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Diagnostik und Therapie von Tremorsyndromen

Lavinia A. Barlescu, Jan Kassubek

@ Thieme

Tremor ist die hdufigste Bewegungsstorung und kann isoliert, im Rahmen von
neurologischen Erkrankungen sowie im Rahmen von Erkrankungen anderer
Fachgebiete oder auch als Folge von Medikamenten auftreten. Die Vielfalt der
klinischen Prisentation, der Atiologie und der Therapie macht die kontinuierliche
Weiterentwicklung der klinischen diagnostischen und therapeutischen Konzepte
notwendig. Dieser Beitrag stellt den aktuellen Stand der praxisbezogenen Kenntnisse

und Empfehlungen vor.

DEFINITION

Tremor

Ein Tremor ist definiert als eine rhythmische, unwill-
kiirliche und ziellose oszillatorische Bewegung einer
Korperregion [1].

Einleitung

Fir die Diagnose eines Tremors sind die ausfiihrliche
Anamnese und die klinische allgemeine und neurologi-
sche Untersuchung unerldsslich. In vielen Fillen sind
apparative Diagnostikmethoden hilfreich.

Anamnese

Anamnestisch sind zu erfragen:

= der Zeitpunkt und die Konstanz des Auftretens,

= eventuelle Umgebungsfaktoren oder vorausgegan-
gene Ereignisse,

= die Entwicklung tiber die Zeit,

= die Modulation unter verschiedenen Bedingungen, in
spezifischen Situationen,

= der zeitliche Zusammenhang mit der Einnahme von
Medikamenten sowie

= die Ausprdgung der Beeintrachtigung im Alltag.

Ebenso wichtig sind die Frage nach anderen neurologi-
schen und nicht-neurologischen Symptomen und Erkran-
kungen sowie die Medikamenten- und Drogenanamnese
und die Familienanamnese.

ABKURZUNGEN

CIDP chronische inflammatorische
demyelinisierende Polyneuropathie

DaT-SPECT  Dopamin Transporter-Single Photon
Emission Computed Tomography

DBS Deep Brain Stimulation

DYT monogene Dystonieform

EMA Europdische Arzneimittel-Agentur

EMG Elektromyografie

ET essenzieller Tremor

FXTAS fragiles X-assoziiertes Tremor-/Ata-
xie-Syndrom

GABA Gamma-Aminobuttersdure

Gpe Globus pallidus externus

GPi Globus pallidus internus

IgM Immunglobulin M

IPS idiopathisches Parkinson-Syndrom

Kl Kontraindikationen

MDS International Parkinson and Move-

ment Disorder Society
MRgFUS MRT-gestutzter fokussierter

Ultraschall

NW Nebenwirkungen

oT orthostatischer Tremor

PD Parkinson’s Disease

SNc Substantia nigra pars compacta

SSRI selective Serotonin Reuptake
Inhibitor

STN Nucleus subthalamicus

ViM Nucleus ventralis intermedius

Klinische Untersuchung

Primar muss gepriift werden, ob es sich tatsdchlich kli-
nisch um einen Tremor handelt. Dafiir wird beobachtet,
ob das Symptom im Sinne der Definition eine unwillkdrli-
che, rhythmische, oszillatorische Bewegung des betroffe-
nen Korperteils darstellt. Mittels visueller Inspektion
konnen die Lokalisation inkl. Symmetrie, die Synchronizi-
tat, die Amplitude und in den meisten Fallen die Fre-
quenz beurteilt werden. Der Tremor kann einen oder
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mehrere Korperteile betreffen, und er kann je nach Amp-
litude feinschldgig oder grobschldgig sein. Abhdngig von
der Frequenz der Auslenkung kann der Tremor niederfre-
quent (< 4Hz), mittelfrequent (4-7Hz) oder hochfre-
quent (> 7 Hz) sein [2].

Diese Charakterisierung kann Hinweise auf die Klassifika-
tion des Tremors liefern, ist aber limitiert, da groBe Uber-
lappungen z. B. des Frequenzintervalls (ber die
Tremorarten bestehen.

TIPP

Hilfreich in der Beurteilung der Frequenz und Ampli-
tude ist das Zeichnen der Archimedes-Spirale durch
den Patienten.

Die Aktivierungsbedingung ist einer der wichtigsten
Aspekte des Tremors. Inspiziert wird der Tremor in Ruhe
(z. B. die Hande auf dem SchoR hédngend, der Kopf abge-
legt in Riickenlage) sowie unter speziellen Bewegungen (z.
B. beim Vorhalten der Hande, bei ziellosen bzw. gezielten
Bewegungen und spezifischen Aufgaben). Es wird zwischen
Ruhetremor und Aktionstremor unterschieden. Beim Ruhe-
tremor sind die entsprechenden Muskelgruppen nicht akti-
viert. Der Aktionstremor kommt bei willkiirlicher
Bewegung eines Korperteils zustande. Der Aktionstremor
wird in Haltetremor (beim Halten einer Position), isometri-
schen Tremor (bei einer willkirlichen Muskelkontraktion)
und kinetischen Tremor (bei Bewegung der Korperregion)
unterteilt [2]. Der kinetische Tremor kann weiter in ein-
fach-kinetischen Tremor (bei willkiirlicher zielloser Bewe-
gung), Intentionstremor (beim Versuch, ein Ziel
anzusteuern) und aufgabenspezifischen Tremor (beim
Durchfiihren einer spezifischen Tatigkeit) klassifiziert wer-
den [2].

UBERSICHT
Tremorunterteilung nach Aktivierungsbedingungen
= Ruhetremor
= Aktionstremor
- Haltetremor (posturaler Tremor)
- isometrischer Tremor
- kinetischer Tremor
einfach-kinetischer Tremor
Intentionstremor
aufgabenspezifischer Tremor (nach [2])

messmmm  Merke

Beim klinischen Nachweis eines Tremors muss primar
zwischen Ruhetremor und Aktionstremor unterschie-
den werden, um die Differenzialdiagnose zu
erleichtern.

Es soll nach begleitenden neurologischen Zeichen unter-

sucht werden wie

= Hypo-/Bradykinese,

= Muskeltonusverdnderungen (beispielsweise, aber kei-
neswegs ausschlieRlich im Sinne eines Rigors),

= Dysmetrie,

= Dystonie,

= Stand- und | oder Gangstérung u. a.

Der psychopathologische Befund kann weitere Hinweise
auf eine neurologische und/oder psychiatrische (Ko-)
Morbiditat erbringen. Zeichen einer internistischen
Erkrankung sollen ebenso erhoben und dokumentiert
werden.

FAZIT

Die detaillierte Anamnese und klinische Untersu-
chung koénnen hdufig eine mindestens nahezu
sichere Diagnose liefern und sind die Basis fiir die
Entscheidung weiterer apparativer Tests.

Zusatzuntersuchungen

Die apparative Diagnostik unterstiitzt die anamnesti-

schen und klinischen Daten und kann differenzialdiag-

nostisch eingesetzt werden:

= Eine zerebrale und ggf. spinale Bildgebung mit MRT
ist bei jedem neu aufgetretenen oder vorher nicht
abgeklarten Tremor zu empfehlen. Die Bildgebung
kann z. B. eine &tiologisch relevante Pathologie
detektieren, allerdings ist der Ausschluss auch von
groRer Bedeutung, z. B. Ausschluss einer spinalen
Lasion, deren klinische Symptomatik das Gefthl der
Standunsicherheit eines orthostatischen Tremors imi-
tieren kann.

= In seltenen Fillen, in denen die Unterscheidung kli-
nisch nicht maéglich ist, ist eine nuklearmedizinische
Untersuchung, z. B. zur Unterscheidung eines essen-
ziellen Tremors von einem idiopathischen Parkinson-
Syndrom notwendig und entspricht dann auch der
formalen Indikation der Europdischen Arzneimittel-
Agentur (European Medicines Agency, EMA).

= Laborchemisch soll nach mdoglichen Pathologien
gesucht werden und bei begriindetem Verdacht nach
toxischen Substanzen oder Hinweisen auf Erkrankun-
gen wie Morbus Wilson.

= Elektrophysiologisch steht die polygrafische Analyse
einschlieRlich der Frequenz und der Amplitude und
die Akzelerometrie zur Beschreibung des Tremors zur
Verfligung; diese Untersuchung ist v. a. bei der Klassi-
fikation des orthostatischen Tremors aussagekraftig.

= Die Neurografie und die Elektromyografie (EMG) kon-
nen eine Neuropathie als mdgliche Ursache des Tre-
mors darstellen.

= Bei Verdacht auf einen Tremor in Verbindung mit
einer vererbbaren (neurodegenerativen) Erkrankung
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(z. B. FXTAS - fragiles X-assoziiertes Tremor-|/Ataxie-
Syndrom) kann eine entsprechende genetische Diag-
nostik initiiert werden.

Pathophysiologie

Der Tremor wird pathophysiologisch als peripher bzw.
zentral generierter Tremor eingegliedert. Der periphere
Tremor ist mechanisch bedingt und abhingig von den
mechanischen (elastischen) Eigenschaften der betroffe-
nen Muskelgruppe(n). Dieser Tremor kann durch die
neurophysiologische Testung auf Gewichtsbelastung der
Korperregion getestet werden in dem Sinne, dass die
Frequenz des peripheren Tremors unter Gewichtsbelas-
tung sinkt.

Im Gegensatz hierzu wird beim zentralen Tremor ein
Schrittmacher innerhalb des zentralen Nervensystems
(einer oder mehrerer Neuronengruppen) postuliert und
keine  Frequenzreduktion unter  Gewichtsbelastung
beobachtet.

Ein dritter Mechanismus im Sinne einer reflexvermittel-
ten spinalen und supraspinalen oszillatorischen Aktivitdt
der Flexoren und Extensoren sowie ein vierter Mechanis-
mus im Sinne einer Storung der Vorwarts- und Riickkop-
plungsschleifen  (,Feedforward [ Feedback®)  wurden
vorgeschlagen [3], [4].

FAZIT

Der physiologische Tremor ist primdr peripherer
Genese, wobei selten eine zentrale Komponente
beobachtet werden kann.

Der pathologische Tremor kann eine zentrale und
eine periphere Genese mit einer variablen Auspra-
gung je nach Tremortyp aufweisen.

Therapie

Die Therapie der Tremorsyndrome richtet sich nach
der abgegrenzten Klassifikation und Atiologie. In den
eher seltenen symptomatischen Féllen soll die &tiolo-
gische Therapie der zugrundeliegenden Erkrankung
angestrebt werden. In den anderen Fdllen kann nur
eine symptomatische Therapie angesetzt werden.
Diese beinhaltet Medikamente inkl. Botulinumtoxin
und operative Verfahren. Die symptomatische medi-
kamentdse Therapie ist vielfdltig und muss nach Art
des Tremors sowie der subjektiven und objektiven
Beeintrdchtigung der Lebensqualitdt unter Beriicksich-
tigung der Begleiterkrankungen und Nebenwirkungen
ausgewadhlt werden. Bei den operativen Neuromodu-
lationsverfahren steht die Tiefe Hirnstimulation (DBS)
im Vordergrund. Am Ende des Beitrags fasst »Tab.6
die  Therapiemoglichkeiten  der  Tremorsyndrome
zusammen.

@ Thieme

Klassifikation der Tremorsyndrome

Nach Einholung der klinischen und paraklinischen Infor-
mationen erfolgt die Klassifikation des Tremors. Auf-
grund der unterschiedlichen klinischen Prdsentationen,
Pathophysiologien und Ursachen stellt eine einheitliche
Klassifikation der Tremorsyndrome weiterhin eine Her-
ausforderung dar.

