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Tremor

Was gibt es Neues?

e Neue Tremorursachen: Einige neue und diagnostizierbare Tremorursachen sind entdeckt worden, so zum
Beispiel das Fragile-X-assoziierte Tremor-Ataxie-Syndrom (FXTAS). Bei Mannern, selten auch bei Frauen,
kann hier die Kombination von Tremor und Ataxie auftreten. Ebenso kommt ein Tremor mit Ataxie bei neu
entdeckten spinozerebelldaren Ataxien (SCA 12, 16, 21, 27) vor.

e Genetik: Erste genetische Loci (ETM1 auf Chromosom 3q13, ETM2 auf Chromosom 2p24.1 und ETM3 auf
Chromosom 6p23) wurden kartiert und eine Ser9Gly-Variante des Dopamin-D 3-Rezeptors als Risikofaktor
identifiziert.

e Essentieller Tremor: Nach Propranolol, Primidon und Gabapentin hat sich nach einer doppelblinden,
randomisierten und plazebokontrollierten Studie Topiramat als viertes Medikament etabliert. Hingegen
erbrachten medikamentdse Studien mit Levetiracetam, 3,4-Diaminopyridin und Zonisamid keinen
Uberzeugenden Wirksamkeitsnachweis. Klinische Befunde und apparative Untersuchungen weisen darauf hin,
dass beim essentiellen Tremor im fortgeschrittenen Stadium eine zerebellare Stérung vorliegt. Ferner zeigen
mehrere Studien, dass zusatzlich nichtmotorische Zusatzsymptome (milde kognitive Beeintrachtigungen,
Personlichkeitsveranderungen) auftreten konnen. Fur die tiefe Hirnstimulation liegen weitere Studien vor, die
Effizienz, Sicherheit und Langzeitwirksamkeit von uni- oder bilateraler Thalamusstimulation beim essentiellen
Tremor belegen.

e Aufgabenspezifische Tremores: Neben Botulinumtoxin und Propranolol als Therapie wurden erste Berichte
publiziert, die mit Immobilisierung und anschlieRendem motorischem oder sensorischem Training den
Schreibtremor bessern.

e Orthostatischer Tremor: Gabapentin ist ein potentes und vertragliches Mittel zur Behandlung des
orthostatischen Tremors.

o Zerebelldrer Tremor: Topiramat wurde in einer kleinen Serie als wirksam beurteilt. Studien zur
Thalamotomie und Thalamusstimulation mit positivem Ergebnis wurden publiziert. Die Kriterien fur die
Indikation zur operativen Behandlung sind noch nicht prazise definiert.

e Holmes-Tremor: Medikamentdse Behandlungen umfassen L-Dopa, Anticholinergika und Clozapin. Erste
Einzelfallberichte tber erfolgreiche Behandlungen mit der tiefen Hirnstimulation liegen vor.

o Neuropathischer Tremor: Bei schwer ausgepragtem neuropathischem Tremor wurde eine tiefe
Hirnstimulation (Nucleus ventralis intermedius thalami, VIM) erfolgreich durchgefihrt.

Die wichtigsten Empfehlungen auf einen Blick

e Der verstarkte physiologische Tremor ist haufig. Seine Ursache sollte geklart werden.

e Die Behandlung des essentiellen Tremors sollte mit Primidon oder Propranolol oder der Kombination
erfolgen (A). Wirkung und Nebenwirkungen limitieren den Einsatz. Topiramat (B), Gabapentin (B),
Clonazepam und Botulinumtoxin stehen als Reservepraparate zur Verfiigung (C). Die tiefe Hirnstimulation ist
bei Therapieresistenz und schwer ausgepragter Symptomatik sinnvoll (A). Beim Kopftremor und beim
Stimmtremor wird Botulinumtoxin eingesetzt (A).

e Zur Behandlung des Parkinson-Tremors sollten zunachst die Akinese und der Rigor medikamentds optimal
eingestellt werden, was in der Regel auch den Tremor verbessert (A). Wenn dann noch ein Tremor verbleibt,
kann mit Anticholinergika (B) (cave: Kognition), Steigerung der Dopaminagonisten (B) oder Clozapin (B)
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behandelt werden. Budipin oder Propranolol sind Reservepraparate (B). Die tiefe Hirnstimulation (STN, nur
ausnahmsweise VIM) ist wirksam und bei entsprechender Beschwerdeauspragung gerechtfertigt (A).

e Eine etablierte Pharmakotherapie des zerebelldaren Tremors gibt es nicht. Nach entsprechender
Vorauswahl kann die tiefe Hirnstimulation erwogen werden (B).

e Beim orthostatischen Tremor werden Gabapentin (B), Clonazepam (C) und Primidon (C) eingesetzt.

e Beim dystonen Tremor wird in Analogie zur Behandlung fokaler Dystonien mit Botulinumtoxin behandelt.
Dies gilt vor allem fur den Kopf- und Stimmtremor (B). Bei dystonem Tremor im Rahmen generalisierter
Dystonien werden die Medikamente eingesetzt, die auch zur Behandlung der Dystonie herangezogen
werden. Hier wird auch die tiefe Hirnstimulation des Globus pallidum internum eingesetzt (C).

e Dopaminergika, Anticholinergika und Clozapin und die tiefe Hirnstimulation waren in Einzelfallen beim
Holmes-Tremor wirksam (C).

® Je nach Symptomen kann der Ohrklick beim Gaumensegeltremor mit Botulinumtoxin (C) behandelt werden.

e Beim neuropathischen Tremor steht die Behandlung der Grundkrankheit im Vordergrund. Falls dann ein
Tremor verbleibt, wurde mit Primidon und Propranolol behandelt (C). Bei schwerster Auspragung bleibt die
tiefe Hirnstimulation als Option (C).

e Es gibt keine etablierte Behandlung des psychogenen Tremors.
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1. Definition und Einteilung

Tremor ist definiert als unwillkirliche rhythmische Oszillation eines oder mehrerer Kérperabschnitte. Der
Tremor ist ein Symptom und &tiologisch heterogen. Fur die Klassifikation ergeben sich daraus besondere
Schwierigkeiten. Es lassen sich einerseits bestimmte haufige Krankheiten und andererseits bestimmte
atiologisch heterogene Symptomkonstellationen abgrenzen, die beide zusammen in die Klassifikation
aufgenommen wurden. Die Tremorformen werden nach einem Klassifikationsvorschlag der Movement
Disorder Society eingeteilt, die auch Grundlage dieser Zusammenstellung ist (Deuschl et al. 1998).

