45+2,1
(0-8)

30,15 + 7,0
(22-48)

17,83 + 12,7
(3-39)

1,93+2,2
(0-8)

9,75+ 1,9
(4-12)

2,50 £2,9
(0-9)

6,84+ 4,3
(0-15)

9,47 +6,4
(0-24)
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26,8 + 2
(23-30)

12,3+8,9
(0-28)

5,93+ 3,3
(3-13)

4,23 +3,3
(0-10)

257+24
(0-8)

31,77+ 6,6
(22-43)

18,75 + 14,9
(3-39)

2,21+22
(0-6)

10,00 + 1,5
(7-12)

3,00 £2,7
©-7)

6,73+ 4,5
(0-15)

10,07 + 6,1
(3-24)

26,3+ 2,8
(22-30)

75+115
(0-42)

550+3,1
(0-12)

4,43 +3,7
(0-11)

2,33+17
(0-5)

28,54 + 7,3
(23-48)

16,00 £ 11,3
(8-24)

1,67+23
(0-8)

9,46 2,3
(4-12)

1,88+3,1
©-9)

7,0+43
(1-14)

8,87 +6,9
(0-22)

0,619

0,069

0,728

0,885

0,762

0,248

0,833

0,517

0,483

0,423

0,896

0,616



Zusammenfassung der Ergebnisse 3.1: Zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung

zeigten die Patienten der Ergotherapie-Gruppe ein signifikant hoheres Alter bei
Tremorbeginn sowie eine kirzere Erkrankungsdauer nach Erstmanifestation
des Tremors. Hinsichtlich motorischer und nicht-motorischer Parameter wurden
im Vergleich der Ergotherapie-Gruppe zur Kontrollgruppe keine signifikanten

Unterschiede festgestellt.

3.2 Progressionsanalyse

3.2.1 Léangsschnittanalyse und Vergleich der motorischen Symptome des

ET mittels Quantitative Motor Assessment

Die Parameter Orientierungsindex und Positionsindex der Manumotographie
wurden zur Tremor-Beurteilung herangezogen, welche die Position (X, y, z; 0,75
mm Auflésung) und die Orientierung (roll, pitch, yaw; 0,025° Auflosung) im
dreidimensionalen Raum aufgezeichnet haben.

Zur weiteren Beurteilung der Feinmotorik wurden sechs Digitomotographie
Parameter in der Auswertung gefiltert und fur die linke und rechte Seite
getrennt bericksichtigt, wie sie von Maetzler et al. bei Tremorerhebung bei
Morbus Parkinson bereits validiert wurden (Maetzler et al., 2015). Mittelwert und
Standardabweichung des Inter-Peak-Intervalls  (IPI-Mittelwert, IPI-SD),
Mittelwert und Variationskoeffizient der Tippkraft (TF-Mittelwert, TF-CoV) sowie
Mittelwert und Variabilitat der Tippabweichung DEV (DEV-Mittelwert, DEV-SD)
vom vorgegebenen Metronomen-Rhythmus.

Beim Orientierungsindex sowie Positionsindex entsprechen hohere Werte einer
groReren Schwankung (mehr unwillkirichen Bewegungen). Hinsichtlich der
Digitomotographie Parameter bedeuten hohere Werte eine geringere Prazision

sowie grol3ere Schwankungen.

Unter Berlcksichtigung der signifikant abweichenden Parameter der
demographischen Daten zwischen den beiden Studiengruppen zum
Studienbeginn (Kontrolle fur die Kovariaten: Alter bei Erstmanifestation,

Erkrankungsdauer) konnten folgende Ergebnisse erfasst werden.
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Ein signifikanter gruppenspezifischer Unterschied im Zeitverlauf von der
Erstuntersuchung zur ersten Folgeuntersuchung konnte in Bezug auf den
Orientierungsindex L (linksseitig), den Orientierungsindex R (rechtsseitig) sowie
den Positionsindex R (rechtsseitig) beobachtet werden (p-Wert*** Zeit X
Gruppe; Orientierungsindex L: p-Wert= 0,044; Orientierungsindex R: p-Wert =
0,029; Positionsindex R: p-Wert = 0,008).

Nach Durchfuhrung der 10-w6chigen Ergotherapie konnte in der Ergotherapie-
Gruppe eine deutliche Verbesserung der Werte hinsichtlich der Orientierungs-
und Positionsindices rechts und links beobachtet werden.

Gruppenunabhangig betrachtet konnten zum Zeitpunkt der ersten
Folgeuntersuchung keine signifikanten Unterschiede verzeichnet werden (p-
Wert** Zeit; Orientierungsindex L: p-Wert= 0,169; Orientierungsindex R: p-Wert
= 0,610; Positionsindex R: p-Wert = 0,740).

Der Positionsindex L (linksseitig) wies im Zuge der ersten Folgeuntersuchung
(Positionsindex L: p-Wert*** Zeit x Gruppe = 0,467) keinen signifikanten
Unterschied auf, allerdings konnte auch hier in der Ergotherapie-Gruppe im
Rahmen der ersten Folgeuntersuchung eine nicht-signifikante Verbesserung
der Werte beobachtet werden.

Ferner konnte sich bezuglich der Manumotographie Parameter in der
Ergotherapie-Gruppe ein anhaltender Ergotherapie-Effekt zum Zeitpunkt der

zweiten Folgeuntersuchung abzeichnen.

Hinsichtlich der erhobenen Digitomotographie Parameter ergaben sich vor
Beginn der Studie sowie nach 10 Wochen bzw. nach Anwendung der
Ergotherapie keine signifikanten Gruppenunterschiede. Dennoch konnte eine
Tendenz zur Verbesserung der erhobenen Parameter vereinbar mit einem
Therapie-Effekt beim Mittelwert und der Variabilitat der Tippabweichung DEV
(DEV Mean L, DEV SD L) sowie dem Mittelwert des Inter-Peak-Intervalls (IPI
Mean L) und dem Mittelwert und Variationskoeffizient der Tippkraft (TF CoV R,
TF Mean L, TF Mean R) verzeichnet werden (Tabelle 3).
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Tabelle 3: Langsschnittanalyse der motorischen mittels

Quantitative Motor Assessment

Symptome

Angabe der Werte als Mittelwert + Standardabweichung. Gruppenvergleich und
Langsschnittanalyse mittels Kovarianzanalyse (mit Messwiederholungen).

I Nicht-normalverteilte Werte wurden zur Durchflihrung der parametrischen Testverfahren
dekadisch logarithmiert, um eine Normalverteilung zu erreichen. Aufgefuhrt sind die nicht
logarithmierten Mittelwerte.

p-Wert*= Ergotherapie-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe bei Erstuntersuchung und
erster Folgeuntersuchung

p-Wert**= Veranderung beider Studiengruppen zwischen Erstuntersuchung und erster

Folgeuntersuchung

p-Wert***= Gruppenspezifische/ Gruppenabhéngige Veranderung von der
Erstuntersuchung zur ersten Folgeuntersuchung

Ergotherapie= Interventionsgruppe mit  10-wdchiger  Ergotherapie;  Kontrolle=
Kontrollgruppe, keine Ergotherapie;

BL= Baseline/ Erstuntersuchung; FU1= Erste Folgeuntersuchung; FU2= Zweite

Folgeuntersuchung; CoV=Variationskoeffizient; DEV=Deviation/ Abweichung; IPI= Inter-
Peak Interval; L= linke Hand; Mean= Mittelwert; N= Newton; Q-Motor= Quantitative Motor
Assessment; R= rechte Hand; SD= Standardabweichung; s: Sekunden; TF: Tap force/
Tippkraft

Q-Motor Parameter Ergotherapie Kontrolle p-Wert* p-Wert** p-Wert ***
Zeit
n=15 n =15 Zeit X
Gruppe
Manumotographie
Orientierungsindex L
[deg/s]
BL 106,853 + 74,13 34,466 +21,76 0,095
FU1 19,582 +17,39 62,031 +60,13 0,065 0,169 0,044
FU2 24,452 + 22,91
Orientierungsindex R*
[deg/s]
BL 79,592 + 43,07 60,821 +48,98 0,385
FU1 20,654 + 24,27 39,617 +27,85 0,490 0,610 0,029
FU2 26,020 + 30,84
Positionsindex L
[cm/s]
BL 8,282 + 4,78 4,578 + 4,07 0,433
FU1 2,863 + 2,59 5,236 + 4,05 0,565 0,573 0,467
FU2 2,935+ 2,76
Positionsindex R?
[cm/s] 14,536 + 9,57 8,809 + 8,77 0,346
BL 2,975 + 2,87 6,625 + 5,75 0,455 0,740 0,008
FU1 3,658 + 3,61
FU2
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Digitomotographie

DEV Mean L [s]
BL
FU1
FU2

DEV Mean R [s]
BL
FU1
FU2

DEV SD L [s]
BL
FU1
FU2

DEV SD R [s] !
BL
FU1
FU2

IPI Mean L [s]
BL
FU1
FU2

IPI Mean R [s]
BL
FUl
FU2

IPISD L [s]
BL
FU1
FU2

IPI SD R [s]
BL
FU1
FU2

TF CoV L
BL
FUl
FU2

0,031 + 0,05
0,024 + 0,02
0,035+ 0,03

0,030 £ 0,05
0,034 + 0,03
0,032 +£ 0,03

0,161+ 0,09
0,159 + 0,06
0,175+ 0,08

0,164 + 0,10
0,170 £ 0,07
0,175 £ 0,07

0,031 + 0,05
0,025 + 0,02
0,036 + 0,03

0,031 + 0,05
0,034 + 0,03
0,032 + 0,03

0,160 + 0,09
0,160 + 0,06
0,179 + 0,08

0,166 + 0,10
0,172 + 0,07
0,174 + 0,07

23,360 *+ 7,69

24,044 + 10,67

25,839 + 8,47

0,024 + 0,02
0,030 + 0,03

0,020 + 0,02
0,028 + 0,05

0,150 + 0,06
0,162 + 0,07

0,143 £ 0,04
0,153 + 0,07

0,024 + 0,02
0,031 +0,03

0,020 + 0,02
0,027 + 0,03

0,149 + 0,06
0,162 + 0,07

0,143 £ 0,04
0,152 + 0,07

20,622 + 6,94

21,280 + 11,22
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0,604
0,234

0,551
0,821

0,503
0,432

0,804
0,710

0,598
0,267

0,565
0,840

0,543
0,422

0,496
0,886

0,748
0,716

0,657

0,131

0,605

0,065

0,658

0,134

0,697

0,076

0,492

0,236

0,383

0,267

0,638

0,244

0,386

0,295

0,464

0,794



TF CoV R
BL
FUl
FU2

TF Mean L [N]
BL
FU1l
FU2

TF Mean R [N]
BL
FU1l
FU2

20,949 + 8,66
19,004 £ 5,79
21,270 + 8,64

3,196 + 1,89
3,004 + 2,75
3,084 £ 2,43

2,868 + 2,29
2,790 + 2,48
2,598 +1,91

20,653 + 8,26
16,978 £ 4,85

3,856 + 3,07
4,236 + 3,32

3,785+ 2,80
3,904 £ 2,35
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0,436
0,322