1998 wurde eine Einteilung durch die Konsensuskonfe-
renz der Movement Disorders Society (MDS) empfohlen
[2] (s. Infobox). Dieser Klassifikation nach waren die Tre-
morsyndrome anhand der bekannten oder unbekannten
Atiologie (z. B. Parkinson-Tremor, essenzieller Tremor),
nach der ursdchlich vermuteten Hirnregion (zerebelldrer
Tremor), nach den assoziierten Symptomen (dystoner
Tremor), nach der betroffenen Kérperregion oder Entste-
hungsbedingung (primérer Schreibtremor, orthostati-
scher Tremor) eingeteilt worden.

Seit 1998 wurden aber natiirlich zahlreiche neue Kennt-
nisse beziiglich der klinischen Prdsentation, der Patho-
physiologie, der méglichen Atiologien und potenziellen
Therapien gewonnen. Entsprechend wurde 2018 eine
neue Klassifikation basierend auf einem 2-Achsen-Prinzip
veroffentlicht [1]. Auf Achse 1 werden die klinischen
Merkmale beschrieben —anamnestische Daten, klinische
Charakterisierung des Tremors, zusatzliche klinische Zei-
chen, Ergebnisse der apparativen Untersuchungen; auf
Achse 2 werden die Kriterien zur dtiologischen Klassifika-
tion beschrieben, zusammen gefasst in > Tab. 1.

PRAXIS

Einteilung des Alters bei Beginn des Tremors

Es empfiehlt sich, das Alter bei Beginn des Tremors
in folgenden Kategorien zu definieren [1]:

= Sduglingsalter: Geburt bis 2 Jahre

= Kindheit: 3-12 Jahre

= Adoleszenz: 13-20 Jahre

= friihes Erwachsenenalter: 21-45 |ahre

= mittleres Erwachsenenalter: 46-60 Jahre

= spates Erwachsenenalter: Giber 60 |ahre

INFOBOX
Syndromale Klassifikation des Tremors nach den
Kriterien des Konsensus der Movement Disorders
Society 1998
= physiologischer Tremor
= verstarkter physiologischer Tremor
= essenzieller Tremor
- klassischer essenzieller Tremor
- unklassifizierbarer Tremor
- orthostatischer Tremor
- aufgaben- und positionsspezifischer Tremor
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= dystoner Tremor

= Parkinson-Tremor

= zerebellarer Tremor

= Holmes-Tremor

= Gaumensegel-Tremor

= neuropathischer Tremor

= medikamenten- und toxisch induzierter Tremor
= psychogener Tremor

(nach [2])

CAVE

Bei dlteren Patienten, v. a. tiber 85 Jahre, sind in der
dtiologischen Einordnung als auch in der Therapie
der Tremorsyndrome die Multimorbiditét (z. B. inter-
nistische, orthopadische, aber auch neurologische
Begleiterkrankungen) sowie die Polypharmazie bzw.
die Pharmakokinetik und -dynamik im Alter sowie
die sozialen Verhdltnisse besonders zu beachten!

Anhand dieser Kriterien kénnen die Tremorsyndrome wie
in »Tab. 2 klassifiziert werden. Zu bemerken ist, dass die
Mehrheit der 1998 definierten Tremorsyndrome sich in
der neuen Klassifikation auf der Achse 1 wiederfindet,
die Verbindung zu einer Atiologie ist allerdings nur bei
einigen (z. B. Parkinson-Tremor) verblieben. Bei anderen
ist diese nicht mehr explizit ausgefiihrt (ehemaliger zere-
belldrer Tremor versus Intentionstremor), da pathophy-
siologisch andere oder zusatzliche Ursprungsorte
beschrieben wurden. Die durch die klinischen Kriterien
definierten Tremorkategorien werden durch die &tiologi-
sche Zusatzbeschreibung nach Achse 2 erganzt, was sich
in der Praxis als hilfreich erweist v. a. fiir die Kommunika-
tion und Kontinuitdt der neurologischen Beobachtung
und Behandlung.

Tremorsyndrome

Essenzieller Tremor

Definition

Initial wurde der essenzielle Tremor (ET) als monosymp-
tomatischer Aktionstremor meistens der Hiande und
ohne bekannte Ursache trotz ausfiihrlicher Diagnostik
definiert. Diese Definition umfasst allerdings auch
andere dhnliche Tremorarten, die ebenso nur anamnes-
tisch und klinisch beschrieben werden konnen ohne
Beweis durch einen Biomarker. Aufgrund dieser Hetero-
genitat und neuer Kenntnisse v. a. beziiglich begleiten-
der neurologischer ~ Symptome, unterschiedlicher
Pathophysiologien und Atiologien wird die initiale
Definition infrage gestellt [5].

Epidemiologie

Der essenzielle Tremor ist die hdufigste Tremorform. Auf-
grund der inhomogenen epidemiologischen Datenlage
durch Analysen vorwiegend bei dlteren Patienten, aber
auch durch Fehldiagnosen und unvollstdndig erhebbare
anamnestische Informationen kann keine genaue Inzi-
denz und Pravalenz dargelegt werden. Eine Metanalyse
solcher Studien ergab eine Gesamtpravalenz von 0,9%
bei einer Pravalenz von 4,6 % bei Patienten (iber 65 Jah-
ren und steigend mit dem Alter [6]. Es wurde kein siche-
rer Unterschied in der Geschlechterverteilung oder in
der Mortalitat im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung
festgestellt.

Klinische Merkmale

Patienten mit einem ET zeigen in den meisten Fillen
einen Intentionstremor der Hande, der nicht selten leicht
asymmetrisch oder asynchron ist. Die Frequenz liegt zwi-
schen 4 und 11Hz [2]. Viele Patienten haben auch eine
Haltekomponente, wobei diese oft deutlich milder im
Vergleich zur Intentionskomponente ist. Im Verlauf der

»Tab. 1 Kriterien zur neuen Klassifikation der Tremorsyndrome nach der
Task Force on Tremor of the International Parkinson and Movement Dis-

order Society (2018) [1]

Klassifikation nach der Task Force on Tremor of the International Parkin-

son and Movement Disorder Society

Achse 1 (klinische Phdnomenologie)
Anamnestische Daten Alter bei Beginn

zeitlicher Verlauf
Vorerkrankungen

Familienanamnese

Ansprechen auf Alkohol und

Medikamente

Klinische Eigenschaften des
Tremors

Kérperverteilung

Frequenz

zusatzliche klinische Zeichen
Erkrankung

Neurologische Symptome

,Soft Signs*“
apparative Tests

strukturelle Bildgebung

Rezeptor-Bildgebung
laborchemische und histologische
Biomarker

Achse 2 (Atiologie)

erworben

genetisch

idiopathisch familidr
sporadisch
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>Tab. 2 Klassifikation der Tremorsyndrome nach Achse 1 bzw. Achse 2 entsprechend der neuen Klassifikation der Task Force on
Tremor of the International Parkinson and Movement Disorder Society [1].

Neue Klassifikation der Task Force on Tremor of the International Parkinson and Movement Disorder Society

Achse 1

Ruhe- oder Aktionstremor

fokaler Tremor

aufgaben- und positionsspezifischer Tremor

orthostatischer Tremor

Tremor mit zusatzlichen Symptomen

andere Tremores

essenzieller Tremor (ET) und ET plus
isolierter segmentaler Aktionstremor
isolierter Ruhetremor

verstdrkter physiologischer Tremor
Stimm-, Kopf-, Kinn-, Gesichtstremor (u. a.)
essenzieller Gaumensegeltremor
Schreib-, Sport-, Musikertremor
primdrer orthostatischer Tremor
pseudoorthostatischer Tremor
dystoner Tremor
Parkinson-assoziierter Tremor
Intentionstremor

Holmes-Tremor

Myorhythmien

symptomatischer Gaumensegeltremor
funktioneller Tremor

unklassifizierbarer Tremor

Achse 2
erworben neurodegenerative Erkrankungen inkl. Idiopathisches Parkinson-
genetisch Syndrom
idiopathisch chromosomale Anomalien
Mitochondriopathien

Erkrankung kann auch eine Ruhekomponente der Hinde
hinzutreten. Klinisch kann der ET beim Vorhalteversuch
der Hande sowie beim Finger-Nase-Versuch und beim
Zeichnen der Archimedes-Spirale objektiviert werden.
Eine Gangataxie kann bei Patienten mit ET beobachtet
werden. Selten treten eine milde dystone Komponente
des betroffenen Korperteils oder subklinische zerebelldre
Defizite auf, eher im spdteren Verlauf und bei schweren
Tremorformen [5], [7].

Anamnestisch wird von vielen Patienten eine kurzzeitige
Verbesserung durch Konsum von Alkohol berichtet. Die
subjektive Beeintrachtigung korreliert nicht immer mit
der objektiven Beeintrdchtigung. Manche Patienten
leben Jahrzehnte mit einem langsam progredienten Tre-
mor der Hinde, und erst im mittleren und spéten

Infektions- und entztindliche Krankheiten
metabolische und endokrinologische Erkrankungen
Neuropathien und spinale Muskelatrophien
medikamenten- und toxisch bedingte Erkrankungen

Sonstige (Neoplasien, Paraneoplasien, Trauma, Vaskulopathien,
Angst u. a.)

Erwachsenenalter bei hochgradiger Auspragung erfolgt
eine Vorstellung beim Arzt. Im Verlauf werden eine lang-
sam progrediente Verschlechterung und eine Ausbrei-
tung auf andere Korperteile iiber die Héande hinaus
beobachtet: Nacken- haufiger als Stimm- und Kinn-
tremor, noch seltener Gesichts- oder Rumpftremor.

Der ET kann einen friihen Beginn in der Adoleszenz oder
im frilhen Erwachsenenalter bzw. einen spdten Beginn
im mittleren und spaten Erwachsenenalter aufweisen.
Bei Patienten mit Beginn im mittleren und spdten
Erwachsenenalter konnte eine raschere Progredienz der
Symptome beobachtet werden.

Viele Patienten mit ET haben eine positive Familien-
anamnese, v. a. diejenigen mit einem Beginn im jungen
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Alter, wobei die Prozentzahlen stark variieren vorwie-
gend aufgrund der unvollstdndigen Familienanamnese -
Familienangehorige mit einem subjektiv nicht relevan-
ten Tremor der Hiande werden haufig nicht als krank
angesehen.

Nicht-motorische Auffélligkeiten bei Patienten mit ET
wurden beschrieben. Fine Ubersichtsarbeit zu diesem
Thema nannte kognitive Defizite (eher leichter Auspra-
gung), depressive Symptome bis Personlichkeitsverdnde-
rungen (vom defensiven Typ) und Schlafstérungen, Hor-
und Riechstérungen [8]. Das zeitliche Verhdltnis zu den
motorischen Symptomen, die biologische Basis sowie die
Kausalitit und die Signifikanz dieser Charakteristika sind
aktuell noch nicht ausreichend verstanden.