Man unterscheidet die verschiedenen Tremorformen unter Zuhilfenahme folgender Kriterien:

o Aktivierungsbedingung (Ruhe, Aktion, Halten, ungerichtete Bewegung, Zielbewegung)
o Frequenz (niederfrequent: 2-4 Hz, mittelfrequent:4-7 Hz, hochfrequent: > 7 Hz)

o Amplitude

o Dauer der Erkrankung

o Erblichkeit

o Sonstige Symptome und anamnestische Angaben, die zur Aufklarung der Atiologie der

Grunderkrankung nitzlich sind (extrapyramidale Symptome wie Rigor oder Akinese oder
Polyneuropathien etc.)

Die Tremorsemiologie, die sonstigen Befunde und anamnestische Angaben lassen sich zu spezifischen
Tremorsyndromen kombinieren. In erster Linie werden dazu die Aktivierungsbedingungen durch Ruhe-, Halte-
und Zielbewegungen und die Frequenz des Tremors herangezogen. Eine Liste der Tremorursachen findet
sich bei Deuschl et al. (2002).

Am haufigsten sind der verstarkte physiologische Tremor, der essentielle Tremor und der Parkinson-Tremor.
Eine populationsbasierte Studie bei tiber 50-Jahrigen in Stdtirol hat folgende Pravalenzen gefunden
(Wenning et al. 2005):

o Verstarkter physiologischer Tremor 9,5%
o Essentieller Tremor 3,06%
o Parkinson-Tremor 2,05%.

Diese Tremorformen werden im Folgenden detailliert behandelt, zu den Gbrigen Tremorformen werden aus
Platzgriinden nur Hinweise gegeben.

2. Verstarkter physiologischer Tremor

2.1 Epidemiologie

Die Pravalenz des verstarkten physiologischen Tremors betragt bei Gber 50-Jahrigen 9,5% und ist
wahrscheinlich alterabhangig.

2.2 Klinik und Diagnosekriterien

Dieser Tremor ist besonders bei Haltebedingungen deutlich sichtbar und hat eine hohe Frequenz (> 6 Hz).
Die Ursache des Tremors ist meist reversibel, eine zugrunde liegende neurologische Erkrankung muss
ausgeschlossen sein.

Diese Definition umfasst viele Tremorursachen (Tab. 1). Typisch sind Tremores durch Medikamente,
endogene oder exogene Intoxikationen (vgl. Tab. 2). Unilaterale Tremores kommen bei fokalen Lasionen
unterschiedlicher Atiologie vor. In jedem Falle muss mit der Diagnose eines verstérkten physiologischen
Tremors die Ursache herausgefunden werden.

Tabelle 1: Haufige Ursachen des verstarkten physiologischen Tremors

Hyperthyreose, Hyperparathyreoidismus
Hypokalziamie, Hypoglykamie
Niereninsuffizienz

Vitamin-B12-Mangel

Emotionen und Stress

Erschopfung

O O O O 0O O
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o Kalte
o Drogenentzug

2.3 Pathophysiologie

Der physiologische Tremor findet sich bei jeder gesunden Normalperson. Er ist in jedem Gelenk
nachweisbar, das frei oszillieren kann, und ist physikalisch als gedampfte Oszillation zu verstehen. Der
normale Fingertremor ist gerade sichtbar. Die Frequenz ist fiir Hinde und Finger hoch (6-20 Hz), jedoch fir
proximale Gelenke niedrig (< 6Hz). Der physiologische Tremor ist kein Krankheitssymptom, aber die
physiologische Grundlage des verstarkten physiologischen Tremors, der durch Reflexverstarkung der
gedampften Oszillationen des physiologischen Tremors oder durch Aktivierung eines zentralen Oszillators
entsteht (Elble et al. 2002).

2.4 Diagnostik

Notwendig

o Neurologische Anamnese (insbesondere Medikamentenanamnese)

o Neurologischer Status

o Laboruntersuchungen (Leberwerte, Nierenwerte, TSH, T3, T4, Elektrolyte)

o Elektromyogramm (Nachweis oder Ausschluss einer Asterixis)
Im Einzelfall kann eine erhebliche Ausweitung der Diagnostik erforderlich werden mit erweiterten
Laboruntersuchungen (Kupfer im 24-h-Urin, Coeruloplasmin, Hormone und nach klinischem Verdacht),
internistische Untersuchungen, Lokalisationsdiagnostik (CT, MRT), Lumbalpunktion. Weitere Untersuchungen
je nach Verdachtsdiagnose.

2.5 Therapie

Sofern die Ursache bekannt ist, steht die kausale Therapie im Vordergrund. Falls keine Ursache bekannt ist
oder eine symptomatische Therapie erforderlich wird, kann eine unspezifische Behandlung mit Betablockern
erfolgen (Propranolol: 30-320 mg/d (1) (Humayun et al. 1997). Falls Propranolol relativ kontraindiziert ist,
haben sich bei Tremor aufgrund einer Hyperthyreose folgende Betablocker als wirksam gezeigt (Feely u.
Peden 1984):

Atenolol: < 200 mg/d (1)

Metoprolol: < 200 mg/d (1)

Acebutolol: < 400 mg/d (1)

Oxprenolol: < 160 mg/d (1)

Nadolol: < 80 mg/d (1)

Timolol: < 20 mg/d (1)

Propranolol verbessert auch den Aktionstremor operierender Ophthalmologen (Elaman et al. 1998).

O O O O O

o

3. Medikamentos oder toxisch induzierte Tremores

Einige Medikamente kdénnen einen verstarkten physiologischen Tremor auslésen und daher ergeben sich
Uberschneidungen mit dem vorigen Kapitel. Andere Medikamente Iésen aber einen Ruhe- oder einen
Intentionstremor aus. Typischerweise gehdren dazu der Ruhetremor unter Dopaminrezeptor-Blockern und
der Intentionstremor unter Lithium oder einigen Kardiaka. Auch zahlreiche Toxine I6sen Tremor aus (Tab. 2).

Tabelle 2: Medikamente und Toxine, die Tremores induzieren konnen

Neuroleptika, Reserpin, Tetrabenazin, Metoclopramid
Antidepressiva (vor allem trizyklische A.), Lithium
Sympathikomimetika, Theophyllin, Steroide
Antiarrhythmika (Amiodaron)

Valproat

Mexiletin, Procainamid

Schilddriisenhormone

Zytostatika, Antiéstrogene (Tamoxifen)
Immunsuppressiva (Ciclosporin A)

Alkohol

O O O O 0O O O O O O
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3.1 Therapie

Bei Ruhetremor im Rahmen eines medikament6s induzierten Parkinsonoids werden Anticholinergika
eingesetzt. Bei Haltetremor im Rahmen einer Lithium-Intoxikation werden Betablocker und Primidon
empfohlen. Fur den zerebellaren Tremor nach schwersten Lithium-Intoxikationen gibt es keine
Therapieempfehlungen. Nach eigenen Erfahrungen kann man Clonazepam versuchen. Fur den tardiven
Tremor, einem atypischen Tremor nach Langzeitgabe von Neuroleptika, wird Tetrabenazin empfohlen. Nach
eigenen Erfahrungen ist auch ein Behandlungsversuch mit einer Kombination aus Propranolol und
Trihexyphenidyl gerechtfertigt.