0,840
0,733

0,524
0,584

0,807

0,433

0,162

0,361

0,511

0,954



Orientierungsindex L
(deg/s)
—e— Ergotherapie --®-- Kontrolle

106.853

.® 62,031

24.452

BL FU2

Positionsindex L (cm/s)
—e— Ergotherapie --®-- Kontrolle

8.282

o\eoc® 5.236

..oo'
4.578
2.935
2.863
BL FU1 FU2
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Orientierungsindex R
(deg/s)

—e— Ergotherapie --®-- Kontrolle

79.592

BL FU1 FU2

Positionsindex R (cm/s)

—e— Ergotherapie ---- Kontrolle

14.536

3.658

2.975

BL FUl FU2



DEV Mean L (s)

—e— Ergotherapie --®-- Kontrolle

0.035

0.031

0.024

BL

FU1

FU2

DEV SD L (s)

—e— Ergotherapie --®-- Kontrolle

0.175

BL

FU1

FU2
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DEV Mean R (s)

—e— Ergotherapie --®-- Kontrolle

0.034
0.032
0.030 .. 0.028
o
0.020
BL FU1 FU2
DEV SD R (s)

—e— Ergotherapie ---- Kontrolle

0.164 0170 o 0175
L — —
-c-oo"".‘
@:-” 0.153
0.143
BL FU1 FU2



IPI Mean L (s)

—e— Ergotherapie --®-- Kontrolle

0.036

0.031 0.031
r

e 0.025

0.024
BL FU1l FU2
IPISD L (s)

—e— Ergotherapie --®-- Kontrolle

0160 0.162 0.179
@oeeett 0.160
0.149
BL FU1 FU2

IPI Mean R (s)

—e— Ergotherapie --®-- Kontrolle

0.034
0.03] _—""——— 0,032
_..® 0.027
o
0.020
BL FU1 FU2
IPI SD R (S)
—e— Ergotherapie ---- Kontrolle
0.172
0.166 —e 0.174
@
O e 0.152
0.143
BL FU1 FU2



TF CoV L TF CoVR

—e— Ergotherapie --®-- Kontrolle —e— Ergotherapie --®-- Kontrolle
23.360 24.044 25.839 20949 49004 21.270
[ XXX YT XX J 21280 20653 ...'-o..
16.978
20.622
BL FU1l FU2 BL FU1 FU2
TF Mean L (N) TF Mean R (N)
—e— Ergotherapie --®-- Kontrolle —e— Ergotherapie ---- Kontrolle
Leeeeer® 4.236
.'..... ....000..-0000. 3904
3.856 3.785
b ——— —e 3.084
3.196 3.004 -~ ——— 5508
2.868 2.790 ® Z.
BL FUl FU2 BL FU1 FU2
Abbildung 10: Grafische Darstellung der Langsschnittanalyse der

motorischen Symptome mittels Quantitative Motor Assessment

Angabe der Werte als Mittelwert;

Ergotherapie=  Interventionsgruppe mit  10-wdchiger  Ergotherapie;  Kontrolle=
Kontrollgruppe, keine Ergotherapie;

BL= Baseline/ Erstuntersuchung; FU1= Erste Folgeuntersuchung; FU2= Zweite
Folgeuntersuchung;

CoV=Variationskoeffizient; DEV=  Abweichung des Metronomen-Tippens vom
vorgegebenen Rhythmus; IPI= Inter-Peak Interval; L= linke Hand; Mean= Mittelwert; N=
Newton; Q-Motor= Quantitative Motor Assessment; R= rechte Hand; SD=
Standardabweichung; s: Sekunden; TF: Tap force/ Tippkraft

* signifikante gruppenspezifische Veranderung von der Erstuntersuchung zur ersten
Folgeuntersuchung
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Zusammenfassung der Ergebnisse 3.2.1:

Die Parameter der Manumotographie (Orientierungsindex L, Orientierungsindex
R, Positionsindex R) zeigten im Zeitverlauf unter Berucksichtigung der
signifikant abweichenden Parameter der demographischen Daten zwischen den
beiden Studiengruppen zum Studienbeginn (Kontrolle fur die Kovariaten: Alter
bei Erstmanifestation, Erkrankungsdauer) nach Durchfihrung der Ergotherapie
signifikante gruppenspezifische Verbesserungen der Ergotherapie-Gruppe
gegentber der Kontrollgruppe. Weiterhin wurde eine anhaltende Wirkung fur
die Ergotherapie-Gruppe im Rahmen der zweiten Folgeuntersuchung
beobachtet.

Hinsichtlich der erhobenen Digitomotographie Parameter ergaben sich nach

Anwendung der Ergotherapie keine signifikanten Unterschiede.

3.2.2 Langsschnittanalyse und Vergleich der (fein)motorischen
Symptome des ET mittels MDS-UPDRS Teil lll, FTMRS und Purdue
Pegboard Test

Fur die Analyse wurden die erhobenen Daten der motorischen Parameter fur
beide Seiten der oberen Extremitaten (rechts und links) zusammengefasst.
Unter  Berlcksichtigung der signifikanten  Gruppenunterschiede zu
Studienbeginn (Kontrolle fur die Kovariaten: Alter bei Erstmanifestation,
Erkrankungsdauer) konnten folgende Ergebnisse erfasst werden.

Zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung konnten hinsichtlich der Untersuchung
mittels MDS-UPDRS Teil lll und der Fahn Tolosa Marin Clinical Tremor Rating
Scale Teil A und B sowie einer quantitativen Bewegungsmessung mittels PPT
keine signifikanten Unterschiede zwischen der Ergotherapie-Gruppe und der
Kontrollgruppe festgestellt werden. Im Zusammenhang mit der MDS-UPDRS
Teil 1l Gesamtpunktzahl sowie der Aufteilung in die einzelnen relevanten
Faktoren (Fingertippen/Handbewegung/  Pronation/  Supination, Halte-
/Bewegungstremor, Ruhetremor der oberen Extremitaten) ergaben sich im
Zeitverlauf und nach zehn Ergotherapie-Anwendungen fur die Ergotherapie-
Gruppe keine signifikanten Veradnderungen. Dennoch konnte in der

Ergotherapie-Gruppe nach Durchfihrung der Ergotherapie in allen erhobenen
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Parametern eine Verdanderung der Werte gemal einer Verbesserung und einer
positiven Auswirkung festgestellt werden, jedoch war diese nicht signifikant. Ein
anhaltender Effekt konnte bei der zweiten Folgeuntersuchung der Ergotherapie-
Gruppe in der Punktzahl des MDS-UPDRS Teil Ill und allen Einzelfaktoren,
dem FTMRS Teil A OE und dem PPT beobachtet werden (Tabelle 4).
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Tabelle 4: Langsschnittanalyse der motorischen Symptome mittels MDS-
UPDRS Teil lll, FTMRS Teil A und B sowie PPT

Angabe der Werte als Mittelwert + Standardabweichung. Gruppenvergleich und
Langsschnittanalyse mittels Kovarianzanalyse (mit Messwiederholungen).

p-Wert*= Ergotherapie-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe bei Erstuntersuchung und
erster Folgeuntersuchung

p-Wert**= Verdnderung beider Studiengruppen zwischen Erstuntersuchung und erster
Folgeuntersuchung

p-Wert***= Gruppenspezifische/ Gruppenabhangige Veranderung von der
Erstuntersuchung zur ersten Folgeuntersuchung;
Ergotherapie=  Interventionsgruppe mit  10-wdchiger  Ergotherapie;  Kontrolle=

Kontrollgruppe, keine Ergotherapie;

BL= Baseline/ Erstuntersuchung; FU1= Erste Folgeuntersuchung; FU2= Zweite
Folgeuntersuchung;

MDS-UPDRS= Movement Disorder Society Unified Parkinson’s Disease Rating Scale;
Faktor 1= Fingertippen, Handbewegungen, Pronation/Supination beidseits; Faktor 2=
Haltetremor, Bewegungstremor beidseits; Faktor 3= Ruhetremor obere Extremitéten;
FTMRS= Fahn Tolosa Marin Clincal Rating Scale for Tremor; PPT= Purdue Pegboard
Test; OE= Obere Extremitéten, rechts und links;

Motorische Parameter Ergotherapie Kontrolle p-Wert* p-Wert** p-Wert ***
Zeit
n=15 n=15 Zeit X
Gruppe

MDS-UPDRS Teil lll
Motorische
Untersuchung Gesamt
(in Punkten [0-132])

BL 10,07+ 6,9 8,87 +6,9 0,704
FU1 8,87 +6,8 9,13+5,3 0,443 0,320 0,549
FU2 7,27 4,5

Faktor 1:

Fingertippen,

Handbewegungen,

Pronation/ Supination
(in Punkten [0-24])

BL 2,73+£3,2 2,33+3,0 0,485
FU1 253+3,3 227+25 0,444 0,369 0,951
FU2 1,60+2,2

Faktor 2:

Haltetremor,

Bewegungstremor

(in Punkten [0-16])
BL 547+2,4 4,80+3,1 0,570
FU1 533+34 6,27 £ 3,0 0,481 0,848 0,737
FU2 493+2,4
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Faktor 3:
Ruhetremor OE
(in Punkten [0-12])

BL 0,73+£1,3 1,08 +1,7
FU1l 0,40 +0,7 0,47+1,0
FU2 0,36 +0,8

FTMRS Teil A OE
(In Punkten [0-4])

BL 6,00 £ 3,2 6,43+3,4
FU1 547 +£35 6,86 + 3,2
FU2 540+24

FTMRS Teil B

Zeichenaufgaben

Gesamt

(in Punkten [0-24])
BL 10,93 +5,3 12,71+ 6,5
FU1 9,43+6,5 12,36 £ 6,0
FU2 10,64 £ 5,0

Quantitative Bewegungsmessung

PPT Gesamt

(in Punkten [0-270])
BL 97,62 + 28,0 81,15+ 31,2
FU1 100,15+ 27,1 83,54 + 30,6
FU2 103,54 + 26,2
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0,286
0,484

0,983
0,633

0,705
0,613

0,975
0,835

0,164

0,836

0,495

0,304

0,481

0,602

0,939

0,640



MDS-UPDRS Teil Il
Gesamt (Punkte)

—e— Ergotherapie ---®-- Kontrolle

10.07

9.13

7.27

BL FU1 FU2

MDS-UPDRS Teil lll
Faktor 2 (Punkte)

—e— Ergotherapie ---®-- Kontrolle

5.47 e 627
7'733\. 4.93
4.80

BL FU1 FU2

MDS-UPDRS Teil Il
Faktor 1 (Punkte)
—e— Ergotherapie ---®-- Kontrolle
2.73

2.53

1.60

BL FU1 FU2

MDS-UPDRS Teil lli
Faktor 3 (Punkte)
—e— Ergotherapie ---®-- Kontrolle

® 1.08

073 ™

0.36

0.40

BL FU1l FU2



FTMRS Teil A OE (Punkte) FTMRS Teil B
(Punkte)
—e— Ergotherapie --®-- Kontrolle —e— Ergotherapie  ---®-- Kontrolle
643 ....--® 6.6 1271 ® 12.36
@ .\/. 1064
6.50\._. 5.40 10.93
5.47 9.43
BL FU1 FU2 BL FU1 FU2

Purdue Pegboard Test
(Punkte)

—e— Ergotherapie ---®-- Kontrolle

100.15
97.62 o —e103.54
@ccsccsccsces -® 8354
81.15
BL FUl FU2
Abbildung 11: Grafische Darstellung der Langsschnittanalyse der

motorischen Symptome mittels MDS-UPDRS Teil lll, FTMRS Teil A und B
sowie Purdue Pegboard Test

Angabe der Werte als Mittelwert;
Ergotherapie=  Interventionsgruppe  mit
Kontrollgruppe, keine Ergotherapie;

BL= Baseline/ Erstuntersuchung; FU1l= Erste Folgeuntersuchung; FU2= Zweite
Folgeuntersuchung;

MDS-UPDRS= Movement Disorder Society Unified Parkinson’s Disease Rating Scale ;
Faktor 1= Fingertippen, Handbewegungen, Pronation/Supination beidseits; Faktor 2=
Haltetremor, Bewegungstremor beidseits; Faktor 3= Ruhetremor obere Extremitaten;
FTMRS= Fahn Tolosa Marin Clincal Rating Scale for Tremor; OE= Obere Extremitaten,
rechts und links;

10-wdchiger  Ergotherapie;  Kontrolle=
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Zusammenfassung der Ergebnisse 3.2.2:

Hinsichtlich des Verlaufes der motorischen Symptome gemessen mittels MDS-
UPDRS Teil Il und FTMRS sowie quantitativer Bewegungsmessung mittels
PPT konnten nach der Durchfihrung der Ergotherapie keine signifikanten
Unterschiede zwischen der Interventionsgruppe und Kontrollgruppe festgestellt
werden. In der Ergotherapie-Gruppe konnte lediglich eine anhaltende, nicht-
signifikante positive Entwicklung aller erhobenen Parameter beobachtet

werden.