Pathophysiologie und Histopathologie

Der ET ist ein zentraler Tremor als Folge einer oszillatori-
schen Uberaktivitit spezifischer Neuronen: aus Ergebnis-
sen von Tierversuchen sowie strukturellen und
funktionellen Bildgebungsverfahren wird beim ET eine
olivozerebelldre Dysfunktion im Sinne einer Stérung des
zerebello-thalamo-kortikalen Netzwerkes vermutet [3].
Im Gegensatz zu fritheren Arbeiten wird aktuell nicht
mehr von einem einzigen Oszillator ausgegangen, son-
dern von mehreren Neuronengruppen, die moglicher-
weise alternierend oszillieren im  Sinne eines
dynamischen Netzwerkes [9]. Das GABA-erge System
soll in der Atiologie des ET involviert sein [10]. Die Patho-
physiologie der kognitiven Symptome ist nur limitiert
verstanden, aktuell werden Dysfunktionen im Bereich
des prafrontalen und parietalen Kortex vermutet [9].

Histopathologisch sind die Daten uneinheitlich und erge-
ben kein zielfiihrendes Bild, so wurden Verlust und eine
axonale Veranderung der Purkinje-Zellen im Kleinhirn
und ein Zellverlust im Locus coeruleus beschrieben.
Diese Befunde konnen allerdings nicht nur Ursache, son-
dern auch Folge im Sinne einer sekunddren Schadigung
nach einer langjahrigen neuronalen oszillatorischen Akti-
vitat sein [4], [9].

Atiologie

Die familidre Haufung weist auf eine hereditdre, mogli-
cherweise autosomal-dominante Genese hin. Trotz vieler
Studien zu sporadischen und familidren Fallen inkl.
mono- und dizygoten Zwillingen, die mehrere relevante
chromosomale Loci beschrieben haben, ist bisher kein
ET-spezifisches Gen identifiziert worden (»Tab.3, nach

(71, [11]).

Tierexperimentell wurden Beta-Carboline als pathologi-
sche Umweltfaktoren fiir ET vermutet; als andere mogli-
che neurotoxische Substanzen wurden Blei, Mangan,
Nikotin und Pestizide genannt bei insgesamt limitierter
Datenlage [12].

Diagnosekriterien

Die diagnostischen Kriterien fiir den ET umfassen das

folgende klinische Bild [1]:

= isolierter Aktionstremor der oberen Extremitdten,

= Verlauf iber mindestens 3 Jahre,

= eventuell zusdtzliche Lokalisation (Kopf, Stimme,
untere Extremitdten), aber kein isolierter Tremor
einer anderen fiir ET untypischen Lokalisation,

= Fehlen eines anderen neurologischen Symptoms.

Aufgrund der zunehmenden Evidenz zusétzlicher neuro-

logischer Symptome zum ,klassischen* ET-Syndrom

wurde nach Ausschluss einer anderen neurologischen

Erkrankung ein ET-Plus-Syndrom beschrieben. Die Krite-

rien flir den ET-Plus sind:

= gleiche Kriterien wie fiir ET und

= eventuell zusétzlicher Ruhetremor;

= zusdtzliche neurologische Symptome unklarer Signifi-
kanz wie Gangataxie, kognitive Defizite, milde
dystone Komponente (weniger ausgeprdgt als beim
dystonen Tremor);

= fehlende positive Diagnose eines anderen Tremor-
syndroms oder einer anderen neurologischen Erkran-
kung [1].

Zusatzuntersuchungen

Die apparativen Untersuchungen haben eine limitierte
positive diagnostische Aussagekraft und sind v. a. in der
Differenzialdiagnostik von groBer Bedeutung. Elektro-
physiologisch kénnen zwar mittels Spektralanalyse die
akzelerometrischen und elektromyografischen Eigen-
schaften des Tremors gemessen werden, aufgrund der
Variabilitdt mit einem breiten Frequenzintervall ist aller-
dings eine Uberlappung mit anderen Tremorformen vom
gleichen Spektrum wahrscheinlich. Bei atypischem Ver-
lauf oder Untersuchungsbefund sollte eine zerebrale
MRT-Bildgebung erfolgen. Manchmal ist in der Anfangs-
phase eine Differenzierung zum Parkinson-Tremor
schwierig, hierzu kann eine DaT-SPECT [ FP-CIT-SPECT-
Untersuchung hilfreich sein.

Bei jungen Patienten muss eine laborchemische Untersu-
chung auf Morbus Wilson erfolgen, bei Hinweisen auf eine
internistische Erkrankung wie z. B. Hyperthyreose miissen
die entsprechenden Untersuchungen eingeleitet werden.

Differenzialdiagnose

messsss  Merke

Die therapeutisch relevantesten Differenzialdiagnosen
fiir den ET sind der verstarkte physiologische Tremor,
der zerebelldre Tremor, der Parkinson-assoziierte Tre-
mor und der dystone Tremor.

Im Gegensatz zum verstdrkten physiologischen Tremor
ist die Dauer des ET in der Regel ldnger vor der ersten
arztlichen Konsultation, die Lokalisation beschrankt sich

Barlescu L, et al. Diagnostik und Therapie ... Fortschr Neurol Psychiatr 2020; 88: 794-814 | © 2020. Thieme. All rights reserved.

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



@ Thieme

»Tab.3 Genetische Faktoren des essenziellen Tremors (nach [7], [11]).

Locus Chromosom

ETM1 3q13
ETM2 2p24

ETM3 6p23
16p11.2

15q24.3

11p13
6p21.1

2p13.1

1 Limitierte Datenlage.

nicht auf die Hande, es bestehen eine Alkoholsensitivitdt
sowie hdufig eine positive Familienanamnese. Zudem
sollte differenzialdiagnostisch auf Zeichen einer den phy-
siologischen Tremor verstarkenden anderen Erkrankung
untersucht werden.

Der Parkinson-assoziierte Tremor ist im Vergleich zum ET
zu Beginn einseitig bzw. (spdter im Erkrankungsverlauf)
asymmetrisch, schneller progredient, vom Ruhetyp und
ist begleitet von zusatzlichen motorischen Symptomen
wie Hypo-/Bradykinese und Rigor. Im frithen Stadium
eines idiopathischen Parkinson-Syndroms (PD, Parkin-
son’s Disease) kann die Differenzialdiagnose dennoch
eine Herausforderung darstellen, sodass in diesen (selte-
nen) Fallen eine DaT-SPECT-Untersuchung bereits einen
pathologischen Befund bei PD darstellen kann - nie aber
bei ET auch im spdten Stadium. Fiir DaT-SPECT ist eine
Sensitivitdt fir die Differenzierung zwischen PD und ET
von 93 % sowie eine Spezifitdt von 100 % berichtet [13].

Zwischen ET und PD wurden klinische Ahnlichkeiten beob-
achtet, u. a. die Uberlappung klinischer Symptome mit im
Vordergrund stehendem Tremor, auch da der Parkinson-
assoziierte Tremor nicht immer vom Ruhetyp ist. Zudem
wurden kognitive Einschrankungen bei beiden Entitdten,
eine hohere Prdvalenz eines PD bei ET-Patienten sowie
hohere familidre Koinzidenz von PD und ET, diskrete stria-
tale Dopamin-Transporter-Veranderung in der funktionel-
len Bildgebung und Nachweis von Lewy-Korperchen bei
beiden Entitdten beobachtet [14]. Ein Phanotyp ET-PD bei
Patienten mit gleichzeitigem Vorliegen eines essenziellen
Tremors und einer v. a. tremordominanten PD wurde

Gen Produkt

DRD3 DRD3 (,dopamine D3
receptor®)

HS1-BP3 HS1-BP3 (, heat-shock1-bid-

ning protein 3*)

FUS RNA-binding protein FUS
(,fused in sarcoma*)
LINGO1 LINGOT1 (,leucine-rich repeat

and immunoglobulin-like
domain containing protein 1)

SLC1A2 (solute carrier family EAAT2(,excitatory amino acid

1 member 2) transporter 2“)

TREM2' TREM2 (,,Triggering receptor
expressed on myeloid cells 2¢)’

HTRA2' HTRA2 (,HtrA serine peptidase
2 n)1

beschrieben, obwohl es aktuell nicht bekannt ist, ob eine
der zwei Entitdten ein Risikofaktor fiir die andere ist oder
ob beide klinische Prasentationen der gleichen Histopatho-
logie entsprechen [15]. Insgesamt konnte bisher keine kon-
krete Assoziation zwischen PD und ET bestétigt werden.

Wenn der Tremor den Kopf primar oder von Beginn an
betrifft, ist differenzialdiagnostisch an einen dystonen
Tremor zu denken. (s. dort)

Obwohl auch beim ET diskrete zerebelldre Symptome
beobachten wurden, stehen diese bei der Differenzial-
diagnose eines zerebelldren Syndroms mit Intentionstre-
mor deutlich im Vordergrund. Zudem werden der
Intentionstremor und die restlichen zerebelldren Sym-
ptome bei einem zerebelldren Syndrom durch Alkohol
starker im Gegensatz zu ET.

Therapie

mmmsmm  Merke

Nicht alle Patienten, die sich mit einem ET beim Arzt
vorstellen, benétigen oder wiinschen eine Therapie.
Die Therapieziele und -erwartungen sowohl des Patien-
ten als auch des Arztes miissen klar definiert und ver-
folgt werden.

Die Entscheidung fiir eine Therapie muss nach der Diag-
nosestellung mit dem Patienten in Anbetracht der sub-
jektiven und objektiven, korperlichen und sozialen
Beeintrachtigung der  Lebensqualitdat  ausfihrlich
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besprochen werden. Manche Patienten sind erleichtert,
dass eine schwere neurologische Erkrankung ausge-
schlossen wurde. Haufig wird eine Therapie erst im spd-
ten Stadium der Erkrankung bei schwerer Auspragung
gewiinscht und | oder notwendig.

Bei therapiebediirftigen Patienten kommen medi-
kamenttse und operative Verfahren in Frage.

Medikamentose Therapie:

Die medikamentdse Therapie der 1. Wahl beinhaltet die
LKklassischen® Praparate Propranolol und Primidon, fir die
die Effizienz bewiesen wurde [16]. Bei jiingeren Patienten
ist in erster Linie mit Betablockern zu beginnen, da die
Nebenwirkungen oft geringer sind und die Dosis bis zu
wirksamen Dosen erhoht werden kann - allerdings muss
auch bei Propranolol das NW-Spektrum wie z. B. Impo-
tentia coeundi beachtet werden, und es sollten kardiolo-
gische Basisdaten bekannt sein [16]. Wenn Propranolol
nicht vertragen wird oder kontraindiziert ist, kann even-
tuell ein selektiver Betablocker, z. B. Metoprolol einge-
setzt werden, da manche Patienten eine Besserung des
Tremors bei geringeren Nebenwirkungen bemerken [16].
Bei &lteren Patienten ist primdr mit Primidon zu begin-
nen, da die Betablocker aufgrund von Bradykardien bei
vergleichsweise niedrigeren Dosen schlechter toleriert
werden, auch wenn bei diesen Patienten v. a. bei zusdtzli-
cher Demenz die Nebenwirkungen im Sinne von Sedie-
rung, Midigkeit, Fatigue etwas starker sein kénnen [17].

msssss  Merke

Empfohlen wird, diese Praparate abhdngig von Neben-
wirkungen einzeln und dann kombiniert einzusetzen,
mit niedrigen Anfangsdosen und langsamer
Aufdosierung.

Bei relevanten Nebenwirkungen oder fehlender Wirkung
kommen als Alternative Medikamente der 2. Wahl wie
Topiramat (Off-Label Use) und Gabapentin (Off-Label
Use) sowie Reservemedikamente wie Zonisamid (Off-
Label Use), Clonazepam (Off-Label Use) und Clozapin
(Off-Label Use) in Frage.