Bei medikament®s oder toxisch induziertem Tremor ist der erste Schritt immer das Ab- oder Umsetzen der
auslosenden Medikation oder Noxe. Sollte danach noch weitere Behandlung erforderlich sein, sind die
klinischen Charakteristika des Tremors entscheidender fiir die Auswahl der Medikamente als dessen
Atiologie. Bei liberwiegendem Haltetremor ist unabhéngig von der Atiologie ein Behandlungsversuch mit
Propranolol (30-120 mg/d, <) gerechtfertigt. Einzelempfehlungen lassen sich nur fur wenige
Tremorursachen geben. In einer offenen Studie bei Patienten mit Valproat-induziertem Tremor wurde ein
guter Effekt von Acetazolamid (100-150 mg/d) und Propranolol beschrieben (Perucca 2002). Am haufigsten
wird Propranolol eingesetzt. Eine Umstellung auf Slow-release-Praparate von Valproat ist ebenfalls wirksam
(Rinnerthaler et al. 2005).

4. Klassischer essentieller Tremor

4.1 Epidemiologie und Klinik

Die Pravalenz des klassischen essentiellen Tremors liegt je nach geographischer Region zwischen 0,4 und
5,6% der Uiber 40-Jahrigen. Es handelt sich um die zweithaufigste Tremorform. Die Stérung kann in der
Jugendzeit oder erst im Alter beginnen (mittleres Erkrankungsalter ca. 40 Jahre). Bei 60% ergeben sich
Hinweise fiir eine autosomal-dominante Vererbung. Die zugrunde liegenden genetischen Ursachen sind noch
nicht identifiziert, jedoch konnten drei Genorte kartiert und die Ser9Gly-Variante des DRD 3-Rezeptor-Gens
als Risikofaktor identifiziert werden (Jeanneteau et al. 2006).

Der klassische essentielle Tremor ist eine oft langsam, manchmal aber auch rasch progrediente Erkrankung
mit vorwiegendem Halte- und Aktionstremor. Obwohl der Haltetremor in der Regel das dominierende
Symptom ist, haben mehr als 20% der Patienten einen Zielbewegungstremor mit teilweise schwerer
Behinderung. Sehr selten kommen auch Ruhetremorformen vor. 50-70% der Patienten stellen eine Reduktion
der Tremorstarke nach Alkoholkonsum fest. Die unterschiedlichen Képerregionen sind verschieden haufig
betroffen: Hande 94%, Kopf 33%, Stimme 16%, Gesicht 3%, Beine 12% und Rumpf 3%. Manchmal bleibt
der Tremor auf eine Region begrenzt (Prototyp: isolierter Kopf- oder Stimmtremor). Fast alle Patienten sind
sozial eingeschrankt. Bis zu 25% der Patienten miissen tremorbedingt ihren Beruf wechseln oder sich
berenten lassen (Louis 2001).

4.2 Pathophysiologie

Es handelt sich um einen zentralen Tremor, der wahrscheinlich im Bereich der unteren Olive oder des
Kleinhirns entsteht. Offenbar kommt es zumindest im fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung zu einer
Stérung von Kleinhirnfunktionen, die die Steuerung von Hand-, Bein- und Augenbewegungen betreffen (Bain
et al. 200, Stolze et al. 2001, Helmchen et al. 2003). Kernspinspektroskopische Untersuchungen zeigen
degenerationstypische Veranderungen der metabolischen Parameter (Louis et al. 2002, Winkel et al. 1998),
was neuerdings zur Diskussion um eine moégliche Neurodegeneration beim essentiellen Tremor gefihrt hat.
Die Voxel-basierte Morphometrie zeigt aber keine krankheitsbedingte Atrophie (Daniels et al. 2006) und die
Standard-Pathologie ist ohne konsistente Befunde (Rajput et al. 2004).

4.3 Definition/Diagnosekriterien

Notwendige Kriterien fir die Diagnose sind (Deuschl et al. 1998, Bain et al. 2000):

© Bilateraler, meist symmetrischer Tremor unter Halte- und Aktionsbedingungen. Sehr selten kommt ein
Ruhetremor vor (Cohen et al. 2003).
o Der Ubrige neurologische Befund ist regelrecht.
o Ein zusatzlicher oder isolierter Kopftremor kann vorkommen, jedoch ohne abnormale Kopfposition.
Unterstitzend fir die Diagnose eines essentiellen Tremors sind folgende Kriterien:

o Langer Verlauf
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o Positive Familienanamnese
o Besserung der Tremoramplitude nach Alkoholgenuss.
Folgende Ausschlusskriterien miissen beachtet werden:

o Ausschluss anderer neurologischer Erkrankungen, speziell der Dystonie
o Ausschluss von bekannten Ursachen eines verstarkten physiologischen Tremors, einschlieRlich
tremorogener Medikamente oder eines Entzugsyndroms
Anamnestische oder klinische Hinweise fiir einen psychogenen Tremor
Plétzlicher Beginn oder schrittweise Verschlechterung des Tremors
Primarer orthostatischer Tremor
Isolierter Positions- oder aufgabenspezifischer Tremor
Isolierter Zungen- oder Kinntremor
o Isolierter Beintremor
Es gibt einige weitere Definitionen, die Uberwiegend flr wissenschaftliche Fragen genutzt werden (siehe:
Louis 2001, Bain et al. 2000).

O O O O O

4.4 Diagnostik

Notwendig
o Neurologische Anamnese (insbesondere Medikamentenanamnese)
o Neurologischer Status
o Laboruntersuchungen (Leberwerte, Nierenwerte, TSH, T3, T4, Elektrolyte)

Im Einzelfall erforderlich

Quantitative Tremoranalyse mit elektrophysiologischen Methoden

Bildgebung (CT, MRI) bei starker Asymmetrie oder differenzialdiagnostischen Problemen
Erweiterte Laboruntersuchungen (nach klinischem Verdacht)

Bei Verdacht genetische Untersuchungen zum Ausschluss anderer Erkrankungen

Bei ungewohnlichen differenzialdiagnostischen Fragestellungen kann eine stationare Diagnostik
erforderlich sein.