3.2.3 Léangsschnittanalyse und Vergleich nicht-motorischer Symptome,

der Funktionalitat im Alltag und der Lebensqualitat

Nach Neutralisierung um die signifikanten Gruppenunterschiede der
demographischen Daten im Rahmen der Erstuntersuchung (Alter bei
Erstmanifestation,  Erkrankungsdauer)  konnten  folgende  Ergebnisse
beschrieben werden.

In Bezug auf nicht-motorische Symptome, wie der subjektiv beurteilten
Funktionalitat im Alltag und der Lebensqualitait, gab es bei der
Erstuntersuchung keine signifikanten Unterschiede zwischen den zwei
Studiengruppen.

Nach Durchfuhrung der Ergotherapie innerhalb von 10 Wochen konnte kein
gruppenspezifischer signifikanter Unterschiede in den subjektiv von den
Probanden erhobenen Parametern festgestellt werden.

Die Gesamtpunktzahl des EQ-5D-3L zeigte im zeitlichen Verlauf keine
Veranderung, dennoch zeigten die einzelnen Parameter in Zusammenhang mit
Mobilitat, Selbstversorgung und alltdglichen Aktivitdten in der Ergotherapie-
Gruppe eine Tendenz zur Abnahme der Punktezahl entsprechend einer
positiven Therapie-Wirkung, allerdings ohne statistische Signifikanz (p>0.05).

In  der Verlaufsanalyse der Parameter beziglich des allgemeinen
Gesundheitszustandes, der allgemeinen Lebensqualitat und der alltaglichen
Aktivitdten (QUEST, Visuelle Analogskala) sowie Depressionen (BDI) zeigte die
Ergotherapie-Gruppe nach den Anwendungen ebenfalls eine nicht-signifikante

positive Entwicklung.
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Entgegengesetzt zeigten die erhobenen Faktoren im Zusammenhang mit
Angsten (EQ-5D-3L Faktor 5), Schmerzen (BPI) und der Tagesschlafrigkeit
(ESS) eine nicht signifikante negative Entwicklung.

Tabelle 5: Langsschnittanalyse der nicht-motorischen Symptome, der
Funktionalitat im Alltag und der Lebensqualitat

Angabe der Werte als Mittelwert + Standardabweichung. Gruppenvergleich und
Langsschnittanalyse mittels Kovarianzanalyse (mit Messwiederholungen).

p-Wert*= Ergotherapie-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe bei Erstuntersuchung und
erster Folgeuntersuchung

p-Wert**= Veranderung beider Studiengruppen zwischen Erstuntersuchung und erster
Folgeuntersuchung

p-Wert***= Gruppenspezifische/ Gruppenabhangige Veranderung von der
Erstuntersuchung zur ersten Folgeuntersuchung;
Ergotherapie= Interventionsgruppe  mit  10-wdchiger  Ergotherapie;  Kontrolle=

Kontrollgruppe, keine Ergotherapie;

BL= Baseline/ Erstuntersuchung; FU1= Erste Folgeuntersuchung; FU2= Zweite
Folgeuntersuchung;

BDI= Becks Depression Inventar; BPI= Brief Pain Inventory; ESS= Epworth Sleepiness
Scale; EQ-5D-3L= EuroQuol 5 Dimensionen 3 Levels; QUEST= Quality of Life in Essential
Tremor Questionnaire

Funktionalitat im Alltag  Ergotherapie Kontrolle p-Wert* p-Wert** p-Wert ***
und Lebensqualitat Zeit
n=15 n=15 Zeit X
Gruppe
EQ-5D-3L
Gesamt
(in Punkten [0-18])
BL 250+1,8 200+£15 0,467
FU1 250+15 1,87+1,6 0,490 0,132 0,902
FU2 243+1,6
Faktor 1:
Mobilitat
(in Punkten [0-3])
BL 0,21+0,4 0,07+0,3 0,236
FU1 0,14+0,4 0,07 +0,3 0,701 0,274 0,450
FU2 0,25+0,5
Faktor 2:

Selbstversorgung
(in Punkten [0-3])

BL 0,14+0,4 0,07+0,3 0,822
FU1 0,07+£0,3 0,00+0,0 0,249 0,055 0,527
FU2 0,08 +0,3
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Faktor 3:

Allgemeine Téatigkeiten

(in Punkten [0-3])
BL
FU1l
FU2

Faktor 4:
Schmerzen
(in Punkten [0-3])
BL
FUl
FU2

Faktor 5:

Angst (

in Punkten [0-3])
BL
FU1
FU2

Faktor 6:
Gesundheitszustand
(in Punkten [0-3])

BL

FUl

FU2

QUEST

Gesundheitszustand
(in Punkten [0-100])
BL
FU1
FU2

Lebensqualitat

(in Punkten [0-100])
BL
FU1l
FU2

Aktivitaten Gesamt
(in Punkten [0-150])
BL
FU1
FU2

0,21+0,4
0,20+0,4
0,17+0,4

0,67 +0,7
0,67+0,5
0,58 £0,7

0,29+0,5
0,33+0,5
0,25+0,5

1,00+0,4
1,13+0,5
1,08 +£0,5

68,57 + 21,4
73,00 + 16,0
73,33+ 16,3

72,14 + 18,9
75,00 +19,0
77,08 16,7

52,33+ 22,5
48,00 + 23,6
46,00 £ 17,3

0,27 +£0,5
0,14+0,4

0,40+0,5
0,47 £0,7

0,29+0,5
0,14+0,4

0,93+0,5
1,07+0,6

70,00 + 19,4
70,33 + 14,3

72,00 £ 17,7
72,33 +15,8

45,87 + 12,0
40,93 + 15,2
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0,991
0,211

0,386
0,973

0,780
0,331

0,888
0,921

0,974
0,877

0,805
0,530

0,126
0,107

0,533

0,750

0,832

0,256

0,300

0,065

0,295

0,102

0,361

0,675

0,979

0,834

0,473

0,580



Visuelle Analogskala
(in Punkten [0-100])
BL
FU1
FU2

BDI

(in Punkten [0-112])
BL
FU1
FU2

ESS

(in Punkten [0-24])
BL
FU1l
FU2

BPI

(in Punkten [0-24])
BL
FU1
FU2

71,67 22,4
74,00 + 17,1
75,33+ 14,5

11,64 + 8,6
9,73+7,6
10,33+9,4

6,15+ 3,3
6,64 +4,1
6,69 +3,5

18,75+ 14,9
29,17 + 28,1
24,20 + 24,8

74,11+ 17,4
73,43 £ 15,3

7,20 £10,7
8,00+9,2

550+3,1
514 + 3,7

16,00 £ 11,3
11,00 + 8,7
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0,908
0,641

0,332
0,670

0,606
0,765

0,806
0,969

0,453

0,578

0,807

0,897

0,968

0,277

0,894

0,599



EQ-5D-3L Gesamt (Punkte)

—e— Ergotherapie --®-- Kontrolle

e O 2.43
250 2.50 —°
@®-. ®®%cetens,
2.00 ® 187
BL FU1 FuU2

QUEST Lebensqualitat
(Punkte)

—e— Ergotherapie ---®-- Kontrolle

77.08

72.14
ooo.no..'.l". 72.33
72.00
BL FU1 FU2
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Visuelle Analogskala BDI Gesamt (Punkte)
(Punkte)

—e— Ergotherapie --®-- Kontrolle

75.33

—e— Ergotherapie --®-- Kontrolle

11.64

9.73
oreeee " 800
7.20
BL FU1 FU2 BL FU1 FU2
ESS Gesamt (Punkte) BPI Gesamt (Punkte)
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6.15 6.64 —
. ........... 29.17 24.20
5.50 e 514
18.75
...
16.00 "**-..,.
‘*e® 11.00
BL FU1l FU2 BL FU1 FU2

Abbildung 12: Grafische Darstellung der Langsschnittanalyse nicht-
motorischer Symptome, der Funktionalitdt im Alltag und der Lebensqualitat

Angabe der Werte als Mittelwert;

Ergotherapie=  Interventionsgruppe mit  10-wdchiger  Ergotherapie;  Kontrolle=
Kontrollgruppe, keine Ergotherapie;

BL= Baseline/ Erstuntersuchung; FU1= Erste Folgeuntersuchung; FU2= Zweite
Folgeuntersuchung;

BDI= Becks Depression Inventar; BPI= Brief Pain Inventory; ESS= Epworth Sleepiness
Scale; EQ-5D-3L= EuroQuol 5 Dimensionen 3 Levels; QUEST= Quality of Life in Essential
Tremor Questionnaire
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Zusammenfassung der Ergebnisse 3.2.3:

Hinsichtlich des Verlaufes der nicht-motorischen Symptome, wie der subjektiv
beurteilten Funktionalitdt im Alltag und Lebensqualitat, konnten nach der
Durchfiuhrung der Ergotherapie keine signifikanten gruppenspezifischen
Unterschiede zwischen der Interventionsgruppe und der Kontrollgruppe
festgestellt werden.

In der Verlaufsanalyse der Parameter bezlglich des allgemeinen
Gesundheitszustandes, der allgemeinen Lebensqualitat und der alltaglichen
Aktivitdten sowie Depressionen, zeigte die Ergotherapie-Gruppe nach den

Anwendungen eine nicht-signifikante positive Entwicklung.

3.3 Korrelation

Zur Untersuchung eines mdoglichen Zusammenhangs zwischen den
durchgefuihrten quantitativen Bewegungsmessmethoden und klinischen
Assessments  wurden Korrelationsanalysen zum Zeitpunkt  der
Erstuntersuchung sowie der ersten Folgeuntersuchung durchgefuhrt und
verglichen. Hierbei wurde udberprift, ob die mittels Q-Motor erhobenen
Parameter eine Beeintrachtigung motorischer Fahigkeiten erfassen kénnen und
mit der klinischen motorischen Untersuchung des MDS-UPDRS (Teil llI),
FTMRS Teil A (auf obere Extremitdten begrenzt) und Teil B sowie PPT

korrelieren.