Eine Metaanalyse fiir Topiramat zeigte eine signifikante
Besserung der Behinderung durch den Tremor bei
Nebenwirkungen wie Pardsthesien, Gewichtsreduktion
und Gedachtnisstorung [18]. Im Falle von Zonisamid
wurde kein sicherer Effekt auf den Tremor registriert bei
Nebenwirkungen im Sinne von Kopfschmerzen, Ubelkeit,
Fatigue, Miidigkeit und Diarrhée, die bei Kontrollen nicht
beobachtet wurden [19].

Weitere Medikamente wurden fir die Indikation ET unter-
sucht. So wurde in einer Cochrane-Analyse fiir Alprazolam
eine Effizienz im Vergleich zu Placebo gesehen, allerdings

wurden Nebenwirkungen mit Sedierung bei 75% der
behandelten Patienten registriert [20]. Eine Analyse fiir
Pregabalin ergab keine signifikante Reduktion des Tremors
[21]. Diese Reviews beinhalteten Studien mit kleinen
Patientengruppen, kurzen Followup-Intervallen und/oder
hohen Bias-Risiken, sodass die Evidenz stark limitiert ist.

Botulinumtoxin-Injektion:

Bei unzureichender Behandlung mit oralen Prdparaten
kann in ausgewahlten Féllen die Option einer Therapie mit
Botulinumtoxin-Injektion erwogen werden [17]. Diese
kann fiir den Kopftremor angewendet werden, wobei die
Response meist geringer ist im Vergleich zur Dystonie. Die
Botulinumtoxin-Behandlung des Stimmtremors ist auf-
grund der geringeren Erfolgsrate und der Nebenwirkungen
limitiert, ebenso die Behandlung des Tremors der Hande
aufgrund potenziell induzierter Schwache der Hande.

CAVE

Auch wenn beim essenziellen Tremor eine Alkoholsen-
sibilitdt besteht, darf ein verstarkter Alkoholkonsum
nicht im therapeutischen Ansatz ausgenutzt werden.

Neuromodulation:

Bei medikamentos nicht beeinflussbaren und schweren
ET-Fillen sind die interventionellen Neuromodulations-
verfahren eine effiziente Therapieoption. Die Indikation
ist nach ausfihrlicher Risiko-Nutzen-Abwagung in
Abhdngigkeit von der objektiven und subjektiven Beein-
trachtigung der Lebensqualitit des Patienten sowie der
Begleiterkrankungen zu stellen.

Im Vordergrund steht die operative hochfrequente Tiefe
Hirnstimulation (DBS, ,deep brain stimulation®) des VIM
(Nucleus ventralis intermedius) des Thalamus, in aller
Regel bilateral. Im Verlauf wird eine langsame Ver-
schlechterung der Tremorsymptomatik trotz DBS doku-
mentiert, die eher dem nattrlichen Verlauf des ET
entspricht als einer Toleranz auf die DBS.

Im Vergleich zur medikament6sen Therapie setzt die DBS
einen hoheren Aufwand sowie ein Therapieteam mit spezi-
fischer Expertise fiir die Programmierung voraus. Neben
operativ-bedingten  Komplikationen (intraparenchymale
Blutungen und Infektionen in den ersten postoperativen
Monaten) sind die hdufigsten stimulationsbedingten (und
somit reversiblen) Nebenwirkungen Parésthesien, Dysarth-
rie, Ataxie, Schwindel [17], [22], [23].

Der MRT-gesttitzte fokussierte Ultraschall (MRgFUS) im Tha-
lamus ist ein ablatives Verfahren, das aktuell vielverspre-
chend erscheint. Dabei wird eine durch MRTNavigation
gezielte Applikation von Ultraschall auf den geplanten
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»Tab. 4 Magliche Ursachen des verstdrkten physiologischen Tremors

Kategorie

internistische
Pathologien

Beispiele

Elektrolytstérungen:

= Hyponatridmie
= Hypokalzdmie
= Hypomagnesidmie

Metabolische Stérungen:

= Hypoglykdmie

= Hypoxie

= Hypothermie

= Hyperthyreose

= Hyperparathyreoidismus

= Hepatische Enzephalopathie
= Niereninsuffizienz

= fieberhafte Infekte

= Vitamin-B;,-Mangel

Medikamente [27] = Antiarrhythmika (Amiodaron, Procainamid)

Drogen

toxische
Substanzen

= Kalziumantagonisten (Nifedipin)

= Sympathikomimetika (Salbutamol)

= Methylxanthine (Coffein, Theophyllin)

= Antiinfektiva (Vidarabin)

= Chemotherapeutika (Tamoxifen, Cytarabin)
= Immunsuppressiva (Tacrolimus, Ciclosporin)
= Antiepileptika (Valproat)

= Neuroleptika (Haloperidol, Melperon)

= Antidepressiva (Trizyklika, SSRIs, Lithium)

= Metoclopramid, Cimetidin

= Hormone (Thyreoxin, Calcitonin)

= Kokain
= MDMA (3,4-Methylendioxy-N-
methylamphetamin)

= Quecksilber

= Blei

= Lindan

= Kohlenmonoxid
= Mangan

= Arsen

= Zyanid

= Naphtalin

= Toluol

= Dioxin

= DDT (Dichlordiphenyltrichlorethan)

Emotionaler Stress, Schlafentzug, Ersch6pfung

exzessiver Alkohol- und Nikotinabusus

Drogen-/Alkoholentzug

802

Zielort im Thalamus durchgefiihrt und somit eine Ther-
mokoagulation (65-85°C) des Zielgewebes erreicht. Es
wurde bereits ein signifikanter positiver Effekt auf den
Tremor der Hande registriert. Der Effekt ist irreversibel,
kann aber im Verlauf beim Fortschreiten der Krankheit
durch Wiederholung des Eingriffs adjustiert werden.

Wie bei der DBS kann die Ziellokalisation beim wachen
Patienten wahrend der Intervention bestimmt werden

@ Thieme

[24]. Die Nebenwirkungen (z. B. Pardsthesien [ Gefiihls-
storungen, Gangstérung, Dysarthrie, Dysmetrie, kontra-
laterale Hemiparese) sind der DBS dhnlich, aber wie die
Effekte irreversibel, wobei in der bisherigen Erfahrung
keine vergleichbaren schweren perioperativen Komplika-
tionen auftraten [24], [25].

Verstarkter physiologischer Tremor und
medikamenten-/drogeninduzierter Tremor

s Merke
Ein physiologischer Tremor der Hinde besteht bei allen

Personen und ist in den meisten Fdllen visuell nicht
bemerkbar. Er ist primar peripherer Genese im Sinne
einer Oszillation der Muskeln abhdngig von ihren
mechanischen Eigenschaften, wobei ein Teil der Flle
eine zentrale Komponente aufweist [26]. Die Frequenz
liegt bei ca. 7-12 Hz.

Der verstdarkte physiologische Tremor hat die gleichen
Charakteristika wie der physiologische Tremor, aber eine
hohere Amplitude. Er ist normalerweise ein Haltetremor,
wobei auch eine Intentions- und seltener eine Ruhekom-
ponente gefunden wurden. Im Vergleich zu ET wird hdu-
fig eine niedrigere Amplitude und eine héhere Frequenz
beobachtet, wobei eine Uberlappung dieser Parameter
besteht. Er betrifft normalerweise die Hénde, seltener
die Stimme, aber nicht den Kopf. Weitere neurologische
Symptome werden nicht beobachtet.

Eine Verstarkung des physiologischen Tremors kommt
bei Aufregung sowie bei bestimmten Medikamenten
und internistischen Erkrankungen vor, die diagnostisch
abgeklart werden sollen. Viele Medikamente kdénnen
einen bilateralen Aktionstremor der Hande induzieren,
der wahrscheinlich einer Unterform des verstarkten phy-
siologischen Tremors entspricht, seltener findet sich
auch ein Ruhetremor der Hande. Mdgliche Ursachen sind
in »Tab. 4 zusammengefasst.

FALLBEISPIEL

60-jdhrige Patientin wurde aufgrund eines seit ca. 2
Jahren bestehenden Tremors der Hande mit Ver-
dacht auf idiopathisches Parkinson-Syndrom vorge-
stellt. Klinisch zeigt sich ein vorwiegend Haltetremor
mit Ruhe- und Intentionskomponente ohne sonstige
motorische Auffalligkeiten bei einer leichtgradigen
Polyneuropathie der Beine. Anamnestisch Idsst sich
eruieren, dass bei einer langjahrigen rezidivierenden
depressiven Storung vor etwa 2 Jahre die vorbeste-
hende Medikation mit Clomipramin um Lithium
ergdnzt wurde. Laborchemisch ergaben sich keine
anderen Ursachen fiir den Tremor.

Es ist primdr von einem Lithium-induzierten Tremor
auszugehen. Eine Umstellung wurde empfohlen.
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Hinweise sind

= der zeitliche Zusammenhang mit Beginn der
Medikation,

= ein positives Dosis-Effekt-Verhaltnis,

= eine Reduktion des Tremors nach Absetzen der Medi-
kation sowie

= die fehlende Progression [27].

Die Pathophysiologie ist nicht klar. Eine zentrale Wirkung
wird vermutet, allerdings konnte die Lokalisation des
zentralen Oszillators bisher nicht identifiziert wer-
den [28].

Therapie

Nach der Ursachenfindung kann die spezifische Behand-
lung eingeleitet werden bzw. es kdnnen die auslésenden
Medikamente, Drogen oder toxischen Substanzen abge-
setzt werden. Eine Reversibilitdt des Tremors ist moglich.
Bei persistierendem Tremor konnen je nach ursichlichem
Medikament z. B. Clonazepam, Propranolol, Primidon,
Tetrabenazin, Trihexyphenidyl (bei postneuroleptischem
Tremor) eingesetzt werden.

TIPP

Wenn der Tremor nur bei Aufregung auftritt, kénnen
Benzodiazepine oder Betablocker bedarfsweise
angesetzt werden, wobei in manchen Fallen die Auf-
kldarung des Patienten fiir eine Anpassung des Ver-
haltens und somit Verbesserung des Tremors
ausreicht.

Orthostatischer Tremor
Definition und Epidemiologie

Der orthostatische Tremor (OT) ist ein seltener hochfre-
quenter Aktionstremor der unteren Extremitdten, der
nach dem 40. Lebensjahr und nur im Stehen, nicht
jedoch beim Laufen, im Liegen oder Sitzen auftritt [29].
Die meisten Fdlle sind sporadisch, Frauen sind etwas hau-
figer betroffen [30].

Klinische Beschreibung

Die Patienten schildern héufig keinen Tremor, sondern
eine ,Unsicherheit” im Stehen, die beim Herumlaufen,
Hinsetzen oder Hinlegen sistiert. Nahezu ein Viertel der
betroffenen Patienten berichten (ber Stiirze [30]. Die
hohe subjektive Beeintrachtigung korreliert nicht mit
dem objektiven Untersuchungsbefund, der inspektorisch
haufig gar keine Auffilligkeiten zeigt, da der Tremor eine
hohe Frequenz und niedrige Amplitude aufweist [29].
Die Palpation und sogar Auskultation (,distant helicop-
ter) der Oberschenkelmuskulatur kann die Oszillation
der Muskeln feststellen [29]. Der Verlauf ist langsam pro-
gredient. Bei dlteren Patienten kann eine begleitende
Gangunsicherheit auftreten. Im Gegensatz zu ET wird
keine Besserung unter Alkohol berichtet.