O O O O O

4.5 Differenzialdiagnose

Die wichtigsten Differenzialdiagnosen des essentiellen Temors sind der verstarkte physiologische Tremor,
der dystone Tremor und der psychogene Tremor. Bilateralitat des Tremors wird gefordert, aber eine
Asymmetrie ist moglich. Falls eine sehr deutliche Seitenbetonung vorliegt, miissen jedoch durch
Zusatzuntersuchungen andere Ursachen ausgeschlossen werden. Der dystone Tremor oder symptomatische
Tremorursachen bei verstarktem physiologischem Tremor sind hier die haufigsten Ursachen.

4.6 Therapie

Fir den essentiellen Tremor gibt es zahlreiche geprifte Medikamente. Dennoch sprechen Patienten nicht
unbedingt auf die Behandlung an, da der essentielle Tremor heterogen ist.

Propranolol: 30-320 mg/d (11) (Koller 1985)
Primidon: 30-500 mg/d (11) (Findley et al. 1985, O'Suilleabhain u. Dewey 2002)
Kombination: Propranolol + Primidon mit maximaler tolerierter Dosis (11)
Topiramat: 400-800 mg/d (1) (Ondo et al. 2006)
Gabapentin: 1800-2400 mg/d () (Pahwa et al. 1998, Gironell et al. 1999, Ondo et al. 2000)
Tiefe Hirnstimulation im Thalamus (Nucleus ventralis intermedius thalami, VIM) (11) (Limousin et al.
1999, Schuurman et al. 2000)
Thalamotomie (nur unilateral méglich wegen Dysarthrie, wird praktisch nicht mehr durchgefihrt) (1)
Arotinolol: 10-30 mg/d (1) (Doder et al. 2003)
Botulinumtoxin bei Kopftremor (1) (Pahwa et al. 1995)
Botulinumtoxin bei Stimmtremor (1) (Hertegard et al. 2000, Warrick et al. 2000)
Levetiracetam: 1000-3000 mg/d («) (Bushara et al. 2005)
Amantadin: 200 mg/d (|) (Gironell et al. 2006)
3,4-Diaminnopyridin: 20-40 mg/d () (Lorenz et al. 2006)
Clonazepam: 0,75-6 mg/d («») (Thompson et al. 1984)
Zonisamid: 100-200 mg/d (") (Zesiewicz et al. 2007)
o Clozapin: Anfangstestdosis = 12,5 mg/d, bei Wirksamkeit 12,5-50 mg/d (<) (Pakkenberg et al. 1986)
Propranolol und Primidon alleine und in Kombination sind Mittel der ersten Wahl. Bei der Eindosierung von

O O O O O O
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Primidon kommt es oft zu Nebenwirkungen mit Ubelkeit, Schwindel, Miidigkeit, die durch ansteigende
Dosierung von Primidon-Saft vermieden werden kdnnen (O'Suilleabhain u. Dewey 2002). Der Wirknachweis
fur Topiramat wurde in einer Phase-IlI-Studie erbracht (Pahwa et al. 1998). Verglichen mit Propranolol ist
das Ausmalfd des Effekts jedoch eher gering und Nebenwirkungen (Parasthesien, Gewichtsverlust,
Geschmacksbeeintrachtigung, Fatigue und Somnolenz) sind haufig. Fir Gabapentin gibt es widerspriichliche
Doppelblindstudien. Mit Arotinolol wurde erstmals ein neuer Betablocker fiir wirksam befunden (Doder et al.
2003). Clonazepam soll vor allem bei essentiellem Tremor mit Intentionstremor helfen. Studien zu Amantadin,
3,4-Diaminopyridin, Zonisamid und Levetiracetam waren negativ.

Die Hochfrequenzstimulation des ventrolateralen Thalamus (Nucleus ventralis intermedius thalami, VIM) ist in
Deutschland zur Behandlung des essentiellen Tremors zugelassen. Die prinzipiell langfristige Wirksamkeit der
Stimulation auf den Handtremor gilt als erwiesen, der Kopf-, Stimm- oder Zungentremor spricht nur mit
bilateraler Stimulation und manchmal geringer an. Die Gefahr der stimulationsinduzierten Dysarthrophonie
wachst mit steigender Reizstérke (Limousin et al. 1999). Die Uberlegenheit der tiefen Hirnstimulation
gegenuber der Thalamotomie in Bezug auf eine gréRere funktionelle Verbesserung und geringere
unerwiinschte Wirkungen konnte in einer randomisierten Studie nachgewiesen werden (Schuurman et al.
2000).

4.7 Selbsthilfegruppen

Deutsche Patienteninformationsseite tber den essentiellen Tremor: www.tremor.org externer Link
5. Primarer orthostatischer Tremor

5.1 Definition

Es handelt sich um einen zentralen Tremor. Der Oszillator liegt wahrscheinlich im Hirnstamm.
Epidemiologische Daten liegen nicht vor.

Der priméare orthostatische Tremor wird von sekundaren Formen abgegrenzt und ist definiert durch:

1. eine subjektive Standunsicherheit, die selten auch beim Gehen auftritt. Gelegentlich kénnen Patienten
aus dem Stand hinfallen. Die Patienten haben aber keine Probleme beim Sitzen oder Liegen;

2. einen nahezu unauffalligen klinischen Befund bis auf die Standunsicherheit und ein gelegentlich sicht-
oder tastbares hochfrequentes Zittern der Beinmuskeln und

3. den Nachweis eines 14-18-Hz-Musters bei elektromyographischer Ableitung der Beinmuskeln im
Stehen.

5.2 Differenzialdiagnose

Verschiedene Tremores kénnen zu Problemen beim Stehen fiihren (zerebelldrer Tremor, essentieller Tremor,
Parkinson-Tremor). In diesen Fallen liegt aber immer eine niedrigere Tremorfrequenz vor. Entscheidend ist
daher der elektromyographische Nachweis der hohen Tremorfrequenz. Bei 20-50% der Patienten finden sich
zusatzliche Bewegungsstorungen (Morbus Parkinson, Restless Legs) (Gerschlager et al. 2004).

5.3 Diagnostik

Notwendig
o Neurologische Anamnese und Status (insbesondere Medikamentenanamnese)
o Quantitative Tremoranalyse mit Elektromyogramm (Nachweis des 14-18-Hz-Tremormusters)

Im Einzelfall erforderlich

o Erweiterte Laboruntersuchungen (nach klinischem Verdacht)

o Bildgebung (MRI) bei differenzialdiagnostischen Problemen

o Bei ungewdhnlichen differenzialdiagnostischen Fragestellungen kann eine stationare Diagnostik
erforderlich sein.