3.3.1 Korrelation zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung

Die Parameter der Manumotographie linksseitig (Orientierungsindex,
Positionsindex) und der Faktor 2 (Haltetremor, Bewegungstremor der Hande)
korrelierten signifikant stark positiv miteinander. Der Positionsindex linksseitig
zeigte ferner eine signifikant hohe positive Korrelation mit dem MDS-UPDRS
Teil Il und seinem Faktor 1 (Fingertippen, Handbewegungen, Pronation/
Supination).

Hinsichtlich der erhobenen Digitomotographie Parameter und der klinischen
Scores ergab sich ein hochsignifikanter stark positiver Zusammenhang
zwischen dem Variationskoeffizient der Tippkraft rechts und dem MDS-UPDRS
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Teil 11l sowie ein signifikanter mittelstark positiver Zusammenhang mit dem
Faktor 1, Faktor 2, Faktor 3 und FTMRS Teil B. Der Mittelwert der Tippkraft
links korrelierte signifikant mittelstark positiv mit dem MDS-UPDRS Teil 1ll, dem
Faktor 1, dem Faktor 2 und dem FTMRS Teil A, der Mittelwert der Tippkraft
rechts korrelierte ebenfalls signifikant mittelstark positiv mit dem MDS-UPDRS
Teil Ill, dem Faktor 2 und dem FTMRS Teil A.

Zwischen den Mittelwerten und Tippabweichungen des Inter-Peak-Intervalls,
den Mittelwerten und der Variabilitat der Tippabweichung vom vorgegebenen
Metronomen-Rhythmus und den klinischen Scores konnten keine signifikanten
Zusammenhange beobachtet werden.

Zwischen dem PPT und dem MDS-UPDRS Teil Ill, dem Faktor 1 und dem
FTMRS Teil B bestand eine hochsignifikante stark negative Korrelation sowie
eine signifikant mittelstarke negative Korrelation zum Faktor 2 und FTMRS Teil
A. Zwischen dem PPT und dem Faktor 3 (Ruhetremor) konnte keine
signifikante Korrelation festgestellt werden. Zwischen den Parametern des Q-
Motor und dem PPT konnte keine signifikante Korrelation beobachtet werden
(Tabelle 6).
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Tabelle 6:  Korrelation von Q-Motor/ quantitativen Bewegungsmessmethoden
und Klinischen Parametern (MDS-UPDRS, FTMRS) zum Zeitpunkt der
Erstuntersuchung

Berechnung unter Verwendung von Pearson-Korrelationskoeffizienten.

**Korrelation ist auf Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant; *Korrelation ist auf Niveau von
0,05 (2-seitig) signifikant;

MDS-UPDRS= Movement Disorder Society Unified Parkinson’s Disease Rating Scale ;
Faktor 1= Fingertippen, Handbewegungen, Pronation/ Supination; Faktor 2= Haltetremor,
Bewegungstremor; Faktor 3= Ruhetremor obere Extremitaten;

BL= Baseline/ Erstuntersuchung; CoV=Variationskoeffizient; DEV=Deviation/ Abweichung;
FTMRS= Fahn Tolosa Marin Clincal Rating Scale for Tremor; IPI= Inter-Peak Interval; L=
linke Hand; Mean= Mittelwert; OE= Obere Extremitaten, rechts und links; PPT= Purdue
Pegboard Test;

R= rechte Hand; SD= Standardabweichung; TF: Tap force/ Tippkraft

Korrelation MDS- MDS- MDS- MDS- FTMRS FTMRS PPT
UPDRS UPDRS UPDRS UPDRS
BL Teil 1l Teil 1l Teil 1l Teil Il Teil A Teil B

Gesamt Faktor 1 Faktor 2 Faktor 3 OE

Orientierungs 0,486 0,355 0,540% 0,139 0,394 0,039 -0,005
index L
Orientierungs 0,305 0,300 0,036 -0,069 -0,188 -0,171 -0,189
index R
Positions 0,606* 0,547* 0,534* 0,065 0,447 0,145 -0,168
index L
Positions 0,301 0,305 0,023 -0,050 -0,012 -0,238 -0,023
index R
DEV MeanL 0,004 0,064 -0,010 -0,065 0,110 -0,039 0,081
DEV Mean R 0,112 0,203 0,101 -0,163 0,119 -0,046 0,031
DEV SD L 0,014 0,079 -0,051 -0,023 0,072 -0,039 0,038

DEV SDR 0,063 0,143 0,020 -0,158 0,042 -0,060 -0,052

IPI Mean L 0,004 0,063 -0,007 -0,068 0,111 -0,040 0,083
IPI Mean R 0,102 0,193 0,095 -0,166 0,109 -0,051 0,039
IPISD L 0,016 0,067 -0,045 -0,009 0,083 -0,044 0,041
IPISD R 0,076 0,214 0,018 -0,196 0,049 -0,052 -0,032
TFCov L 0,264 0,271 0,157 0,095 0,052 0,146 -0,113
TF CoV R 0,524*  0,401* 0,380* 0,427* 0,289 0,457* -0,292
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TF Mean L 0,415* 0,449* 0,440* 0,010 0,385* 0,268 -0,314
TF Mean R 0,471* 0,359 0,478* 0,275 0,467* 0,201 -0,341

PPT -0,698** -0,676** -0,422* -0,325 -0,385*  -0,658**

3.3.2 Korrelation zum Zeitpunkt der ersten Folgeuntersuchung

Alle Parameter der Manumotographie (Orientierungsindex L und R,
Positionsindex L und R) und alle klinisch erhobenen Parameter (MDS-UPDRS
Teil Il Gesamt, Faktor 1, Faktor 2, FTMRS Teil A und B, PPT) bis auf den
MDS-UPDRS Teil lll Faktor 3 (Ruhetremor) korrelierten hochsignifikant stark
positiv miteinander.

Hinsichtlich der erhobenen Digitomotographie Parameter und der klinischen
Scores ergaben sich (hoch)signifikante Zusammenhange zwischen dem
Mittelwert und der Variabilitat der Tippabweichung DEV (DEV Mean L und R,
DEV SD L und R), dem Mittelwert und der Standardabweichung des Inter-Peak-
Intervalls (IPI Mean L und R, IPI SD L und R) und den klinischen Parametern
MDS-UPDRS Teil 1l Gesamt und dem Faktor 1 (Fingertippen,
Handbewegungen, Pronation/ Supination) sowie dem PPT.

Des Weiteren konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem
Variationskoeffizient der Tippkraft rechts (TF CoV R) und dem MDS-UPDRS
Teil Il Gesamt sowie Faktor 2 beobachtet werden.

Der Mittelwert der Tippkraft links und rechts (TF Mean L und R) korrelierte
signifikant mit dem PPT.

Zwischen dem PPT und dem MDS-UPDRS Teil lll Gesamt, dem Faktor 1, dem
Faktor 2 und dem FTMRS Teil A und B bestand eine hochsignifikante stark
negative Korrelation. Zwischen dem PPT und dem Faktor 3 (Ruhetremor)

konnte keine signifikante Korrelation festgestellt werden (Tabelle 7).
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Tabelle 7:  Korrelation von Q-Motor/ quantitativen Bewegungsmessmethoden
und klinischen Parametern (MDS-UPDRS, FTMRS) zum Zeitpunkt der ersten
Folgeuntersuchung

Berechnung unter Verwendung von Pearson-Korrelationskoeffizienten.

**Korrelation ist auf Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant; *Korrelation ist auf Niveau von
0,05 (2-seitig) signifikant;

MDS-UPDRS= Movement Disorder Society Unified Parkinson’s Disease Rating Scale ;
Faktor 1= Fingertippen, Handbewegungen, Pronation/ Supination; Faktor 2= Haltetremor,
Bewegungstremor; Faktor 3= Ruhetremor obere Extremitaten;

CoV=Variationskoeffizient; DEV=Deviation/ Abweichung; FUl= Erste Folgeuntersuchung
FTMRS= Fahn Tolosa Marin Clincal Rating Scale for Tremor; IPI= Inter-Peak Interval; L=
linke Hand; Mean= Mittelwert; OE= Obere Extremitaten, rechts und links; PPT= Purdue
Pegboard Test;

R= rechte Hand; SD= Standardabweichung; TF: Tap force/ Tippkraft

Korrelation MDS- MDS- MDS- MDS- FTMRS FTMRS PPT
UPDRS UPDRS UPDRS UPDRS
FUl Teil NI Teil 1l Teil 1l Teil NI Teil A Teil B

Gesamt Faktor 1 Faktor 2 Faktor3 OE
Orientierungs 0,703*  0,553** 0,628** 0,654 0,687**  0,604**  -0,514**
index L

Orientierungs 0,781**  0,614** 0,736** 0,670 0,797**  0,627**  -0,548**
index R

Positions 0,742**  0,644**  0,655** 0,541 0,712**  0,748**  -0,674**
index L
Positions 0,755**  0,664** 0,641** 0,439 0,715**  0,645**  -0,643**
index R

DEV MeanL  0,374* 0,422* 0,137 -0,259 0,218 0,197 -0,438*

DEV Mean R 0,458* 0,345 0,266 -0,380 0,299 -0,079 -0,279

DEV SD L 0,402* 0,481* 0,123 -0,338 0,199 0,213 -0,491**

DEV SD R 0,472 0,414~ 0,288 -0,384 0,288 -0,098 -0,325

IPI Mean L 0,381* 0,430* 0,144 -0,236 0,224 0,209 -0,437*

IPI Mean R 0,447* 0,333 0,261 -0,398 0,292 -0,086 -0,272

IPISD L 0,383* 0,470* 0,103 -0,310 0,185 0,214 -0,485**
IPISD R 0,450* 0,372* 0,256 -0,461 0,258 -0,159 -0,269
TFCov L 0,148 0,282 -0,137 0,677 -0,022 0,355 -0,209
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TF CoV R 0,368* 0,253 0,384* 0,255 0,349 0,227 -0,134
TF Mean L 0,275 0,175 0,354 -0,375 0,344 0,174 -0,382*
TF Mean R 0,351 0,290 0,216 -0,372 0,262 0,233 -0,488**

PPT -0,743** -0,776** -0,608** -0,403 -0,649**  -0,753**

Zusammenfassung der Ergebnisse 3.3:

Zu beiden Messzeitpunkten konnten zwischen den Manumotographie
Parametern (Orientierungsindex L, Positionsindex L) und den Parametern des
MDS-UPDRS Teil lll (Gesamt, Faktor 1, Faktor 2) signifikante Zusammenhénge
beobachtet werden. Der Variationskoeffizient der Tippkraft korrelierte zu beiden
Messzeitpunkten (hoch)signifikant mit dem MDS-UPDRS Teil 1ll Gesamt und
dem Faktor 2. Ferner wurde zu beiden Messzeitpunkten eine (hoch)signifikante
Korrelation zwischen dem PPT und allen Parametern der klinischen Scores bis

auf den Faktor 3 (Ruhetremor) beobachtet.