Atiologie und Pathophysiologie

Urséchlich werden ein zentraler Oszillator im Hirnstamm
vermutet sowie mdglicherweise aufgrund einer seltenen
Assoziation mit Parkinsonismus ein dopaminerges Defi-
zit. Eine Verbindung zu dem ET wurde ohne Nachweis
einer Assoziation untersucht bei unterschiedlichen klini-
schen und apparativen Eigenschaften sowie wirksamen
Therapieoptionen [30].

Zusatzdiagnostik

Die Anamnese ist hinweisend fiir einen OT, die klinische
Untersuchung nur selten. Die Diagnose kann aber mit-
tels Oberflachen-EMG bestdtigt werden, die eine patho-
gnomonische hohe Frequenz von 13-18 Hz zeigt. Nur bei
Diagnoseunsicherheit oder Begleitsymptomen ist eine
erweiterte Diagnostik (z. B. zerebrale oder spinale Bild-
gebung, Labordiagnostik) indiziert [29].

Therapie

Die Therapie des OT ist sehr schwierig, und die Erfolgsra-
ten sind niedrig. Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung
sind wenige Daten beziiglich Atiopathologie und Thera-
pie vorhanden. Als Medikament der 1.Wahl kann Gaba-
pentin eingesetzt werden, alternativ Clonazepam,
Primidon oder Levodopa. Effizienzdaten von weiteren
Therapieoptionen wie Betablocker oder Antikonvulsiva
sowie Tiefenhirnstimulation sind limitiert [30].

FALLBEISPIEL

80-jahriger Patient wird vorgestellt aufgrund einer
seit 15 Jahren bestehenden progredienten Stand-
und Gangunsicherheit. Bereits vorher wurde der
Patient aufgrund lumbaler Bandscheibenvorfille
operativ versorgt, ohne Zunahme der Reiz- oder
Schmerzsymptomatik. Der Patient berichtet, dass
die Unsicherheit initial nur im Stehen aufgetreten
war mit einem subjektiven unangenehmen Gefiihl
eines Zitterns der Beine, das beim Laufen nicht vor-
handen war. Er sei nicht gesttirzt.

Vor ca. 4 Jahren habe er eine deutliche Zunahme der
Gangunsicherheit bemerkt und sich &rztlich vorge-
stellt, wobei eine leichte Polyneuropathie der Beine
festgestellt wurde. Es wurde keine Sensibilitdtssto-
rung angegeben. Klinisch zeigte sich eine Stand-
und Gangataxie mit einer fortgeschrittenen Poly-
neuropathie der Beine distal betont.

Anamnestisch und klinisch kann von einem orthos-
tatischen Tremor der Beine ausgegangen werden,
mit einer seit 4 Jahren bestehenden raschen Ver-
schlechterung aufgrund einer zusatzlichen fort-
schreitenden Polyneuropathie.

Aufgaben- und positionsspezifischer Tremor

Dieser Aktionstremor entsteht bei Durchfiihrung einer
spezifischen Tatigkeit, obwohl selten auch ein
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Vorkommen in meist deutlich geringerer Auspragung bei
anderen dhnlichen Tatigkeiten beobachtet werden kann.

s Merke

Die haufigste Form ist der Schreibtremor. Er kann wah-
rend der spezifischen Bewegung auftreten, aber auch
bereits beim Einnehmen der fiir die Bewegung not-
wendigen Haltung.

Die Anamnese und die neurologische Untersuchung sind
normalerweise ausreichend fiir die Diagnosestellung.
Selten ist eine EMG-Untersuchung oder eine zerebrale
Bildgebung zur Ausschlussdiagnostik notwendig [31].

Pathophysiologisch wurden kortikale Mechanismen dis-
kutiert, die Kenntnisse diesbeziiglich sind sehr einge-
schrankt [31].

Aufgrund eines &dhnlichen Frequenzintervalls (4-9Hz),
der vereinzelt positiven Familienanamnese und der Res-
ponsivitat auf Alkohol wurde diese Art Tremor mit dem
essenziellen Tremor assoziiert, allerdings konnte eine
Zugehorigkeit des Schreibtremors zum ET-Spektrum
nicht bestdtigt werden. Elektromyografisch wurde eine
Koaktivierung antagonistischer Muskeln mit einer milden
dystonen Komponente festgestellt. Auch wenn diese
dystone Komponente im Vergleich zum Tremor stark
unterreprasentiert ist—im Gegensatz zur Schreibdysto-
nie, bei der die dystone Komponente im Vordergrund
steht —, wird eine Assoziation zwischen diesen zwei Enti-
taten diskutiert [31], [32].

Therapie

Die pharmakologische Therapie beinhaltet Propranolol,
Primidon oder Anticholinergika. Eine positive Wirkung
haben vielmehr TrainingsmaRBnahmen und spezielle Hilfs-
mittel gezeigt. Injektionen mit Botulinumtoxin sind in
vielen Fallen hilfreich. Dabei werden klinisch und elektro-
myografisch die Zielmuskeln ausgewdhlt; die Injektion
erfolgt unter EMG-Kontrolle. In einer kleinen Serie
konnte eine signifikante Besserung des Schreibtremors
nach Injektion mit Botulinumtoxin A bestdtigt werden
[33]. Die Tiefe Hirnstimulation bleibt fiir einzelne thera-
pierefraktare Félle vorbehalten.

Zerebelldrer Tremor

Dieser Tremor ist zumeist ein Intentionstremor, manch-
mal mit einer Halte- oder sogar Ruhekomponente, und
ist ein Teil des zerebelldren Syndroms. Er betrifft vor
allem die Hande, hat eine Frequenz von ca. 2-5Hz und
kann manche Patienten erheblich beeintrachtigen.

Pathophysiologisch wird kein zentraler Oszillator, son-
dern eine Dysregulation der Vorwarts- und Riickkop-
plungsmechanismen im Kleinhirn angenommen. In der
Folge kommt es zu tberschieBenden Bewegungen und
Gegenbewegungen, die zu spat korrigiert werden und

@ Thieme

somit eine rhythmische Aktivitit verursachen [3]. Atiolo-
gisch finden sich vaskuldre, traumatische oder entziindli-
che (Multiple Sklerose) Lasionen, akut- und chronisch-
toxische Effekte von Alkohol und neurodegenerative
Erkrankungen wie die hereditdren Ataxien (z. B. manche
spinozerebelldre Atrophien) [34].

Die Zusatzdiagnostik im Sinne einer Bildgebung des Neu-
rokraniums zur Beurteilung des Kleinhirns sowie die
akzelerometrische Analyse zur Unterscheidung zwischen
Ataxie und Tremor soll die Diagnose stdrken.

Therapie

Die Therapieversuche mit Medikamenten (Propranolol,
Clonazepam, Carbamazepin, Topiramat) oder Gewichts-
auflagen auf die betroffenen Extremitdten sind haufig
erfolglos bzw. fiihren zu einer raschen Anpassung. Die
Tiefe Hirnstimulation des VIM ist in ausgewdhlten Fallen
indiziert, in denen der Tremor objektiv die Hauptkompo-
nente des zerebelldren Syndroms ist, da nur dieser darauf
anspricht bei einer moglichen Verschlechterung der Ata-
xie. Die Erfolgsrate und -dauer sind allerdings stark
begrenzt [35].

Dystoner Tremor, Dystonie-assoziierter
Tremor

Der dystone Tremor tritt in der gleichen Kérperregion
wie eine dystone Bewegungsstérung auf. Der Dystonie-
assoziierte Tremor ist der Tremor, der in einem anderen
Korperteil als die Dystonie auftritt. Beide konnen alle
Alterskategorien betreffen.

Einige Studien schitzten die Pravalenz bei Erwachsenen
mit Dystonie bei ca. 20 % ein [36]. Er ist meist ein Halte-
und kinetischer Tremor, wobei selten eine Ruhekompo-
nente beobachtet werden kann. Die Frequenz betrdgt
normalerweise 4-7Hz. Der dystone Tremor ist nicht
immer ,.klassisch“ rhythmisch und oszillatorisch und kann
durch ein ,geste antagonistique® unterdriickt werden (z.
B. Halten der Hand am Kinn beim dystonen Nackentre-
mor). Eine EMG wéhrend der Durchfiihrung der ,geste
antagonistique® bestatigt die Sistierung des Tremors [37].

Haufig ist eine Differenzierung zum essenziellen Tremor
notwendig. Dabei helfen die o. g. Eigenschaften und die
Diskrepanz zwischen einen ausgepragten Tremor und
einer nur geringen dystonen Komponente beim ET.
Zudem wird am Beispiel des dystonen Nackentremors
beobachtet, dass der essenzielle Kopftremor in liegender
(Ruhe-)Position des Kopfes deutlich besser wird, im
Gegensatz zum dystonen Nackentremor in der gleichen
Position. Weitere Zeichen wie abnorme Kopfhaltung und
Hypertrophie der entsprechenden Muskeln sprechen fiir
einen dystonen Tremor.

Bei milder dystoner und Tremorkomponente kann der
dystone Tremor mit einem Parkinson-Syndrom
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verwechselt werden. Hier kann eine DaT-SPECT-Untersu-
chung hilfreich sein, die im Falle des dystonen Tremors
keine pathologischen Befunde erbringt.

Therapie

mssssm  Merke

Pathophysiologisch wird ein gleicher Ursprung in den
Stammganglien wie der fiir die Dystonie vermutet [36].
Daher ist die Therapie dhnlich wie bei der Dystonie.

Anticholinergika wie Trihexyphenidyl benétigen eine
langsame Aufdosierung aufgrund haufiger Nebenwirkun-
gen, haben aber eine gute Wirkung auf die Dystonie und
auf den Tremor. Ebenso kann der GABA-Agonist Baclofen
eingesetzt werden. Weitere Prdparate wie Benzodiaze-
pine (z. B. Clonazepam), Betablocker, Primidon kénnen
wirksam sein. Bei einem Tremor assoziiert mit Levodopa-
responsiver Dystonie ist Levodopa hdufig ebenfalls hilf-
reich gegen den Tremor. Auch die Therapie mit Botuli-
numtoxin kann in der Behandlung des dystonen Tremors
eingesetzt werden. Aufgrund der induzierten Muskel-
schwdche wird sie vielmehr beim dystonen Nackentre-
mor als beim Handetremor eingesetzt.

Bei schweren Fillen ist eine Tiefe Hirnstimulation wie bei
der Dystonie im Globus pallidus internus mdoglich. Bei
schwerem Tremor im Vergleich zur Dystonie kann eine
zusatzliche Stimulation des VIM erwogen werden, muss
aber aufgrund der moglichen Verschlechterung der Dys-
tonie mit Vorsicht erwogen werden.

FALLBEISPIEL

Eine 23-jahrige Patientin stellt sich vor aufgrund
eines Zitterns des linken Armes. Initial habe sie dies
mit der psychischen Belastung bei der Arbeit assozi-
iert, bei der sie beide Hiande benutzt, sodass sie die
Arbeitsstelle wechselte. Zwischen den Arbeitsstellen
merkte sie eine leichte Besserung. Der Tremor ver-
schlechterte sich wieder kurz nach Beginn der neuen
Arbeit. Initial wurde vom Hausarzt eine psychogene
Genese vermutet.

Ein MRT des Schadels war unauffallig. Klinisch zeig-
ten sich ein Hochstand der linken Schulter mit einer
Tonuserhohung sowie ein Haltetremor des linken
Armes, wobei eine minimale Tremorkomponente
auch im Bereich des rechten Armes zu sehen war. Es
bestanden keine weiteren neurologischen Defizite.
Die Familienanamnese war negativ.