5.4 Therapie

o Gabapentin: 1200-2400 mg/d (11) (Rodrigues et al. 2006, Evidente et al. 1998)
o Clonazepam: 1,5-6 mg/d (<) (Gerschlager et al. 2004)
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o Primidon: 62,5-500 mg/d (<) (Gerschlager et al. 2004)
Mit Ausnahme einer Studie fir Gabapentin gibt es nur offene Studien, da die Erkrankung selten ist. Die
Empfehlungen erreichen daher nur einen niedrigen Evidenzgrad. Fir Gabapentin wurde in einer verblindeten,
plazebokontrollierten Studie mit Cross-over-Design gezeigt, dass eine Behandlung mit Gabapentin den
Tremor und die Lebensqualitat verbessert (Rodrigues et al. 2006). L-Dopa ist nicht wirksam (Khan et al.
2005).

6. Aufgaben- und positionsspezifische Tremores

Den Aufgaben- oder positionsspezifischen Tremores ist das isolierte Auftreten bei hochspezialisierter
motorischer Beanspruchung gemeinsam. Sie kommen daher nur bei der spezialisierten, tbertrainierten
Téatigkeit vor, nicht aber bei anderen motorischen Aufgaben. Am haufigsten sind der Schreibtremor und der
Stimmtremor. Es gibt solche Tremores bei Sportlern und Musikern in Abhangigkeit von Instrument oder
Sportart. Bei einer zweiten Gruppe von Patienten tritt der Tremor nur bei bestimmten Haltungen einer oder
mehrer Extremitaten auf. Man spricht dann vom positionsspezifischen Tremor. Zur Pathophysiologie und
Epidemiologie ist wenig bekannt.

Der primare Schreibtremor ist dadurch charakterisiert, dass er nur beim Schreiben, aber nicht bei anderen
Aufgaben mit der dominanten Hand auftritt (Bain et al. 1995).

Beim isolierten Stimmtremor ist lediglich die Vokalisation (entweder Frequenz und/oder Amplitude)
tremorartig moduliert, wahrend sonst keine weiteren Kérperteile einen Tremor aufweisen. Der Stimmtremor
im Rahmen eines generalisierten Tremorsyndroms (z. B. bei zerebellarem Tremor oder beim essentiellen
Tremor) kommt haufiger vor als der isolierte Stimmtremor. Ein dystoner Stimmtremor ist wahrscheinlich,
wenn der Tremor bei emotionaler Sprachproduktion, beim Singen oder Veranderungen der Stimmhéhe
sistiert. Beim essentiellen Stimmtremor kommt dies wohl nicht vor.

6.1 Diagnostik

Notwendig
o Neurologische Anamnese (insbesondere Medikamentenanamnese)
o Neurologischer Status
o Laboruntersuchungen (Leberwerte, Nierenwerte, TSH, T3, T4, Elektrolyte)

Im Einzelfall erforderlich

o Erweiterte Laboruntersuchungen (nach klinischem Verdacht)
o Bildgebung bei unklarem klinischem Befund

6.2 Therapie

Die pharmakologische Behandlung der aufgabenspezifischen Tremores ist unbefriedigend. Selten ist
Propranolol oder Primidon beim Schreibtremor wirksam («<). Botulinumtoxin ist bei etwa der Halfte der
Patienten wirksam (1) (Papapetropoulos u. Singer 2006). Ein kombiniertes Verfahren mit Ruhigstellung der
Extremitat und anschlieRendem sensorischem oder motorischem Training wurde jingst mit Erfolg eingesetzt
(1) (Zeuner u. Hallett 2003, Zeuner et al. 2005). Spezielle Gerate sollen das Schriftbild deutlich verbessern
(1) (Espay et al. 2005). Der Stimmtremor wird nach einem Propranolol-Versuch am besten mit
Botulinumtoxin behandelt (1) (Blitzer et al. 1992, Barkmeier et al. 2001). Behandlungsvorschlage flir den
positionsspezifischen Tremor gibt es nicht.

7. Dystoner Tremor

7.1 Epidemiologie und Klinik

Es gibt keine zuverlassigen Daten zur Epidemiologie. Dieser Tremor kommt typischerweise zusammen mit
einer Dystonie vor. Der Tremor kann aber der Manifestation der Dystonie um Jahre vorausgehen. Dann ist
man auf die klinische Diagnostik alleine des Tremors angewiesen, da es keine Mdglichkeit der apparativen
Diagnostik gibt (Deuschl 2003). Das typische Beispiel eines dystonen Tremors ist der dystone Kopftremor
(oder der tremorartige spasmodische Tortikollis). Besondere Varianten sind der Kinntremor mit Dystonie
(Schneider et al. 2007) und der dystone Schreib- oder Sprechtremor.

7.2 Definition/Diagnosekriterien
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o Tremor in einer Extremitat oder einem Korperteil, das zumindest minimale Zeichen einer Dystonie
aufweist

o Tremor, der meist fokal beginnt, haufig irregulare Amplituden oder eine variable Frequenz unter 7 Hz
aufweist

o0 Halte- und Aktionstremor, Ruhetremor selten

7.3 Diagnostik

Notwendig
o Neurologische Anamnese (insbesondere Familien- und Medikamentenanamnese)
o Neurologischer Status
o Laboruntersuchungen (Leberwerte, Nierenwerte, TSH, T3, T4, Elektrolyte)
o Bildgebung (MRI)
Im Einzelfall sind erweiterte Laboruntersuchungen zur Klarung der Ursache der Dystonie erforderlich.

7.4 Therapie

Eine etablierte orale pharmakologische Therapie des dystonen Tremors der Extremitaten gibt es nicht. Die
nachfolgenden Empfehlungen basieren auf Expertenmeinung.

Trihexyphenidyl: 3-15 mg/d (<)
Propranolol: 120-240 mg/d (<)
Lioresal: 15-60 mg/d (<)

o Clonazepam: 2-6 mg/d (<)
Unterstellt man, dass die dystonen Tremores und die fokalen Dystonien ahnliche Ursachen haben, so kann
man in Analogie die Untersuchungsergebnisse fir tonische und tremorartige Bewegungsstérungen bei
fokalen Dystonien heranziehen und mit der dort erarbeiteten Evidenz mit Botulinumtoxin behandeln:

O O O

o Dystoner Kopftremor (1) (Pahwa et al. 1995)

o Dystoner Handtremor (1) (Brin et al. 2001)

o Dystoner Stimmtremor (1) (Hertegard et al. 2000, Blitzer et al. 1992)
Wenngleich die Wirksamkeit von Botulinumtoxin flir den Handtremor bestatigt ist (Brin et al. 2001), sind die
Effekte nur schwach und haufig von Nebenwirkungen tberschattet. Der dystone Kopftremor ist dagegen sehr
gut behandelbar (Zesiewicz et al. 2005) und der Stimmtremor wird in erfahrenen Zentren ebenfalls
erfolgreich behandelt.