Darlber hinaus konnten zum Zeitpunkt der ersten Folgeuntersuchung zwischen
den Manumotographie Parametern (Orientierungsindex, Positionsindex) und
den Parametern des MDS-UPDRS Teil lll (Gesamt, Faktor 1, Faktor 2), dem
FTMRS Teil A und B sowie dem PPT hochsignifikante Zusammenhé&nge
beobachtet werden. Die Digitomotographie Parameter (DEV Mean, DEV SD, IPI
Mean R, IPI SD) korrelierten (hoch)signifikant mit dem MDS-UPDRS Teil Il
(Gesamt, Faktor 1, Faktor 2) und dem PPT.

3.4 Evaluation der Ergotherapie

In der zweiten Folgeuntersuchung wurde eine Befragung zur subjektiven
Bewertung der Ergotherapie durch die Probanden beider Studiengruppen
durchgefuhrt. Einer Verbesserung der Symptome des ET nach Durchfihrung
der Ergotherapie konnte die Mehrheit zustimmen (60,0 %). 21 Probanden (70,0

%) zeigten Interesse an einer selbstandigen Weiterfuhrung der erlernten
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Ubungen. Nach Studienende gaben 21 Probanden (70,0 %) an, gerne weitere
Ergotherapie in Anspruch zu nehmen.

Bei den individuell verbesserten Fahigkeiten wurden verschieden Antworten
genannt, gehauft hatten sich eine Verbesserung des Zitterns der Hande
(Tremor) (9), der Feinmotorik (6) und des Schreibens (5) (Tabelle 9).

Tabelle 8: Evaluation der Ergotherapie aus Probandensicht beider
Studiengruppen

Bewertung der Ergotherapie Ja Nein unschlissig

Haben Sie den Eindruck, die Egotherapie 18 (60,0) 9 (30,0) 3(10,0)
hat die Symptome des ET verbessert?
(absolute und relative Haufigkeit)

Werden Sie die erlernten Ubungen 21 (70,0) 4 (13,3) 5 (16,7)
selbststandig weiterfihren?
(absolute und relative Haufigkeit)

Wirden Sie gerne weiterhin 21 (70,0) 4 (13,3) 5(16,7)
Ergotherapie in Anspruch

nehmen?

(absolute und relative Haufigkeit)

Wenn ja, was genau hat sich Feinmotorik (6), Zittern (9), Schreiben (5),
nach der Ergotherapie Entspannung (1), Einfluss auf Tremor (1),
verbessert? Gesamtbefinden (1), Einsatz der anderen Hand
(Anzahl der Nennungen; (1), Zurechtkommen im Alltag (1), Innere
Mehrfachnennung zuléssig) Unruhe (1)
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Verbesserung der Symptome Weiterfuhrung der erlernten

des ET durch Ergotherapie? Ergotherapie-Ubungen?
unschlussig unschliissig
10% 17%

Weitere Inanspruchnahme
von Ergotherapie?

unschlussig
17%

70%

Abbildung 13: Grafische Darstellung der Evaluation der Ergotherapie
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Zusammenfassung der Ergebnisse 3.4:

Es zeigte sich vorwiegend eine positive Bewertung der Ergotherapie unter
Angabe einer Verbesserung der Symptomatik des ET. Zudem waren die
Probanden groRtenteils bereit, die erlernten Ubungen weiterhin durchzufiihren

und die Ergotherapie gerne weiter in Anspruch zu nehmen.
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4 Diskussion

Mit unserer Pilotstudie wurde erstmals der Ansatz verfolgt, die Wirkung von
Ergotherapie zur Behandlung motorischer Beeintrachtigungen bei Essentiellem
Tremor quantitativ und objektiv zu beurteilen.

Diese ist bis heute nicht ausreichend untersucht. Obwohl Ergotherapie einen
bedeutsamen Beitrag zur Behandlung der Parkinsonpatienten erbringen kann
(Schaeffer et al., 2019), befassen sich die meisten Studien hinsichtlich des ET
mit der Untersuchung von medikamentésen und chirurgischen
Behandlungsmethoden (Ferreira et al., 2019).

Eine quantitative Messmethode zur objektiven Abschatzung des
ergotherapeutischen Therapieerfolges konnte bisher weder im Rahmen des IPS
noch des ET etabliert werden.

Goldstandard in der Schweregradmessung des Tremors beim ET sind bislang
der Fahn Tolosa Marin Clinical Tremor Rating Scale (Jankovic and Tolosa,
1988) und der Essential Tremor Rating Assessment Scale (Elble et al., 2012).
Beide sind klinisch gut etabliert, konnen aber Defizite aufweisen (Elble et al.,
2013).

Unsere vorliegenden Studienergebnisse scheinen eine quantitativ messbare
positive Wirkung der Ergotherapie bei ET hinsichtlich des Tremorschweregrads
der oberen Extremitaten nachzuweisen.

Abweichend hierzu konnte diese positive Wirkung weder aus arztlicher Sicht
noch aus subjektiver Patientensicht signifikant bestatigt werden.

Der Schweregrad des Tremors gemessen anhand etablierter TRS (aus der
Sicht des Klinikers) zeigte nach Durchfiihrung der Ergotherapie keine
signifikanten Unterschiede. Die Feinmotorik sowie die subjektiv beurteilte
Funktionalitat im Alltag und Lebensqualitat, konnten nach Durchfiihrung der

Ergotherapie keine signifikanten Verbesserungen aufzeigen.

Die in unserer Zielsetzung (siehe 1.3) ausgearbeiteten Fragestellungen sind in

Anbetracht dieser Ergebnisse nur teilweise zutreffend.
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Da die wissenschaftlichen Datenbanken kaum vergleichbare Studienansatze
bezuglich Ergotherapie und ET enthalten, werden im Folgenden Vergleiche mit
Studien genommen, die sich mit Tremor-Syndromen der oberen Extremitaten

befassen, wie es beispielsweise beim Parkinson-Syndrom der Fall ist.

Abweichend zu unseren Untersuchungsergebnissen konnten Schaeffer E. et al
In einer gegenwartigen Studie zur Evaluierung der Wirkung von Ergotherapie
bei IPS mittels quantitativen Bewegungsmessungen keine signifikanten
Verbesserungen der motorischen Leistungen aufzeigen, aber eine
Verbesserung der subjektiv beurteilten Funktionalitat im Alltag und
Lebensqualitat (mittels MDS-UPDRS Teil 1I). Im Einklang mit unserer
Untersuchung konnte auch hier keine signifikante Verbesserung der TRS
(gewertet mittels Goldstandardmethode MDS-UPDRS) beobachtet werden
(Schaeffer et al., 2019). Im Patientenkollektiv dieser Studie wurden mittels
MDS-UPDRS Teil 1 und Teil lll deutlich hdhere Ausgangswerte erfasst, was mit
einer ausgepragteren Symptomatik im Vergleich zu unserem Patientenkollektiv
einhergeht.

Mit dem Therapieeffekt multimodaler Komplexbehandlungen (beinhalten
Ergotherapie) auf das Parkinson-Syndrom hat sich zudem die aktuelle
Untersuchung von Scherbaum et al. befasst (Scherbaum et al., 2020).

Diese lasst die Aussage zu, dass diese Behandlungsmethode signifikant die
motorischen Symptome, die Depression und die Lebensqualitat (wie in unserer
Studie gemessen mittels BDI und EQ-5D) verbessert. Die motorischen
Symptome wurden hierbei quantitativ mittels Purdue Pegboard Test und mittels
MDS-UPDRS Teil Ill bewertet. Hingegen unserer Ergebnisse zeigten diese
Parameter in der Studie von Scherbaum et al. eine signifikante Verbesserung.
Das mit diesen zwei Studien eine signifikante Bestatigung einer positiven
Wirkung beziglich des MDS-UPDRS Teil Ill und den Parametern hinsichtlich
Lebensqualitat/ Funktionalitdt im Alltag erbracht werden konnte, kdnnte zum
einen in Zusammenhang mit ausgepragteren Symptomen zum Zeitpunkt der

Erstuntersuchung stehen, und zum anderen mit intensiveren
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Behandlungskonzepten (multimodale Komplexbehandlung). Die Auspragung

der Symptomatik war in unserer Studie vergleichsweise leicht bis moderat.

4.1 Demographische und klinische Daten, Gruppenvergleich

Zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung zeigten die Patienten der Ergotherapie-
Gruppe ein signifikant hoheres Alter bei Tremorbeginn sowie eine klrzere
Erkrankungsdauer nach Erstmanifestation des Tremors. Hinsichtlich
motorischer und nicht-motorischer Parameter wurden im Vergleich der
Ergotherapie-Gruppe zur Kontrollgruppe keine signifikanten Unterschiede
festgestellt.

Die Gruppenunterschiede zu Studienbeginn legen die Frage nahe, ob das
hohere Alter bei Tremorbeginn und die kirzere Erkrankungsdauer der
Probanden mdoglicherweise den nachgewiesenen positiven Therapieerfolg in
der Ergotherapie-Gruppe beeinflusst haben. Madglicherweise sprechen
Patienten in hoherem Lebensalter bei Tremorbeginn und kurzerer
Erkrankungsdauer schneller/ besser auf eine Ergotherapie an und haben einen
bevorzugten Lerneffekt, da sie eine langere Lebenszeit ohne eine
Beeintrachtigung erfahren haben.

Ein Vergleich der beiden Studiengruppen war somit nur mit Einschrankungen
maoglich. Dies wurde bei der statistischen Analyse bertcksichtigt und muss aber

auch bei der Interpretation der vorliegenden Ergebnisse beachtet werden.

4.2 Quantitative Bewegungsmessung mittels Q-Motor

Mit mehrfachen Studien konnte bereits ein Zusammenhang zwischen
Bewegungsaufnahmen (Tremoramplitude) und klinischen Scores belegt werden
(Elble, 2018, Elble et al., 2006), welche zur Bestimmung der Tremorreduktion
herangezogen werden konnen (Hopfner and Deuschl, 2020). Jedoch wurden
bisher keine quantitativen Bewegungsmessungen in Zusammenhang mit nicht-
medikamentdésen und nicht-chirurgischen Therapiemdglichkeiten des ET
angewandt.

Insbesondere bei neurodegenerativen Erkrankungen wie dem IPS, Morbus

Huntington und der Multisystematrophie stellt das Q-Motor-Verfahren bereits
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eine objektive Messmethode dar, Bewegungsstérungen valide zu ermitteln und
zu quantifizieren (Forssberg et al.,, 2000, Muratori et al., 2003, Quinn et al.,
2001, Reilmann et al., 2011, Maetzler et al., 2015).

4.2.1 Manumotographie

Die Parameter der Manumotographie (Positions- und Orientierungsindex)
zeigten nach Durchfihrung der Ergotherapie eine signifikante Verbesserung.
Weiterhin wurde ein anhaltender Therapieeffekt beobachtet. Diese Ergebnisse
scheinen darauf hinzuweisen, dass quantitativ beurteilt die Wirkung der
Ergotherapie bei ET eine positive ist.

Deutliche Messunterschiede zeigten sich in den Parametern der rechten Hand,
das Patientenkollektiv der Ergotherapie-Gruppe bestand zu 93 % aus
Rechtshandern (14:1). In Studien, in denen bislang das Q-Motor-Verfahren zum
Einsatz kam, wurde meist nur die starker erkrankte Seite der oberen
Extremitaten oder der Mittelwert aus beiden Seiten zur Auswertung
herangezogen. Die Ergotherapie im Allgemeinen zielt aber darauf ab, die
alltagliche Funktionalitat und Selbststandigkeit des Patienten zu erhalten oder
zu verbessern, diese Alltagsaktivitaiten werden hauptsachlich von der
Handigkeit bestimmt, weswegen in unserer Studie beide Seiten der oberen
Extremitaten getrennt berilicksichtigt wurden. Die Annahme, dass sich die
Feinmotorik der dominanten Hand durch die Ergotherapie verbessert, entspricht

unserem Studienergebnis.