Hier ist von einem dystonen Tremor auszugehen.

Tremor beim idiopathischen Parkinson-
Syndrom

Der Tremor ist eines der motorischen Hauptsymptome
des idiopathischen Parkinson-Syndroms (IPS), tritt aber

nur bei etwa der Halfte der IPS-Betroffenen auf. Die Epi-
demiologie entspricht der des IPS.

Der Parkinson-Tremor korreliert schlechter als die ande-
ren Symptome mit dem nigrostriatalen dopaminergen
Defizit in der funktionellen Bildgebung und kann nur ein-
geschrankt mit dem Modell der direkten und indirekten
motorischen Basalganglienschleife erklart werden.
Pathophysiologisch sprechen die bisherigen Studien-
ergebnisse neben einem dopaminergen Defizit der Sub-
stantia nigra pars compacta fiir eine Dysregulation des
bei ET auch beschriebenen oszillatorischen Netzwerkes
Kleinhirn-Basalganglien-Thalamus-Kortex. Unterschiedli-
che Modelle wurden vorgeschlagen, die aber die Tremor-
charakteristika nur eingeschrankt erklaren (s. Infobox).
Die Rolle des Kleinhirns beim IPS ist weniger klar verstan-
den [38].

INFOBOX

Pathophysiologische Modelle des Parkinson-

Tremors

= Modell 1 -der Thalamus als Schrittmacher

= Modell 2 - der Thalamus als Filter der in den
Basalganglien generierten Oszillationen

= Modell 3 - der Komplex STN-GPe als
Schrittmacher

= Modell 4 - der Verlust der ,Segregation” der im
Normalfall nicht korrelierenden Aktivitdt der pal-
lidalen Neuronen

(nach [38])

Es werden 3 Tremortypen unterschieden [2], [38]
(»Tab.5).

»Tab.5 Typen des Tremors beim idiopathischen Parkin-
son-Syndrom.

Einteilung Kennzeichen
Typ | klassi- = Ruhetremor (selten zusétzlich
scher Par- Aktionstremor)
kinsonasso- = 4-6Hz
ziierter = Beginn einseitig
Tremor = Pillen-rollender” Charakter
= Verstarkung bei konzentrationsbedurftigen
kognitiven Tatigkeiten (z. B. Rechnen)
= sistiert zundchst beim Vorhalten der
Hénde, tritt nach kurzer Zeit wieder auf
(,re-emergent*)
Typ Il = Ruhetremor und Aktionstremor
= hdohere und nicht-synchrone Frequenz des
Aktionstremor im Vergleich zum
Ruhetremor
Typ lll = nur hochfrequenter (> 5 Hz) Aktionstremor
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Klinisch ist der klassische Parkinson-Tremor in Ruhe zu
untersuchen, also entweder mit den Hénden auf dem
SchoRB hdngend oder auch im Liegen mit den Handen
abgelegt oder beim Laufen mit den Armen entspannt an
der Seite des Korpers hangend. Im Falle des Parkinson-
Tremors sind die anderen motorischen Symptome eines
IPS im Sinne der UK Brain Bank-Kriterien vorhanden und
miissen in die klinische Differenzialdiagnose eingebun-
den werden. Am haufigsten ist eine Abgrenzung zum
essenziellen Tremor notwendig (s. dort).

Therapie

Die Therapie mit Levodopa und Dopaminagonisten
bei IPS wirkt auch auf den Tremor und wird bei tre-
mordominanten Formen eingesetzt [39]. Gegebenen-
falls kann in Risiko-Nutzen-Abwagung eine Therapie
mit Clozapin (cave Agranulozytose) oder Anticholiner-
gika (cave Verschlechterung kognitiver Defizite und
andere anticholinerge Symptomel!) initiiert werden. In
manchen Fdllen, bei ausgeprdgtem und hochfrequen-
tem Haltetremor im Sinne des PD-assoziierten Tre-
mors vom Typ Il und |ll, seltener als
Zusatzkomponente des Typ-I-Tremors, konnen wie
beim ET Propranolol und Primidon als Monotherapie
bzw. als Add-on-Therapie wirksam sein.

Bei schweren therapierefraktaren Féllen sind die operati-
ven Verfahren eine gute Option. Die Tiefe Hirnstimula-
tion beim IPS wird bevorzugt im Nucleus subthalamicus
(STN, ,subthalamic nucleus®), da diese Lokalisation die
besten Ergebnisse auf alle Hauptsymptome einschlieR3-
lich Tremor zeigt [23].

Holmes-Tremor

Der Holmes-Tremor ist eine sehr seltene Tremorform,
die gleichzeitig eine Ruhe-, Intentions- und Haltekompo-
nente aufweist sowie eine niedrige und haufig irrequldre
Frequenz (2-4,5Hz). Er tritt mit einer zeitlichen Latenz
(bis Jahre) nach einer Ldsion im Hirnstamm, Mittelhirn
oder Thalamus auf, wenn die zerebellothalamischen und
die nigrostriatalen Bahnen betroffen sind, und entspricht
funktionell einer Funktionsstorung im Mollaret-Dreieck
(unterer Olivenkern, Nucleus ruber, Nucleus dentatus)
(2], [40].

Der Holmes-Tremor ist vorwiegend unilateral, kann aber
je nach Lasion auch bilateral sein. Héufig besteht auf-
grund einer hohen Amplitude und der Betroffenheit pro-
ximaler ~ Segmente eine relevante  korperliche
Beeintrachtigung. Da es sich um einen symptomatischen
Tremor handelt, mit Ursprung im Hirnstamm oder Thala-
mus, sind normalerweise zusatzliche neurologische Sym-
ptome vorhanden (wie Hemiparese, Sensibilitatsstérung,
Ataxie, Dystonie) [41]. Die Differenzierung zum zerebel-
ldren Tremor erfolgt aufgrund der beim Holmes-Tremor
bestehenden Ruhekomponente und noch niedrigeren
Frequenz.

@ Thieme

Fir die Bestatigung der Diagnose und Differenzialdiag-
nostik ist eine zerebrale Bildgebung des Schadels zum
Nachweis einer ursdchlichen Ldsion notwendig. Am hau-
figsten sind vaskulare und traumatische Lasionen ursach-
lich, allerdings konnen demyelinisierende, neoplastische,
infektiose und metabolisch bedingte Ldsionen den Hol-
mes-Tremor auslosen. Begleitender Befund in der MRT-
Bildgebung ist hdufig das Bild einer hypertrophen oliva-
ren Degeneration der unteren Olive. Das Alter bei Beginn
variiert je nach Atiologie [41].

Therapie

Therapeutisch wurden Effekte von Dopaminagonisten,
Levodopa, Anticholinergika, Clozapin und Benzodiazepi-
nen (Clonazepam) dokumentiert. Andere Medikamente
wie Levetiracetam und Injektionen mit Botulinumtoxin
zeigten nur in Einzelfallen zufriedenstellende Ergebnisse.
Einige Falle mit erfolgreicher Thalamotomie oder Stimu-
lation des VIM oder anderer Strukturen der Basalganglien
(STN, GPi) wurden verdffentlicht [41].

s Merke

Der thalamische Tremor ist auch ein lasioneller Tremor
mit Ursprung im Thalamus, optional mit sensorischem
Defizit und dystonem Bewegungsmuster, der als Teil
des Holmes-Tremors oder méglicherweise eigenstdn-
dige Entitat diskutiert wird.

Neuropathie-assoziierter Tremor

Manche Neuropathien sind von einem kinetischen oder
posturalen Tremor, dem Neuropathie-assoziierten Tre-
mor, begleitet. Hinweise sind der Beginn des Tremors in
zeitlichem Zusammenhang mit der Neuropathie und die
klinischen Symptome der Neuropathie. Der Tremor tritt
in dem von der Neuropathie betroffenen Kérperteil auf
und hat eine Frequenz von 4-11Hz. Die haufigsten
ursichlichen Neuropathien sind die inflammatorischen
Neuropathien wie bei IgM-Paraproteindmie, Guillan-
Barré-Syndrom und CIDP (chronische inflammatorische
demyelinisierende Polyneuropathie), aber auch die here-
ditdren demyelinisierenden Neuropathien bei Kindern.
Somit richtet sich die Diagnostik an die Ursachenfindung
der Neuropathie, die neurophysiologische Messungen,
laborchemische und eventuell bildgebende Verfahren
beinhaltet.

Diese Art Tremor kann in allen Alterskategorien vorkom-
men, daher ist die Pravalenz sehr variabel. Allerdings ent-
wickelt nur ein Teil der Patienten einen Tremor, und die
Korrelation zwischen den Eigenschaften der Neuropathie
und des Tremors ist noch nicht vollstandig geklart. Trotz
Assoziation mit der Neuropathie kommen nicht nur peri-
phere, sondern auch zentrale pathophysiologische
Mechanismen in der Entstehung des Tremors in
Betracht, z. B. eine gestorte Riickkopplung der periphe-
ren Strukturen an einem zentralen Oszillator wie dem
Kleinhirn [3], [42].
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Therapie

Therapeutisch ist in erster Linie die Behandlung der Ursa-
che der zugrunde liegenden Neuropathie soweit moglich
anzustreben, auch wenn Berichte von inflammatorischen
Neuropathien eher niedrige Erfolgsraten belegen. Symp-
tomatisch kann eine Therapie mit Pregabalin oder Prop-
ranolol, Primidon, Clonazepam eingesetzt werden.
Seltener ist eine Injektion mit Botulinumtoxin oder Tie-
fenhirnstimulation indiziert oder wirksam.

Gaumensegeltremor

Der Gaumensegeltremor entspricht einer rhythmischen,
eher unilateralen Oszillation des Gaumensegels mit einer
niedrigen Frequenz von 1-5Hz. Es bestehen zwei Formen
des Gaumensegeltremors.

Haufiger ist die symptomatische Form, die nach Lasionen
des Hirnstamms oder des Zerebellums, sehr selten im
Rahmen einer Neurodegeneration (Neuroferritinopathie,
»syndrome of progressive ataxia and palatal tremor®) [1]
auftritt. Sie geht mit einer Pseudohypertrophie (im Ver-
lauf einer Atrophie) der unteren Olive einher, die wahr-
scheinlich infolge einer neuronalen Disinhibition zustande
kommt, wie sie auch beim Holmes-Tremor beobachtet
wird. Somit wird ein zentraler Oszillator in der Olive pos-
tuliert. In diesem Fall ist der M. levator veli palatini betrof-
fen, aber es finden sich manchmal ein Haltetremor der
Extremitdten oder ein Pendelnystagmus mit Oszillopsien.

Aufgrund der Atiologie stehen hiufig die zusitzlichen
neurologischen Symptome, bedingt durch die Lasion des
Hirnstamms oder des Kleinhirns, im Vordergrund [4],
[43]. Die klinische Diagnose kann durch pathologische
bildmorphologische Befunde v. a. des Hirnstamms unter-
stiitzt werden.

Seltener findet sich ein essenzieller (idiopathischer) Gau-
mensegeltremor, der nur den M. tensor veli palatini
betrifft. Klinisch bemerken der Patient und der Untersu-
cher ein ipsilaterales, synchrones, rhythmisches, klicken-
des Ohrgerdusch [43].

Therapie

mssmm  Merke

Der Gaumensegeltremor selbst bereitet kaum
Beschwerden, eher sind die Begleitsymptome
behandlungsbediirftig.