Wenn der dystone Tremor im Rahmen einer generalisierten Dystonie auftritt, kommt bei entsprechend
schwerer Auspragung der Dystonie eine tiefe Hirnstimulation in Frage (1) (Cifu et al. 2006, Deuschl et al.
2006, Volkmann u. Benecke 2002).

8. Tremor bei Parkinson-Syndromen

8.1 Definition und Einteilung

Ein Tremor bei Parkinson-Syndromen wird angenommen, wenn der Patient eine Parkinson-Erkrankung
entsprechend den Hirnbankkriterien (Hughes et al. 1992) und irgendeine Form eines pathologischen Tremors
hat (siehe Leitlinie Parkinson-Syndrome).

Bei der Parkinson-Erkrankung treten verschiedene, klinische Manifestationsformen des Tremors auf, die
unten dargelegt werden. Deshalb wird die Diagnose des Parkinson-Syndroms als wichtigstes Kriterium fiir
den Parkinson-Tremor eingeftihrt. Unabhangig davon ist aber akzeptiert, dass der Ruhetremor ein typisches
Zeichen der Parkinson-Erkrankung ist (Jankovic et al. 1999). Er kommt sonst fast nur noch beim Holmes-
Tremor vor. Das Vorliegen eines unilateralen klassischen Ruhetremors ist eines der zuverlassigsten Kriterien
fiir die Diagnose des Morbus Parkinson und hat eine diagnostische Trefferquote von liber 90%. Es handelt
sich bei allen Parkinson-Tremores um zentrale Tremores, die wahrscheinlich in den Basalganglien entstehen.

Die verschiedenen Varianten des Tremors werden in folgender Weise unterteilt (Deuschl et al. 1998):

o Typ |, klassischer Parkinson-Tremor: Es handelt sich dabei um einen Ruhetremor und der Patient
kann zusatzlich einen posturalen oder kinetischen Tremor haben. Entscheidend ist, dass beide
Tremorformen dieselbe Frequenz haben. Ein reiner Ruhetremor ist haufig. Die Frequenz des reinen
Ruhetremors liegt oberhalb von 4 Hz. In friiheren Stadien kdnnen aber auch héhere Tremorfrequenzen
bis 9 Hz nachgewiesen werden (Koller et al. 1989). Die Frequenz von Ruhetremor und Tremor unter
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Haltebedingungen wird als gleich betrachtet, wenn sie nicht um mehr als 1,5 Hz differiert. Typisch fur
den Typ-I-Tremor ist die Tremorsuppression beim Ubergang von Ruhe zu Halte- oder
Aktionsbewegungen.
Typ Il, Ruhe- und Haltetremor unterschiedlicher Frequenz: Bei dieser Tremorform liegt neben
dem Ruhetremor ein zweiter Tremortyp vor mit einem Frequenzunterschied von mehr als 1,5 Hz.
Einige Patienten haben aber eine deutliche und klinische behindernde Auspragung dieses
Haltetremors. Vielleicht handelt es sich dabei um die Kombination eines essentiellen Tremors mit
einem Parkinson-Tremor. Diese Variante ist selten (< 10% der Patienten).
Typ lll, reiner Halte- und Aktionstremor: Einige Patienten haben einen reinen Halte- und
Aktionstremor mit meist hdherer Frequenz oberhalb von 5 Hz. Diese Tremorformen sind bei der
akinetisch rigiden Variante der Parkinson-Erkrankung haufiger (Raethjen et al. 2005). Die Patienten
werden durch diese Form des Tremors meist nicht wesentlich beeintrachtigt.
Monosymptomatischer Ruhetremor:

1. Reiner oder vorwiegender Ruhetremor (Phdnomenologie identisch mit der des klassischen

Parkinson-Tremors)
2. Die sonstigen klinischen Symptome (Bradykinesie, Rigor oder Standstabilitat) reichen nicht
aus, um eine Parkinson-Erkrankung zu diagnostizieren.

3. Tremordauer von mindestens 2 Jahren
Die klinischen Symptome sprechen bei diesem diagnostisch schwierigen Tremor fiir einen Parkinson-
Tremor. Es fehlen aber die Zusatzsymptome Bradykinese und Rigor. Nach PET-Untersuchungen
haben diese Patienten ein dopaminerges Defizit (Brooks et al. 1992). Die Latenz bis zum Auftreten
klassischer Parkinson-Symptome kann aber Uber 20 Jahre betragen. Wahrscheinlich entwickeln aber
alle Patienten im Langzeitverlauf einen Morbus Parkinson.

Tabelle 3: Nichtdopaminerge Medikamente mit Wirkung auf den Parkinson-Tremor

Maximaldosis
(mg/d)

Bemerkungen

BBiperiden 6-12 () |
|Bornaprin |6-12 1) \Anticholinergika nicht bei alteren, multimorbiden
|Metixen |30-60 () oder kognitiv eingeschrankten Patienten

|Trihexyphenidy| |6-1 0 ()

Budipin

60-90 (1)

Die Wirksamkeit des Medikamentes ist sehr gut dokumentiert (Spieker et
al. 1999). Es kann aber schwere Herzrhythmusstorungen auslésen und
wird daher nur noch als Reservemedikament empfohlen.

Clozapin

12,5-75 (1)

Die Wirksamkeit ist in mehreren Studien belegt (Fischer et al. 1990,
Friedman et al. 1997). Cave: Agranulozytose!

Propranolol

30-320 (1)

Signifikanter Effekt in Studie gegen Plazebo, Primidon und Clonazepam
(Koller u. Herbster 1987)

Tabelle 4: Therapieempfehlung in Abhangigkeit von der klinischen Symptomatik

Tremortyp 1. Schritt 2. Schritt 3. Schritt 4. Schritt
Klassischer Parkinson-  |Einstellung von Akinese und |Anticholinergika [Propranolol, Tiefe
Tremor oder Rigor mit Dopaminergika Clozapin Hirnstimulation
monosymptomatischer  |oder anderen Parkinson- (STN, selten
Ruhetremor Mitteln. Wenn diese VIM)
Ruhe- und Haltetremor  |I<€rnsymptome befriedigend [propranolol, Anticholinergika, |Tiefe
unterschiedlicher eingestellt sind, werden vor | primigon Clozapin Hirnstimulation
Frequenz Erhohung von L-Dopa und (STN, selten

Agonisten die folgenden VIM)

- - Schritte empfohlen. -
Isolierter Aktionstremor Propranolol Amantadin
Anticholinergika