Zu Studienbeginn zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Studiengruppen, jedoch konnten hinsichtlich Orientierungs- und Positionsindex
hohere Werte in der Ergotherapie-Gruppe als in der Kontrollgruppe zu
Studienbeginn  beobachtet werden. Beim Orientierungsindex sowie
Positionsindex entsprechen hohere Werte einer grof3eren Schwankung (mehr
unwillkiirlichen Bewegungen), folglich einer ausgepragteren Symptomatik. Trotz
hoherem Alter bei Tremorbeginn und kirzerer Erkrankungsdauer wurde in der
Ergotherapie-Gruppe eine groBere Schwankung im Rahmen der

Erstuntersuchung beobachtet.
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Es stellt sich die Frage, ob die positive Entwicklung der Symptomatik der
Ergotherapie-Gruppe im Zusammenhang mit dem ausgepragterem
Ausgangsbefund steht.

Des Weiteren zeigt der erhobene Datensatz im Rahmen des Orientierungsindex
eine deutliche Heterogenitat der Werte beider Studiengruppen auf und weist
somit auch auf deutliche Unterschiede innerhalb der Probanden hin. Wobei das
Tremorausmald tagesformabhangig sein kann und jeder Proband individuell
unterschiedlich schwer davon betroffen ist. Die im Vergleich zur ersten
Folgeuntersuchung hohen Werte des Orientierungsindex der Ergotherapie-
Gruppe bei Erstuntersuchung koénnten auch im Zusammenhang eines
allgemeinen Lerneffektes interpretiert werden konnen, wobei die Daten der
Kontrollgruppe im Rahmen der ersten Folgeuntersuchung dieser Annahme
widersprechen.

Diese Aspekte sollten bei der Interpretation der Ergebnisse berlcksichtigt

werden.

Der Positions- und Orientierungsindex haben sich auch als sensible
Messmethoden zur objektiven Bewertung des Schweregrades der Levodopa-
induzierten Dyskinesie bewahrt (Schaeffer et al., 2015).

Die zur Anwendung kommende Verknupfung der Parameter Orientierungs- und
Positionsindex erweitert triaxiale Bewegungsmessungen (X,y,z) um drei weitere
Winkel (Lagewinkel im dreidimensionalen Raum; Roll-, Nick-, Gier). Diese
Gegebenheit gibt zu der Vermutung Anlass, dass geringste
Bewegungsunterschiede im dreidimensionalen Raum durch diese sechsgradige
Erhebung erkannt werden koénnen, was einen deutlichen Vorteil bei der

Detektion geringster Therapieeffekte mit sich fuhren kann.

Schaefer et al. konnten ebenfalls festhalten, dass der dreidimensionale Ansatz
der Manumotographie scheinbar gut geeignet ist, um das Ausmald} eines
Tremors widerzuspiegeln und folglich zur Untersuchung von Therapieeffekten
herangezogen werden koénnte, die sich speziell mit einer Tremorreduktion

befasst (Schaeffer et al., 2019). Abweichend zu unserem positiven Ergebnis
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konnte in dieser Studie keine Veranderung mittels Q-Motor nach Ergotherapie
festgestellt werden, aber eine hohe Korrelation mit dem MDS-UPDRS Teil lll,
welcher als klinischer Goldstandard zur Tremorbewertung gilt.

Dieser Zusammenhang zwischen den Manumotographie Parametern und dem
MDS-UPDRS Teil lll wurde auch in unserer Analyse belegt.

Fur alle Parameter der Manumotographie konnten in unserer Studie zum
Zeitpunkt der ersten Folgeuntersuchung hochsignifikante Zusammenhange mit
dem MDS-UPDRS Teil lll und den einzelnen Faktoren 1 und 2 (Faktor 1=
Fingertippen, Handbewegungen, Pronation/ Supination; Faktor 2= Haltetremor,
Bewegungstremor) beobachtet werden. Zur Beurteilung eines Ruhetremors
(Faktor 3) scheint die Manumotographie weniger geeignet zu sein, darauf lasst
die fehlende Korrelation zu beiden Messzeitpunkten schlief3en.

Der Ruhetremor gehort allerdings auch nicht zu den klassischen Symptomen
des ET und wurde auch in unserem Patientenkollektiv nur bei einem Drittel der
Patienten beobachtet. Ferner ist es fraglich, ob anhand eines Ruhetremors, der
den ET-Patienten im Alltag vermutlich weniger beeintrachtigt, eine
Therapiewirkung erfasst werden kann.

Der kombinierte Halte- und Aktionstremor bildet das Kardinalsymptom bei ET.
Das bekraftigt die Annahme, dass die Manumotographie (Greif-Hebe-Ubung)
gerade beim ET ein geeignetes Instrument zur Bewertung einer Verdnderung
des Halte- und Bewegungstremors der oberen Extremitaten ist und folglich far

die Untersuchung von Therapieeffekten bei ET gut geeignet sein kann.

4.2.2 Digitomotographie

Hinsichtlich der erhobenen Digitomotographie Parameter ergaben sich in
unserer Studie nach Anwendung der Ergotherapie keine signifikanten
Unterschiede.

Sechs Digitomotographie Parameter wurden in der Auswertung gefiltert, wie sie
von Maetzler et al. zur Tremorerhebung bei Morbus Parkinson bereits validiert
wurden (Maetzler et al., 2015). Allerdings konnten durch diese Parameter
lediglich Parkinson-Patienten von gesunden Kontrollpersonen unterschieden

werden. Es scheint demnach schwierig zu sein, anhand dieser Fingertipp-

84



Parameter eine Veranderung einer Erkrankung im Sinne einer Tremor-Zu-

/Abnahme zu verfolgen.

Zum  Zeitpunkt der ersten Folgeuntersuchung konnten  unsere
Studienergebnisse, lUbereinstimmend zu den Ergebnissen von Maetzler et al.,
einen Zusammenhang der Variabilitatsparameter des Tippens (IPI SD, DEV
SD) mit dem MDS-UPDRS Teil lll und insbesondere seinem Faktor 1
(Fingertippen, Handbewegungen, Pronation/ Supination), welcher auch eine
Fingertipp-Ubung beinhaltet, aufzeigen.

Dartber hinaus zeigten unsere Studienergebnisse einen Zusammenhang der
Tipp-Parameter (DEV Mean, DEV SD, IPI Mean, IPI SD) mit dem PPT.

Weshalb mittels Digitomotographie Parameter keine signifikanten Unterschiede
festgestellt werden konnten, bleibt weiterhin zu klaren. Eine Tendenz eines
positiven Therapieeffektes lie3 sich in den Werten nach 10-wdchiger
Ergotherapie erkennen, interessant ware zu sehen, ob eine langere Fortfiihrung
der Ergotherapie diese Tendenz verdeutlichen und zu einem signifikanten
Unterschied fuhren wirde.

Unser vorliegendes Patientenkollektiv aul3erte eine eher leichte bis maRige
Symptomatik, das legt die Vermutung nahe, dass die Digitomotographie fur die
Untersuchung von (fein)motorischen Beeintrachtigungen in geringem Ausmal}
nicht optimal ist. In Bezug dazu konnten deutlichere Erkenntnisse durch
ahnliche  Studien bei ET mit ausgepragteren (fein)motorischen

Beeintrachtigungen gewonnen werden.

Unsere Ergebnisse lassen ferner auf einen Zusammenhang zwischen der
Tippkraft (TF Mean) und dem Variationskoeffizient der Tippkraft (TF CoV) in
Bezug zum MDS-UPDRS Il und besonders seinem Faktor 1 (Fingertippen,
Handbewegungen, Pronation/ Supination) und Faktor 2 (Haltetremor,
Bewegungstremor) schlie3en. Einen &hnlichen Zusammenhang deuten unsere
Ergebnisse zwischen der Tippkraft (TF Mean) und dem FTMRS Teil A (Ruhe-,
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Halte-, Aktionstremor der oberen Extremitaten) sowie dem Variationskoeffizient
der Tippkraft (TF CoV) und dem FTMRS Teil B (Zeichenaufgaben) an.

Es wird angenommen, dass eine geringere Amplitude mit einer geringeren
Tippkraft begleitet wird, weshalb der TF Mean als Marker flr
Bewegungsamplituden herangezogen wird. Mit mehrfachen Studien konnte
bereits ein Zusammenhang zwischen Bewegungsaufnahmen
(Tremoramplitude) und klinischen Scores belegt werden (Elble, 2018, Elble et
al., 2006), welche zur Bestimmung der Tremorreduktion herangezogen werden
konnen (Hopfner and Deuschl, 2020).

Auch aus unserer Studie resultiert, dass sich die Digitomotographie als ein

nitzliches Instrument in der Bewertung eines Tremors nicht ausschliel3en lasst.

Die Zusammenhange der Manumotographie und Digitomotographie Parameter
zum PPT koénnten sich damit erklaren lassen, dass eine ruhigere Hand und ein
kontrollierteres Tippen auf einer Verbesserung der Feinmotorik hindeuten und
mit hoher Wahrscheinlichkeit auch zu einem besseren Ergebnis im PPT fihren

kdnnen.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass besonders der dreidimensionale
Ansatz der Manumotographie gut geeignet scheint, das Tremor-Ausmal’ bei ET
auszudrucken und demgemald zur Untersuchung von Therapieeffekten
herangezogen werden konnte, die sich eindringlich mit einer Tremorreduktion
befassen. Die Digitomotographie sollte als ein nitzliches Instrument fur
zuklnftige Studien in der Bewertung eines Tremors nicht ausgeschlossen

werden.

4.3 Bewertung der (fein)motorischen Beeintrdchtigung mittels MDS-
UPDRS Teil lll, FTMRS und gquantitativer Bewegungsmessung mittels
Purdue Pegboard Test

Hingegen der mittels Manumotographie beobachteten positiven Entwicklung,

zeigten sich in der neurologisch-motorischen Untersuchung mittels MDS-
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UPDRS Teil lll, FTMRS Teil A und Teil B sowie PPT keine signifikanten
Verbesserungen der Beeintradchtigung durch Ergotherapie. Es lasst sich
lediglich ein Trend zu einer positiven Wirkung der Ergotherapie ablesen. Der
Trend kobnnte als Zufall gewertet werden, allerdings folgt dieser der von uns
durch quantitative Messungen beobachteten Richtung. Alle Probanden wurden
von derselben Arztin untersucht, um einer interindividuellen Variabilitat
entgegenzuwirken. Die Auswertung der Zeichenaufgaben (FTMRS Teil B)

wurde ebenfalls von derselben Person durchgefihrt.

4.3.1 MDS-UPDRS Teil Il und FTMRS

Unsere Ergebnisse zeigen eine Abweichung zwischen der quantitativen
Bewegungsmessung und der Einschatzung des Untersuchers.