Fir den symptomatischen Gaumensegeltremor kann
gegen die Oszillopsie und den Extremitatentremor Clo-
nazepam oder Trihexyphenidyl eingesetzt werden.
Manchmal ist eine retrobulbare Injektion mit Botulinum-
toxin sinnvoll. Beim essenziellen Gaumensegeltremor ist
die EMG-gestiitzte Botulinumtoxin-Injektion zwar wirk-
sam, aber mit moglichen relevanten Nebenwirkungen
verbunden, sodass in diesem Fall auch medikamentos

mit Trihexyphenidyl, Phenytoin, Carbamazepin behan-
delt werden kann.

Funktioneller Tremor

o Merke

Der funktionelle Tremor ist die haufigste psychogene
Bewegungsstorung. Er kann viele Tremorformen imi-
tieren und ist am haufigsten ein Aktionstremor im
Sinne eines Halte- oder Intentionstremors, kann aber
auch eine Ruhekomponente haben oder verschiedene
Tremorarten kombinieren.

Der Beginn ist anamnestisch abrupt, die Amplitude und
die Frequenz kénnen zeitlich variieren, eine Synchronizi-
tat des Tremors bei Befall mehrerer Kérperregionen ist
typisch. Manche Patienten berichten einen inkonsequen-
ten, fluktuierenden Tremor. Klinisch besteht eine Kokon-
traktion antagonistischer Muskeln. Weitere
Charakteristika dieser Art Tremor, die die klinische
Abgrenzung zu organischen Tremores ermdglichen, sind
in der Ubersicht beschrieben [44].

UBERSICHT
Klinische Charakteristika des funktionellen
Tremors

= Ablenkbarkeit:
Tremorreduktion oder -sistieren wahrend der
Durchfiihrung einer mentalen oder motorischen
Aufgabe, die einen hohen Grad an Aufmerksam-
keit und Konzentration verlangt

= Entrainment:
Tremorreduktion oder -sistieren in der hauptsdch-
lich betroffenen Hand, wenn mit der weniger
betroffenen Hand ein anderer Rhythmus als mit
der hauptsachlich betroffenen Hand geklopft wird

= Suggestibilitdt:
Anderung der Tremoramplitude oder -frequenz
in Abhdngigkeit von der Situation

(nach [44])

Eine Diagnostik inkl. zerebraler[spinaler Bildgebung und
Labordiagnostik sind notwendig, um andere Tremorarten
auszuschlieBen. Apparative Untersuchungen zur Stellung
einer positiven Diagnose sind limitiert untersucht. Elektro-
physiologisch kann die Frequenz gemessen werden, aller-
dings ist diese aufgrund des breiten Frequenzintervalls
selten hilfreich. Vielmehr kann die Anderung der Frequenz
und Amplitude unter Gewichtsbelastung mit einer beschrie-
benen paradoxen Zunahme der Amplitude die Diagnose
eines funktionellen Tremors wahrscheinlicher machen [45].

Therapie
Therapeutisch stehen die Psychotherapie und evtl.
medikamentose Therapie psychiatrischer

Barlescu L, et al. Diagnostik und Therapie ... Fortschr Neurol Psychiatr 2020; 88: 794-814 | © 2020. Thieme. All rights reserved.

807

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



808

Komorbiditdten kombiniert mit Physiotherapie aktuell
zur Verfligung.

Tremor beim fragilen X-assoziierten Tremor |
Ataxie-Syndrom (FXTAS)

FXTAS ist ein neurodegeneratives Syndrom charakteri-
siert durch die Leitsymptome Tremor und zerebelldre
Ataxie. FXTAS entsteht aufgrund einer Pramutation oder
einer vollstindigen Mutation im FMR1-Gen (fragile X
mental retardation 1), wobei die Penetration inkomplett
ist [46]. Die klinische Symptomatik beginnt im spéten
Erwachsenenalter und betrifft aufgrund des Erbmodus
vorwiegend Mdnner. Der Tremor ist primdr ein Inten-
tionstremor, es wurden aber auch Ruhe-, Halte- und
Aktionstremores beschrieben. Die zerebellire Sympto-
matik beinhaltet vorwiegend eine Stand- und Gangataxie
sowie eine Dysmetrie und eine Dysarthrie [47].

Die Leitsymptome koénnen von Parkinsonismus, periphe-

rer Neuropathie, autonomer sowie kognitiver Einschran-

kung (z. B. exekutive Dysfunktion) begleitet werden.

Bildmorphologische MRT-Veranderungen sind eine glo-

bale Hirnatrophie und eine Leukenzephalopathie inkl.

des Pedunculus cerebellaris medius als sog. MCP-Zei-

chen. Die diagnostischen Kriterien beinhalten eine Pra-

mutation im FMR1-Allel mit mindestens einer der

folgenden Eigenschaften:

= Intentionstremor,

= zerebelldre Ataxie,

= bildmorphologische Verdnderungen der weien Sub-
stanz im Bereich des Pedunculus cerebellaris medius
[46].

Therapie

Aktuell besteht keine etablierte &tiologische oder sym-
ptomatische Therapie. Fiir den Tremor kdnnen Betablo-
cker und Primidon eingesetzt werden bzw. fir die
weiteren Symptome SSRI, Acetylcholinesterasehemmer
oder Levodopa oder Dopaminagonisten [46], [48].

Tremor bei Morbus Wilson

Der Tremor ist eines der vielen mdoglichen neurologi-
schen Symptome, die beim Morbus Wilson, einer
autosomal-rezessiven  Erkrankung des Kupferstoff-
wechsels mit konsekutiver Akkumulation des Kupfers,
auftreten konnen, kommt hierbei aber selten isoliert
vor. Unter anderem koénnen Dysarthrie, Dysphagie,
Ataxie, Parkinsonismus, Dystonie, Choreoathetose
sowie kognitive und psychiatrische Auffalligkeiten auf-
treten [49], [50]. Der Tremor kann ein Ruhe- oder
Haltetremor sein [51], wobei die oberen Extremitaten
am meisten betroffen sind und alle Tremorarten
beschrieben wurden.

Insgesamt ist der Phdnotyp sehr variabel, weswegen die
klinische Diagnose erschwert ist, allerdings muss sie bei
jungen

@ Thieme

Patienten mit Bewegungsstérungen immer differenzial-
diagnostisch gepriift werden. Laborchemisch sind Coeru-
loplasmin und Kupfer im Serum und 24-h-Urin sowie die
Leberwerte zu untersuchen. MR-morphologisch sind T2-
Hyperintensitdten im Bereich der Stammganglien in vie-
len Féllen darstellbar. Der Kayser-Fleischer-Kornealring in
der Spaltlampenuntersuchung ist pathognomonisch fiir
die Erkrankung.

Therapie
Therapeutisch sind Zink, D-Penicillamin, Trientine oder

Tetrathiomolybdat sowie eine kupferarme Didt anzuwen-
den [52].

Tremor bei genetischen Dystonien

Das Symptom Tremor kommt auch bei genetischen Dys-
toniesyndromen vor. Bei der DYT24 (ANO3-Gen) kann
ein Armtremor als begleitender Tremor einer zervikalen
Dystonie auftreten, wobei bei dieser Erkrankung auch
eine kraniale und laryngeale Dystonie beobachtet wur-
den [53]. Bei der DYT25 (GNAL-Gen) ist eine fokale oder
segmentale Dystonie mit einem Tremor, in manchen Fal-
len sogar nur ein Tremor klinisch untersuchbar [54]. Bei
der autosomal-rezessiven DYT27 (COL6A3-Gen) ist ein
Tremor der oberen Extremitdten beschrieben [55]. Man-
che Dystonien gehen mit einem Myoklonus einher
(DYT11, DYT15, DYT26), der von einem Tremor abge-
grenzt werden muss.

Die Therapiemdglichkeiten der Tremorsyndrome fasst
»Tab. 6 zusammen.

KERNAUSSAGEN

= Tremorsyndrome sind dtiologisch und klinisch
heterogen.

= Ein strukturiertes Vorgehen zur Diagnosestellung
wird empfohlen, dabei sind die detaillierte Anam-
nese und die klinische Untersuchung
entscheidend.

= 2018 wurden neue Diagnosekriterien von der
International Parkinson and Movement Disorder
Society (MDS) veroffentlicht, die auf Achse 1 die
anamnestischen und klinischen Daten bzw. auf
Achse 2 die Atiologie umfassen.

= Es empfiehlt sich, den Tremor primdr nach den
Aktivierungsbedingungen zu definieren.

= Apparative Zusatzuntersuchungen (Bildgebung,
Elektrophysiologie, Labordiagnostik) konnen zur
Differenzialdiagnose zwischen den Tremortypen
beitragen.

= Fir die Therapie kommen primdr Medikamente
inkl. Botulinumtoxin-Injektionen infrage, bei
immer mehr Formen des Tremors ist die Tiefe
Hirnstimulation eine wirksame Option.
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»Tab. 6 Medikament6se und operative Therapiemdglichkeiten der Tremorsyndrome.

Substanz |
MaBnahme

Propranolol

Primidon

Topiramat

Gabapentin

Clonazepam

Clozapin

Levodopa

Dopaminagonis-
ten

Tetrabenazin

Trihexyphenydil

Baclofen

Dosis bzw.
Lokalisation

30-320 mg/d

62,5-500 mg/d

50-400 mg/d

1200-3600 mg/d

2-6 mg/d

100-600 mg/d

100-1000 mg/d

s. einzelne
Praparate

50-75 (200) mg//d

6-16 mg/d

10-120 mg/d

Indikation

1.Wahl

ET

ET

orthostatischer
Tremor

Parkinson-asso-
ziierter Tremor,
Levodopa-respon-
sive Dystonie

Parkinson-asso-
ziierter Tremor

dystoner Tremor

dystoner Tremor

Alternative

zerebelldrer Tremor, Neuropathie-
assoziierter Tremor, dystoner Tre-
mor, verstarkter physiologischer Tre-
mor, aufgabenspezifischer Tremor,
orthostatischer Tremor, funktioneller
Tremor, Parkinson-assoziierter
Tremor

orthostatischer Tremor, Neuropa-
thieassoziierter Tremor, dystoner
Tremor, aufgabenspezifischer Tre-
mor, verstarkter physiologischer Tre-
mor, Parkinson-assoziierter Tremor

ET, zerebelldrer Tremor

ET

orthostatischer Tremor, zerebelldrer
Tremor, dystoner Tremor, Holmes-
Tremor, Neuropathie-assoziierter
Tremor, Gaumensegeltremor, ver-
starkter physiologischer Tremor, ET

Holmes-Tremor, Parkinson-assoziier-
ter Tremor, ET

orthostatischer Tremor, Holmes-
Tremor

Holmes-Tremor

postneuroleptischer Tremor

Holmes-Tremor, Gaumensegeltre-
mor, postneuroleptischer Tremor,
aufgabenspezifischer Tremor, Parkin-
son-assoziierter Tremor
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Wichtige Nebenwirkungen (NW)'

Hypotonie, Bradykardie, AV-Block,
Bronchospasmen, gastrointestinale
Beschwerden, Miidigkeit, Depression,
Impotenz

Schwindel, Doppelbilder, Sedierung,
Mdigkeit, Depression, Ataxie, mega-
loblastdre Andamie, Exanthem,
Osteoporose

Miidigkeit, Apathie, kognitive Beein-
trachtigung, Depression, Psychose,
Dysarthrie, Schwindel, Pardsthesien,
Myopie, Engwinkelglaukom, Mundtro-
ckenheit, Anorexie, Gewichtsab-
nahme, Leberwerterh6hung,
Nephrolithiasis, Hautausschlag