8.2 Diagnostik

Notwendig

o Neurologische Anamnese (insbesondere Medikamentenanamnese)

o Neurologischer Status
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o Nachweis, dass die Akinese und der Rigor, meist auch der Tremor, auf dopaminerge Substanzen
ansprechen

Im Einzelfall erforderlich

o Quantitative Tremoranalyse
o Erweiterte Laboruntersuchungen (nach klinischem Verdacht)
o DAT-SPECT und/oder IBZM-SPECT

8.3 Therapie

Sofern eine dopaminerge Behandlung erforderlich ist, wird empfohlen bei der Einstellung von Parkinson-
Patienten zunachst die Symptome Akinese und Rigor als Zielsymptome fiir die Dosierung der dopaminergen
Medikation zu benutzen (zur Auswahl der Medikamente, Eindosierung und Kontraindikation siehe Leitlinie
Parkinson-Syndrome). Erst wenn diese gut eingestellt sind und dennoch ein relevanter Tremor verbleibt,
sollten die in den Tabellen 3 und 4 angefiihrten spezifischeren Anti-Tremor-Medikamente eingefiihrt werden.
Die Wirksamkeit der dopaminergen Medikamente auf den Tremor kann nach den vorliegenden Phase-
[11-Studien als gegeben angenommen werden. Die Dopaminagonisten zeigen in den Tremoritems der
Webster-Skala (fir die alten Dopaminagonisten) oder auf der UPDRS (neue Dopaminagonisten) eine gute
Wirksamkeit. Es gibt mit der Ausnahme von Pramipexol (Pogarell et al. 2002) und dem direkten Vergleich
von Pramipexol und Pergolid (Navan et al. 2005), der keinen Unterschied zwischen den beiden
Dopaminagonisten zeigte, keine Substanz fir die eine doppelblinde Studie mit dem primaren Zielkriterium
Tremor durchgefiihrt wurde. Es besteht aber kein Grund zur Annahme, dass andere, nicht untersuchte
Dopaminagonisten weniger wirksam sind. Fur die Anticholinergika kann man nach einer jiingeren
Cochrane-Analyse ebenfalls Wirksamkeit annehmen (Khan et al. 2005). Es sei ausdricklich darauf
verwiesen, dass die Anticholinergika wegen ihrer ungiinstigen Wirkung auf die Kognition bei alteren,
multimorbiden oder dementen Patienten nicht gegeben werden sollten. Clozapin gehdrt zu den wirksamen
Medikamenten in der Therapie des Parkinson-Tremors (Fischer et al. 1990, Bonucelli et al. 1997), obwohl
die Substanz fir diese Indikation nicht zugelassen und wegen der méglichen Nebenwirkung Agranulozytose
nur Reservemedikament ist.

Die tiefe Hirnstimulation gehért zu den wirksamsten Behandlungen des Parkinson-Tremors und ist beim
sonst therapieresistenten Parkinson-Tremor indiziert (Schuurman et al. 2000, Tasker 1998). Dabei hat sich
die Stimulation des Nucleus subthalamicus weitgehend durchgesetzt, weil damit auch Akinese und Rigor
behandelt werden (Deuschl et al. 2006). In seltenen Fallen bei reiner Tremordominanz im hdheren
Lebensalter wird noch die VIM-Stimulation eingesetzt, weil die Patienten nach VIM-Stimulation einen
rascheren und komplikationsarmeren Wirkungseintritt haben und bei sehr langsamer Progression im hohen
Alter die Spatstadien nicht mehr erleben. Die Thalamotomie sollte mit dieser Indikation nicht mehr
eingesetzt werden.

Die Therapiereihenfolge in Tabelle 4 stellt eine unter den Autoren und mit dem Kompetenznetz Parkinson
(siehe Leitlinie Parkinson-Syndrome) konsentierte Empfehlung dar.

8.4 Selbsthilfegruppen

Deutsche Parkinson Vereinigung e. V.: www.parkinson-vereinigung.de externer Link

9. Zerebellare Tremorsyndrome

9.1 Definition

Der Begriff des zerebellaren Tremors wird synonym mit Intentionstremor verwendet und wie folgt definiert:

1. Reiner oder Uberwiegender uni- oder bilateraler Tremor bei Zielbewegungen
2. Tremorfrequenz unter 5 Hz
3. Posturaler Tremor kann vorkommen, aber kein Ruhetremor.

Der niederfrequente proximale Wackeltremor (Titubation) des Rumpfes und Kopfes mit typischer niedriger
Frequenz geht wahrscheinlich ebenfalls auf eine Funktionsstérung des Kleinhirns zurtick.

Der zerebellare Tremor ist ein symptomatischer Tremor. Zur Verwechselung fihrt nur der zerebellar
imponierende Intentionstremor bei fortgeschrittenem essentiellem oder neuropathischem Tremor. Eine
Ursachenabklarung ist daher immer notwendig. Die haufigsten Ursachen sind die Multiple Sklerose und die
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degenerativen Kleinhirnerkrankungen. Seltenere Ursachen siehe Deuschl et al. 1998.
9.2 Diagnostik

Notwendig

o Neurologische Anamnese (insbesondere Medikamentenanamnese)

o Neurologischer Status

o Laboruntersuchungen (Leberwerte, Nierenwerte, TSH, T3, T4, Elektrolyte, Wilson-Diagnostik)
Die Ursachenklarung ist zwingend erforderlich (stationér oder ambulant je nach Einzelfall).

Im Einzelfall erforderlich

o Genetische Untersuchungen (SCA, nach klinischem Verdacht)
9.3 Therapie

Es gibt keine etablierte Pharmakotherapie des zerebelldren Tremors. Dennoch lohnt sich der Versuch einer
medikamentdsen Behandlung, da einzelne Patienten gut ansprechen. Kleine Fallserien gibt es zu:

Clonazepam («)

Carbamazepin («+) (Sechi et al. 1989)
Propranolol (<)

INH (1)

Ondansetron («>) (Ghabdamosi et al. 2001)
Topiramat (<) (Sechi et al. 2003)

O 0O O 0O O O

Die Erfolge der stereotaktischen Behandlung des zerebellaren Tremors sind schlechter als bei anderen
Tremorformen, aber dennoch erfolgreicher als die pharmakologischen Behandlungsansatze. Die
Hochfrequenzstimulation des Nucleus ventralis intermedius thalami (VIM) setzt sich als wichtigste
Behandlungsform durch, obwohl die Thalamotomie bei dieser Indikation vielleicht noch eine therapeutische
Nische behalten wird (Schuurman et al. 2000). Die Behandlung kommt in Frage bei MS-Patienten mit
fehlendem Ansprechen auf medikamentdse Therapie bei stabilem Krankheitsverlauf, fehlenden schweren
Paresen und ohne ausgepragtes Psychosyndrom mit einem MS-Tremor mit signifikanter Behinderung im
Alltag und daraus resultierender Einschrankung der Lebensqualitat (Schuurman et al. 2000, Montgomery et
al. 1999, Hooper et al. 2002) (1 bis «). Aufgrund bislang fehlender kontrollierter, randomisierter und
doppelblinder Studien zum Wirkungsnachweis der tiefen Hirnstimulation bei Patienten mit MS-Tremor basiert
derzeitig eine Empfehlung zum Einsatz der tiefen Hirnstimulation bei MS-Tremor weitgehend auf
Expertenmeinung und ist unter den o. g. Voraussetzungen im Einzelfall abzuwagen (). Die
Indikationsstellung sollte nur in erfahrenen neurologischen Zentren erfolgen.