Dies konnte moglicherweise daran liegen, dass geringste Verbesserungen des
Tremors im dreidimensionalen Raum durch die sensible sechsgradige
Erhebung erkannt werden kénnen, diese aber nicht ausschlaggebend fir eine
bessere Bewertung in den vom Untersucher/ Auswerter mdglichen meist flnf
Antwortstufen sind.

Eine Arbeitsgruppe der MDS, welche zur Uberpriifung von Bewertungsskalen
fur die Beurteilung des Tremors gegrindet wurde, deutet daraufhin, dass die
Sensitivitat auf Symptom-Veranderungen auch in der von uns angewendeten
FTMR Skala unzureichend sind (Elble et al., 2013).

Ebenso wurde beobachtet, dass die Bewertung des Tremors der oberen
Extremitaten von 0 bis 4 wahrscheinlich zu gering fir Patienten mit schwerem
Tremor (Tremoramplitude > 4 cm; Grad 4) sind, was zu einem Deckeneffekt
fuhrt (Ondo et al., 2018) .

Nichtsdestotrotz sind der MDS-UPDRS Teil lll und der FTMRS zwei evaluierte
klinische TRS, die schon seit geraumer Zeit zum Goldstandard der Beurteilung

eines ET und IPS z&hlen.

Die Items des MDS-UPDRS Teil lll und des FTMRS bewerten ausschlie3lich
motorische Symptome, die Wirkung dieser auf die Funktionsfahigkeit im Alltag

und die Lebensqualitat bleibt dabei aul3er Acht.

87



Unter Anwendung der Gesamtsummenwerte der einzelnen MDS-UPDRS Teile
werden alle Erscheinungsformen von Symptomen beim ET zusammengefasst,
auch wenn die Therapie nicht darauf abzielt, das Symptom zu verbessern.
Folglich scheinen die Gesamtsummenwerte des MDS-UPDRS Teil Ill fur die
Evaluation der Wirkung individueller Behandlungsmethoden, vor allem bei
nicht-medikamentdser Behandlungsanséatze wie der Ergotherapie, nicht gut

anwendbar zu sein.

Die Abweichung unserer Ergebnisse legt den Verdacht nahe, dass eine
Therapiemalinahme wie die Ergotherapie, die sich mit der Bewaltigung der
Beeintrachtigung des Tremors im Alltag befasst, Schwierigkeiten hat einen
direkten Zusammenhang zwischen positivem Therapieeffekt im Alltag und der
Verbesserung des Tremors widerzuspiegeln.

Diesem Verdacht ging auch die Studie von Schaeffer et al. nach und konnte
ebenfalls keine Besserung nach Ergotherapie bei IPS Patienten im MDS-
UPDRS Teil lll nachweisen (Schaeffer et al., 2019).

Deswegen wurden in unserer Studie relevante Faktoren bezuglich motorischer
Symptome der oberen Extremitaten moéglichst aufgeteilt und einzeln analysiert.
Nichtsdestotrotz konnte auch in den einzelnen Faktoren des MDS-UPDRS Teil
[l und des FTMRS keine positive Wirkung der Ergotherapie beobachtet

werden.

Ferner konnten zu Studienbeginn héhere Ausgangswerte der Ergotherapie-
Gruppe hinsichtlich MDS-UPDRS Teil 1l beobachtet werden, diese kdonnten zu
der Vermutung Anlass geben, das eine schlechtere Ausgangslage einen
positiven Therapieeffekt erschwert und demzufolge zu keinem signifikanten

Unterschied gefuhrt hat.

Entgegengesetzt zu unseren Untersuchungsergebnissen konnten Miller et al.
in ihrer Studie nach Durchfihrung multimodaler Komplexbehandlung bei
Parkinsonpatienten eine Verbesserung im MDS-UPDRS Teil Ill und besonders

gemall unserem Faktor 1 (Fingertippen, Handbewegungen, Pronation/

88



Supination) beobachten (Muller et al., 2017). Diese Unterschiede konnten mit
den intensiveren und weitlaufigeren TrainingsmalRnahmen der multimodalen

Komplexbehandlung vereinbar sein.

4.3.2 Purdue Pegboard Test

In unserer Studie konnte sich mittels PPT lediglich ein positiver Trend der
Ergotherapie abzeichnen, der nicht signifikant ist. Um die Frage zu
beantworten, ob diese quantitative Bewegungsmessmethode sinnvoll im
Einsatz zur Bewertung einer Therapiewirkung ist und (fein)motorische
Beeintrachtigungen ermitteln und bewerten kann, wurden Korrelationsanalysen
durchgefuhrt.

Diese zeigen einen deutlichen Zusammenhang zwischen dem PPT und den
klinischen Scores. Der PPT korreliert zu beiden Messzeitpunkten deutlich mit
dem MDS-UPDRS Teil Ill, besonders mit dem Faktor 1 (Fingertippen,
Handbewegungen, Pronation/ Supination) aber auch mit dem Faktor 2 (Halte-,
Bewegungstremor). Es liegt nahe, dass eine verbesserte (Fein)Motorik zu
einem besseren Testergebnis gemald hoherer Anzahl an gesteckten Pins
innerhalb der verfligbaren Zeit fuhrt. Dartber hinaus konnte ebenfalls ein
Zusammenhang zwischen dem PPT und dem FTMRS, besonders Teil B
(Zeichenaufgaben), beobachtet werden. Eine verbesserte (Fein)Motorik lasst
offenbar auf eine geringere Beeintrachtigung der Schrift schliel3en.

Der Zusammenhang zwischen PPT und MDS-UPDRS Il konnte ebenfalls in
der Studie bezuglich Ergotherapie bei IPS von Schaeffer et.al. beobachtet
werden (Schaeffer et al., 2019). Demnach ist anzunehmen, dass der PPT zur
Bewertung von (fein)motorischen Beeintrdchtigungen bei ET und zur
Beurteilung von Behandlungsmethoden in zukinftigen Studien auch gut
eingesetzt werden kann.

Zur Bewertung eines Ruhetremors eignet sich der PPT scheinbar nicht, da
keine Korrelation festgestellt werden konnte. Der Ruhetremor gehort allerdings
auch nicht zu den klassischen Symptomen des ET und wurde auch in unserem

Patientenkollektiv nur bei einem Drittel beobachtet. Ferner ist es fraglich, ob

89



anhand eines Ruhetremors, der den ET-Patienten im Alltag vermutlich weniger

beeintrachtigt, eine Therapiewirkung erfasst werden kann.

4.4 Subjektive Bewertung der Funktionalitdt im Alltag und der
Lebensqualitat

Unsere Studie konnte, trotz quantitativ messbaren positiven Entwicklungen des
Handtremors, keine Verbesserung der subjektiv beurteilten Funktionalitat im
Alltag und Lebensqualitat nach der Durchfiihrung der Ergotherapie feststellen.
Es zeichnete sich lediglich ein positiver Trend in Bezug auf den allgemeinen
Gesundheitszustand, die Lebensqualitat und der Alltagsaktivitat sowie der
Depressionen ab.

Entgegengesetzt zu unserem Ergebnis konnten zahlreiche Studien einen
positiven Effekt der Ergotherapie auf die Funktionalitat im Alltag und
Lebensqualitat beobachten, so auch die Studie von Schaeffer et al.(Schaeffer
et al.,, 2019) und die Studie von Sturkenboom et al. (Sturkenboom et al.,
2014b).

Allerdings wurde von Schaeffer et al. als Bewertungsskala der MDS-UPDRS I
herangezogen. Bei Sturkenboom et al. kam der ,Canadian Occupational
Performance Measure® (Law et al., 1990) zur Anwendung. Es stellt sich die
Frage, ob diese Skalen hinsichtlich der Wirkung der Ergotherapie besser

geeignet sind.

Der EQ-5D-3L blieb zwar im Gesamtsummenwert unverandert, allerdings zeigte
die Analyse der einzelnen Faktoren gerade bei Fragestellungen, die vor allem
auf Ergotherapie ansprechen sollten (Mobilitdt, Selbstversorgung, allgemeine

Alltagstatigkeiten), eine positive Tendenz.

Der QUEST ist der erste etablierte Fragebogen, der speziell fur den ET
entwickelt wurde. Er wird von der MDS zur Beurteilung eines Tremors und
dessen Einfluss empfohlen, allerdings zeigt er eine grof3e Schwache in seinem
Ausmal’. Der Proband soll auf 43 Fragepunkte eingehen und relativ viel lesen.

Diese Schwache wurde bereits mehrfach beobachtet, in einigen Studien fullten

90



nur etwa 40 Prozent der Teilnehmer den Fragebogen vollstandig aus (Elble et
al., 2013). Auch in unserer Studie konnte diese verminderte Akzeptanz des
Fragebogens verzeichnet werden. Dies kann zu entscheidenden
Informationsverlusten fiihren und kénnte auch in unserer Studie eine Erklarung

fur die fehlende Signifikanz darstellen.

Unser Patientenkollektiv stellte sich auch hinsichtlich der subjektiv empfunden
Funktionalitat im Alltag und der Lebensqualitat im Ausgangsbefund als nur
leicht bis maRig beeintrachtigt dar. Dies zeigt sich vor allem an den Scores
bezuglich des allgemeinen Wohlbefindens und der Lebensqualitat, welche sich
alle samt zum Erstbefund auf einer Skala von 0-100 im oberen Drittel befanden.
Diese Ausgangslage konnte auch an der mangelnden Signifikanz mitbeteiligt
sein, da sich die Frage stellt, ob Probanden mit einem hdheren Leidensfaktor
nicht sensibler auf die Wahrnehmung nur geringer positiver Therapieeffekte
reagieren. Wobei die Ergotherapie-Gruppe zum Studienbeginn auch in diesem

Bereich mehr beeintrachtigt war als die Kontrollgruppe.

4.4.1 Evaluation der Ergotherapie

Gegenteilig zu der ausbleibenden positiven Wirkung der Ergotherapie auf die
subjektiv vom Patienten wahrgenommen Funktionalitdt im Alltag und
Lebensqualitat spricht die Evaluation der Ergotherapie in der zweiten
Folgeuntersuchung.

Nach Durchfihrung der Ergotherapie wurde diese von der Mehrzahl der
Patienten unter Angabe einer Verbesserung der Beeintrachtigung als positiv
bewertet. Hierfur spricht auch die Bereitschaft der Patienten, die erlernten
Ubungen selbststandig fortzufiihren und die Ergotherapie weiter in Anspruch zu
nehmen (70%).

In der Auswertung unserer Studie darf nicht vernachlassigt werden, dass jeder
Proband ganz individuelle Therapieziele, mit unterschiedlichsten motorischen
Beeintrachtigungen im Alltag, verfolgt. Dies spricht fur die individualisierten

Konzepte der Ergotherapie, die sich mit den Alltagsaufgaben, die dem
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Patienten am schwersten fallen, befassen und versuchen diese konkret zu
verbessern. In unseren Bewertungsbégen und Fragebdgen werden alle
Aspekte jedoch zu gleichen Teilen gewertet. Auf spezielle, patientenindividuelle
Aspekte kann damit in der Gewichtung nicht eingegangen und somit die
speziellen, patientenindividuellen Behandlungseffekte in ihrem Umfang nicht
bewertet werden.

Die individuellen Fortschritte eines Patienten mit Bewertungsskalen zu
erfassen, scheint eine enorme Schwierigkeit darzustellen. Von diesem
Ansatzpunkt aus scheint die Gesamtsummenbildung fur die Bewertung der

patientenindividuellen Behandlungserfolge nicht gut geeignet.