Midigkeit, Benommenheit, Schwindel,
Dysarthrie, Kopfschmerzen, Myoklo-
nien, Ubelkeit, Obstipation,
Gewichtszunahme

Mudigkeit, Benommenheit, Reizbar-
keit, kognitive Beeintrachtigung, ver-
minderter Muskeltonus, Ataxie

Agranulozytose, Sedierung, Kopf-
schmerzen, Tachykardie, Hypertonie,
trockener Mund, Obstipation,
Leberwerterh6hung

Schlafstérung, Miidigkeit, Unruhe,
Angstlichkeit, Aggressivitit, Halluzina-
tionen, Hypomanie, Impulskontrollsto-
rungen, Wirkungsfluktuationen,
Dyskinesien, Dystonien, Ubelkeit,
orthostatische Dysregulation, Schwit-
zen, Inkontinenz, Arrhythmien, Tachy-
kardien, Vitamin-B;,-Mangel

s. Levodopa

Midigkeit, Benommenheit, Angstge-
fuhl, Unruhe, Schlaflosigkeit, Aggressi-
vitat, Parkinson-Symptome

Miidigkeit, Benommenheit, Schwindel,
Ataxie, Dyskinesien, Obstipation,
Harnverhalt, Akkomodationsstérung,
Mundtrockenheit

Sedierung Benommenheit, Depres-
sion, Euphorie, Halluzinationen, Kon-
zentrationsstorungen, Schwindel,
Muskelschwache, Muskelschmerzen,
Pardsthesien, Blasenentleerungssto-
rung, Atemdepression, gastrointesti-
nale Beschwerden, Hypotonie
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»Tab. 6 Fortsetzung.

Substanz |
MaRnahme

Pregabalin

Carbamazepin

Levetiracetam

Dosis bzw.
Lokalisation

150-600 mg/d

600-1200 mg/d

750-3500 mg/d

Indikation

1.wahl

Neuropathieasso-
ziierter Tremor

Alternative

ET

zerebelldrer Tremor,
Gaumensegeltremor

Holmes-Tremor

# Thieme

<

Wichtige Nebenwirkungen (NW)’

Midigkeit, Benommenheit, Schwindel,
Ataxie, Kopfschmerzen, Tremor,
Odeme, Gewichtszunahme

Sedierung, Schwindel, Doppelbilder,
Ubelkeit, Appetitlosigkeit, Hepatopa-
thie, Herzrhythmusstérungen, SIADH

Midigkeit, Schwindel, Reizbarkeit,
psychotische Symptome, Kopfschmer-
zen, Schwindel, gastrointestinale
Beschwerden

Botulinumtoxin MU (,mouse- dystoner Tremor, Gaumensegeltre- Hdmatome, Allergie, Infektion, (uner-
units“) je nach mor, ET, Holmes-Tremor, Neuropa- wiinschte) Paresen, Atrophie, systemi-
Zielmuskel thie-assoziierter Tremor, sche Ausbreitung
aufgabenspezifischer Tremor
DBS VIM ET, orthostatischer Tremor, zerebel- s. Text
|arer Tremor, dystoner Tremor, Hol-
mes-Tremor, Neuropathie-
assoziierter Tremor, Parkinson-asso-
ziierter Tremor, aufgabenspezifischer
Tremor
DBS STN Parkinson-assoziierter Tremor, Hol- s. Text
mes-Tremor
DBS GPi dystoner Tremor, Holmes-Tremor, s. Text
Parkinson-assoziierter Tremor
MRgFUS ET s. Text
Abkiirzungen:

DBS =Deep Brain Stimulation

ET = essenzieller Tremor

GPi = Globus pallidus internus

MRgFUS = MRT-gestiitzter fokussierter Ultraschall

STN = Nucleus subthalamicus

VIM = Nucleus ventralis intermedius

"Hier kann jeweils nur ein Teil der beschriebenen Nebenwirkungen genannt werden.
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Frage 1
Welche Aussage trifft zu?

A Der Tremor ist eine rhythmische, oszillatorische, ziellose
Bewegung eines oder mehrerer Korperteile.

B Der Tremor ist eine rhythmische gezielte Bewegung
eines Korperteils.

C  Der Tremor kann je nach Frequenz in grobschldgig und
feinschldgig eingeteilt werden.

D  Der Tremor kann immer nur ein Kérperteil betreffen.

E  Die aktuelle Klassifikation des Tremors richtet sich nach
der Atiologie.

Frage 2
Eine der folgenden Aussagen ist falsch. Welche?

A Bei dlteren Patienten ist bei der Auswahl der Therapie
eines Tremorsyndroms auf die Komorbiditdten und die
Pharmakokinetik und -dynamik im Alter zu achten.

B Eine Verschlechterung des Tremors unter emotionaler
Aufregung ist pathognomonisch fiir den ET und kommt
bei anderen Tremoren nicht vor.

C  Auch wenn bei manchen ET-Patienten die familidre Hau-
fung hinweisend auf eine hereditdre Genese ist, konnte
bisher kein ET-spezifisches Gen identifiziert werden.

D Die Injektionen mit Botulinumtoxin sind bei vielen Féllen
mit aufgabenspezifischem Tremor hilfreich.

E  Beim tremordominanten Parkinson-Syndrom werden pri-
mar Levodopa und Dopaminagonisten eingesetzt.

Frage 3
Nur eine der Aussagen zu den Therapieprinzipien fiir
den essenziellen Tremor (ET) ist korrekt. Welche?

A Propranolol bzw. Primidon einzeln, dann als Kombination
ansetzen, bei fehlender Wirkung oder relevanten Neben-
wirkungen Medikamente der 2.Wahl ansetzen.

B Propranolol oder Primidon als Monotherapie je nach
Alter ausprobieren, dann Medikamente der zweiten
Wahl.

C  Ein fr ET zugelassenes Praparat ansetzen, bei fehlender
Wirkung und jungem Alter invasive Therapien einleiten.

D Je nach Lokalisation medikamentdse Therapie inkl. Botu-
linumtoxin oder Tiefe Hirnstimulation zu Beginn der The-
rapie mit dem Patienten diskutieren.

E  Sofortiger Beginn der Therapie nach Diagnosestellung, um
eine Verschlechterung des Tremors zu vermeiden.
Frage 4

Welches sind die 3 wichtigsten Differenzialdiagnosen
des essenziellen Tremors (Reihenfolge nicht relevant)?

A dystoner Tremor, Parkinson-assoziierter Tremor, zerebelldrer
Tremor

B dystoner Tremor, Parkinson-assoziierter Tremor, Holmes-
Tremor

C funktioneller Tremor, medikamenteninduzierter Tremor,
zerebelldrer Tremor

D  Neuropathie-assoziierter Tremor, Tremor assoziiert mit Mor-
bus Wilson, funktioneller Tremor

E  dystoner Tremor, zerebelldrer Tremor, orthostatischer
Tremor

Frage 5

Welche der folgenden Aussagen zum therapeutischen
Einsatz von Botulinumtoxininjektion bzw. tiefer Hirnsti-
mulation bei Tremorsyndromen ist falsch?

A In der Behandlung des dystonen Tremors kann sowohl die
Injektion mit Botulinumtoxin als auch die tiefe Hirnstimula-
tion hilfreich sein.

B Bei medikamentos nicht beeinflussbaren und schweren ET-
Fallen kann die tiefe Hirnstimulation eine effiziente Option
sein.

C  Beim essenziellen Gaumensegeltremor kann die EMG-
gestiitzte Botulinumtoxin-Injektion wirksam sein.

D  Beim Holmes-Tremor kann in Einzelféllen eine Botulinumto-
xininjektion im therapeutischen Ansatz angebracht sein.

E  Beim zerebelldren Tremor zeigen Injektionen mit Botulinum-
toxin in den meisten Fallen einen deutlichen klinischen
Effekt.

Frage 6

Eine der folgenden Aussagen ist richtig?

A Beim Auftreten eines Tremorsyndroms in der Adoleszenz
muss nach einem FXTAS untersucht werden.

B Der Neuropathie-assoziierte Tremor ist viel hdufiger mit der

diabetischen Neuropathie als mit der CIDP assoziiert.
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Fortsetzung ...

C  Der Gaumensegeltremor kann in symptomatisch und idiopa-
thisch (essentiell) eingeteilt werden.

D  Beim ET mit Alkoholsensibilitdt sollte der verstédrkte Alkohol-
konsum als alleinige Therapieoption genutzt werden.

E  Beim OT soll Primidon als Mittel der ersten Wahl angewendet
werden.

Frage 7
Welche Assoziation zwischen Tremorart und Therapie
der 1.Wahl ist richtig?

A Parkinson-assoziierter Tremor - Tiefe Hirnstimulation (DBS)

B orthostatischer Tremor- Gabapentin
C  essenzieller Tremor - Topiramat

D  Holmes-Tremor- Tetrabenazin

E  dystoner Tremor - Propranolol
Frage 8

Welche Aussage ist richtig?

A Bei der Diagnose eines FXTAS (fragiles X-assoziiertes Tre-
mor-/Ataxie-Syndrom) ist die Bestimmung von Coeruloplas-
min entscheidend.

B Beim aufgaben- und positionsspezifischen Tremor ist die
Tiefe Hirnstimulation Goldstandard.

C  Bei Patienten im jungen Erwachsenenalter mit neurologi-
schen Symptomen im Sinne von Bewegungsstérungen inkl.
Tremor soll differenzialdiagnostisch immer an Morbus Wilson
gedacht werden.

D  Der Neuropathie-assoziierte Tremor tritt normalerweise in
der Kindheit auf.

E  Die spinale MR-Bildgebung ist zur Bestatigung der Diagnose
eines orthostatischen Tremors obligat.

@ Thieme

Frage 9 )
Welche der folgenden Aussagen zur Atiologie der Tre-
morsyndrome ist richtig?

A Der essentielle Gaumensegeltremor wird durch eine Ldsion
des Hirnstamms oder des Kleinhirns verursacht.

B Die meisten Neuropathien, die mit einem Tremor assoziiert
sind, gehoéren zu den inflammatorischen Neuropathien.

C  Aufgrund einer familidgren Haufung wird eine genetische
Atiologie des Aufgabenassoziierten Tremors postuliert.

D  Der OT wird per definitionem durch eine spinale Ldsion
hervorgerufen.

E  Das ET-Plus-Syndrom ist ein ET mit bildmorphologischem
Nachweis einer Basalganglienldsion.

Frage 10
Welche der folgenden Assoziationen zwischen Tremor-
syndrom und klinischer Symptomatik ist falsch?

A Der funktionelle Tremor ist charakterisiert durch Variabilitt,
Ablenkbarkeit und Suggestibilitat.

B Der ET ist in der Regel beidseitig, hierbei nicht selten mit
einer (leichten) Seitenbetonung.

C  Der OT tritt nur beim Laufen auf, nicht im Stehen, Liegen
oder Sitzen.

D  Der verstarkte physiologische Tremor hat eine hthere Ampli-
tude als der physiologische Tremor.

E  Der zerebelldre Tremor ist zumeist ein Intentionstremor und
ist haufig mit anderen Symptomen eines zerebelldren Synd-
roms assoziiert.

814 Barlescu L, et al. Diagnostik und Therapie ... Fortschr Neurol Psychiatr 2020; 88: 794-814 | © 2020. Thieme. All rights reserved.

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