45 Limitationen

Die deutlichste Limitation dieser Studie liegt in der geringen Stichprobengrole.
Die Rekrutierung geeigneter Probanden erwies sich als grof3e Herausforderung.
Im Vorfeld war bereits bekannt, dass sich lediglich ein geringer Anteil der an ET
erkrankten Patienten klinisch vorstellt und eine arztliche Behandlung in
Anspruch nimmt. Es wurde versucht die Studiengruppen bezlglich Alter,
Geschlecht und Erkrankungsdauer anzupassen, dies war aber nach zeitlicher
Vorstellung der geringen Anzahl geeigneter Probanden nur schwer umsetzbar
und fuhrte zu einem Gruppenunterschied zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung.
Die Teilnahme an der Studie war fur die Probanden oftmals mit langen
Anfahrtswegen verbunden (zum Einzugsgebiet der Universitatsklinik Ttbingen
gehort der Grofdteil Suddeutschlands), die wahrend der Ergotherapie
wochentlich zurtickzulegen waren. Zum anderen durfte der Zeitaufwand nicht
unterschatzt werden.

Einigen ET-Patienten wurde bereits im Vorfeld eine Ergotherapie empfohlen,
was zum Ausschluss aus unserer Studie fiihrte.

Einen weiteren limitierenden Faktor stellte die Kapazitat der im Zentrum fur
ambulante Rehabilitation Tlbingen (ZAR) zeitlich maoglichen
ergotherapeutischen Sitzungen in einem uUberschaubaren Zeitraum, da eine

einheitliche Ergotherapie gewéhrleistet werden sollte.
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Unser Patientenkollektiv zeigt grofdtenteils nur leichte bis moderate
Symptomauspragungen mit geringen klinischen Scores. Mdglicherweise hatte
eine ausgepragtere Symptomatik zum Ausgangsbefund zu deutlicheren
Behandlungseffekten der Ergotherapie und Zu signifikanteren
Untersuchungsergebnissen beitragen konnen. Zukinftig wirde es sich
anbieten, eine &hnliche Studie mit groRerem und symptomatisch
ausgepragterem Patientenkollektiv durchzufuhren.

Fraglich ist auch, ob eine hthere Ergotherapie-Frequenz mdglicherweise zu
einem groRerem Behandlungseffekt gefihrt hatte. Wie bereits erwahnt, fuhrte
eine bereits im Vorfeld durchgefuhrte Ergotherapie zum Ausschluss, nicht
jedoch eine Physiotherapie. Diese sollte gegebenenfalls unveréndert auch
wéhrend der Studie fortgefuhrt werden. Demnach wirde sich ein positiver

Behandlungseffekt im Rahmen der Physiotherapie nicht ausschlief3en lassen.

4.6 Schlussfolgerung und Ausblick

Mit einer objektiven quantitativen motorischen Messmethode konnte eine
positive Wirkung von Ergotherapie bei Patienten mit ET untersucht werden. Der
dreidimensionale Ansatz der Manumotographie erwies sich in unserer
Pilotstudie als sensibel, um eine Tremorreduktion durch die Ergotherapie zu
detektieren. Die Orientierungs- und Positionsindices der Greif-Hebe-Ubungen
scheinen speziell beim ET, welcher hauptsachlich durch einen Aktions- und
Haltetremor der oberen Extremitaten beschrieben wird, geeignete Messgréf3en
darzustellen.

Die positive Wirkung der Ergotherapie auf die motorische Beeintrachtigung
konnte aus Sicht des Untersuchers mittels Bewertungsskalen nicht bestatigt
werden.

Das subjektive Empfinden einer Beeintrachtigung durch einen Tremor ist
offenbar sehr patientenindividuell und korreliert weder mit einer messbaren
guantitativen Gré3e noch mit der Dauer des Tremors. Es stellt sich somit die
Frage, ob diese quantitativ messbare positive Entwicklung auf die subjektiv

empfundene Lebensqualitat und die Funktionalitat im Alltag einen Effekt hat.
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Demzufolge bleibt auch zu klaren, ob die klinischen Bewertungsskalen, die
keine positive Wirkung der Ergotherapie beobachten konnten, der
Untersuchung der Wirkung von Ergotherapie, die sich in Behandlungsstrategien
patientenindividuell stark unterscheiden, sensibel genug sind und den
Anforderungen  gerecht werden. Die Verbindung zwischen den
Beeintrachtigungen im Alltag und den (fein)motorischen Beeintrachtigungen
stellt hierbei eine Schwierigkeit dar. Um dieser gerecht zu werden, ware es
vorteilhaft eine Bewertung zu erstellen, die sich in gleicher Gewichtung mit der
Patientensicht und der Sicht des Arztes/ Therapeuten hinsichtlich der

Beeintrachtigungen befasst.

Ferner wurde beobachtet, dass klinische Studien zur Untersuchung von
medikamentésen Behandlungseffekten bei ET sich oftmals mit der
Tremorschwere als vorrangiges Untersuchungsmald befassen. Dabei wird
davon ausgegangen, dass die Intervention eine Verbesserung der
Tremoramplitude erreichen mdchte. Die Therapie sollte allerdings darauf
abzielen, eine Kklinisch bedeutungsvolle Verbesserung der Funktionalitat im
Alltag und eine Verbesserung der Lebensqualitat zu erreichen. Und dabei kann
nicht davon ausgegangen werden, dass eine Reduktion der Tremoramplitude

zu einer bedeutsamen Verbesserung der Feinmotorik fuhrt.

Dennoch konnte bestatigt werden, dass die Ergotherapie das Tremorausmalf
positiv zu beeinflussen scheint sowie aus Patientensicht im Allgemeinen sehr
positiv wahrgenommen und empfunden wurde. Die Ubung und Forderung der
(fein)motorischen Fahigkeiten scheint ohne das Risiko von Nebenwirkungen
motorische Symptome des ET verbessern zu kénnen und kénnte damit eine
wichtige Behandlungsoption zur Verbesserung der Selbststandigkeit und damit
verbundenen Lebensqualitat des Patienten darstellen. Der Fortschritt der
Erkrankung konnte verlangsamt werden und auf medikamentése und/ oder
chirurgische Behandlungsoptionen kénnte womoglich langere Zeit oder gar
ganz verzichtet werden, was ferner zu einer Senkung assoziierter

Krankheitskosten fiihren kdnnte.
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Wie bereits in der Behandlung des Parkinsonsyndroms, konnte die
Ergotherapie somit auch als Baustein einer multimodalen Komplexbehandlung
gut geeignet sein.

Die vorliegenden Befunde dieser Pilotstudie sollten durch weitere
Untersuchungen an einem erweitertem Patientenkollektiv und erweitertem

Beobachtungszeitraum bestétigt werden.
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5 Zusammenfassung

Der Essentielle Tremor ist die haufigste Tremorform und zahlt mit einer
Pravalenz von 2,8- 4% bei Uber 40-Jahrigen zu den haufigsten
Bewegungsstérungen bei Erwachsenen.

Hierbei handelt es sich in der Regel um einen kombinierten Halte- und
Aktionstremor mit Einschrankung der Feinmotorik, welche die Betroffenen im
Alltag oftmals stark beeintrachtigt.

Die Therapie der ersten Wahl dieser motorischen Defizite bildet weiterhin die
medikamentése Behandlung, gefolgt von der Tiefen-Hirnstimulation und seit
Kurzem der Magnet-Resonanz-Tomographie-gesteuerten  fokussierten
Ultraschalltherapie.

Bei beiden Therapieansatzen muss allerdings mit Nebenwirkungen oder gar
Risiken gerechnet werden. Auch ist insbesondere die medikamenttse Therapie
bei vielen Patienten nicht ausreichend wirksam.

Daher haben in den letzten Jahren unterschiedliche konservative MalRhahmen
zunehmend an Bedeutung gewonnen, inshesondere die Ergotherapie. Diese
konnen, ohne das Risiko von Nebenwirkungen die Symptomatik des ET
deutlich verbessern und kdnnen damit eine wichtige Behandlungsoption zur
Verbesserung der Selbststandigkeit und der damit verbundenen Lebensqualitéat
des Patienten darstellen.

Ziel dieser klinischen Pilot-Studie war die Quantifizierung eines
Therapieerfolges von Ergotherapie bei ET-Patienten.

Sowohl motorische und nicht-motorische Symptome wurden mittels validierter
klinischer Bewertungsskalen beurteilt als auch die subjektiv empfundene
Lebensqualitat und Funktionalitat im Alltag aus Patientensicht erfasst.

Das Testpanel wurde um das Q-Motor Verfahren, welches eine quantitative und
objektive Messung motorischer Defizite erlaubt, erganzt.

Unsere Pilot-Studie weist auf eine mogliche positive Wirkung von Ergotherapie
bei Patienten mit ET hin, was von der Mehrzahl der Betroffenen ebenfalls so

wahrgenommen wurde.
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Der dreidimensionale Ansatz der Manumotographie (Greif-Hebe-Ubung) des Q-
Motor Verfahrens scheint sensibel um eine Tremorreduktion durch die
Ergotherapie detektieren zu kénnen.

Die Ubung der (fein)motorischen Fahigkeiten konnte ohne das Risiko von
Nebenwirkungen (fein)motorische Symptome des ET verbessern und
womoglich  den Einsatz medikamentéser und/ oder chirurgischer
Behandlungsmaflinahmen reduzieren, was ferner zu einer Senkung assoziierter
Krankheitskosten fiihren kdnnte.

Die positive Wirkung der Ergotherapie auf die motorische Beeintrachtigung
konnte aus Sicht des Untersuchers mittels validierten motorischen
Bewertungsskalen hingegen nicht bestatigt werden (MDS-UPDRS lll, FTMRS).
Ebenso wenig eine Verbesserung der aus Patientensicht subjektiv
empfundenen Funktionalitdt im Alltag und der Lebensqualitat.

Die Abweichung zwischen der quantitativen, objektiven Messung, den
klinischen Untersuchungsmethoden und der Selbstwahrnehmung des Patienten
stellen die als Goldstandard angenommenen Bewertungsskalen zur Beurteilung
der (fein)motorischen Beeintrachtigung, der Funktionalitat im Alltag und
Lebensqualitat als sensibles Instrument zur Erfassung positiver nicht-
medikamentoser Therapieeffekte in Frage.

Allerdings ist das subjektive Empfinden einer Beeintrdchtigung durch einen
Tremor sehr patientenindividuell und Kkorreliert mit keiner messbaren
guantitativen Grol3e, was wiederum den Einsatz quantitativer Messverfahren als
geeigneten Ergebnisparameter zur Beurteilung der Wirkung der Ergotherapie in
Frage stellt, da diese auf eine patientenindividuelle Verbesserung der
Beeintrachtigung im Alltag abzielt.

Um eine Verbindung zwischen den Beeintrachtigungen im Alltag und
(fein)motorischen Beeintrachtigungen zu schaffen, ware eine Bewertung, die
sich in gleichem MalRe mit der Patientensicht und der Sicht des Arztes/
Therapeuten hinsichtlich der Beeintrachtigungen befasst, wiinschenswert.

Die vorliegenden Befunde dieser Pilotstudie sollten durch weitere
Untersuchungen an einem erweitertem Patientenkollektiv und erweitertem

Beobachtungszeitraum bestatigt werden.
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