Als pragmatischen Behandlungsansatz kann man pharmakologische Erprobungen mit Propranolol (30-180
mg/d) (<), Carbamazepin (400-600 mg/d) (<), Topiramat (25-100 mg/d) und Clonazepam (1,5-6 mg/d) (<)
empfehlen. Falls darunter keine Besserung erzielt werden kann und das AusmaR des zerebellaren Tremors
schwer genug ist, sollte man einen funktionell-neurochirurgischen Eingriff erwagen.

10. Holmes-Tremor

10.1 Definition

Folgende Kriterien charakterisieren diese Tremorform:

1. Ruhe- und Intentionstremor. Ein posturaler Tremor kann vorkommen. Der Tremor ist oft nicht so
rhythmisch wie andere Zitterformen.

2. Langsame Tremorfrequenz meist unter 4,5 Hz

3. Wenn eine umschriebene Hirnlasion identifiziert werden kann (z. B. Hirnstamminsult), dann findet sich
zwischen der Lasion und dem Auftreten des Tremors typischerweise eine Latenz (4 Wochen bis 2
Jahre).

Friher wurde dieser Tremor unter den Namen rubraler Tremor, Mittelhirntremor, Myorhythmie, Bendikt-
Syndrom gefiihrt. Er geht auf eine Lasion oder Degeneration des ZNS zuriick, bei der sowohl das
nigrostriatale dopaminerge als auch das zerebellothalamische System gestért ist. Der thalamische Tremor
tritt nach Lasionen des dorsolateralen Thalamus auf. Klinisch handelt es sich um eine wechselnd
ausgepragte Kombination aus Ruhe-, Halte-, Intentionstremor und Dystonie. Manchmal erlaubt nur die
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Bildgebung die Differenzialdiagnose.
10.2 Diagnostik

o Ursachenklarung mit allen erforderlichen neurologischen Untersuchungsmethoden (stationar oder
ambulant je nach Einzelfall)
o Erweiterte Laboruntersuchungen nach klinischem Verdacht

10.3 Therapie

Erfolge der Pharmakotherapie sind auch bei dieser Tremorform selten, aber immer noch haufiger als beim
zerebelldren Tremor. Bei Einzelféllen wurden beschrieben:

L-Dopa: < 1200 mg/d (<), bei Ansprechen Kombination mit Dopaminagonisten
Trihexyphenidyl: 2-12 mg/d (<)

Clonazepam: 0,5-4 mg/d (<)

Clozapin: < 75 mg/d (<)

Levetiracetam

O O O O O

Falls die medikamentdse Therapie nicht zum Erfolg fihrt und eine entsprechend schwere Behinderung
besteht, gibt es Einzelfallberichte Uber erfolgreiche stereotaktische Behandlungen (VIM-Stimulation oder
Thalamotomie). Die Behandlung des thalamischen Tremors mit der tiefen Hirnstimulation ist besonders
schwierig, da der VIM meist in der ladierten Region liegt. Daher wurden zum Teil und mit Erfolg kombinierte
Stimulationen von zwei Zielregionen vorgenommen.

11. Gaumensegeltremor

11.1 Definition und Einteilung

Der Gaumensegeltremor wird in 2 Formen unterschieden (Deuschl et al. 1994), die unterschiedliche
Symptome haben:

Der symptomatische Gaumensegeltremor ist charakterisiert durch rhythmische Bewegungen des
Gaumensegels und haufig anderer Muskeln im Hirnnervenbereich (ein Pendelnystagmus ist haufig) oder der
Extremitaten. Es liegt fast immer eine Lasion oder Degeneration im Hirnstamm oder Zerebellum mit
nachfolgender olivarer Pseudohypertrophie zugrunde, die im MRI als T2-Hyperintensitat nachgewiesen
werden kann. Neben umschriebenen Lasionen ist mittlerweile auch eine degenerative Variante mit
Gaumensegeltremor und Ataxie beschrieben worden (Samuel et al. 2004).

Beim essentiellen Gaumensegeltremor liegt eine rhythmische Bewegungen des weichen Gaumens mit
Aktivitat des M. tensor veli palatini vor. Die wesentliche Beschwerde der Patienten ist der Ohrklick. Andere
Muskeln im Rachen kénnen auch beteiligt sein. Extremitaten oder Augenmuskeln sind nicht beteiligt. Eine
vorangehende Hirnlasion ist nicht nachweisbar, ebenso keine olivare Pseudohypertrophie mittels MRI.

11.2 Diagnostik

Ursachenklarung mit allen erforderlichen neurologischen Untersuchungsmethoden (stationar oder ambulant je
nach Einzelfall).

11.3 Therapie

Die Beschwerden beim symptomatischen Gaumensegeltremors entstehen in aller Regel durch die
zerebellare Funktionsstérung dieser Patienten und nicht durch die rhythmische Hyperkinese. Nur die
Oszillopsien oder ein begleitender Extremitatentremor sind zu behandeln. Die OszZillopsien kénnen durch
lokale Botulinumtoxin-Injektionen in die Augenmuskeln gemildert werden (Leigh et al. 1992). Der begleitende
Tremor entspricht meist einem Holmes-Tremor (Behandlungsmdglichkeiten siehe dort).

Beim essentiellen Gaumensegeltremor ist der Ohrklick oft qualendes Symptom fir die Patienten.
Phenytoin, Carbamazepin, 5-HTP und neuerdings Sumatriptan wurden mit maRigem und nur kurzfristigem
Erfolg gegeben. Bei schwer beeintrachtigten Patienten ist die Behandlung mit Botulinumtoxin-Injektion in den
M. tensor veli palatini mittlerweile in einigen Zentren erprobt. Schluckstérungen sind dabei oft nicht zu
vermeiden.
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12. Tremor bei peripherer Neuropathie

12.1 Definition

Diese Entitat wird angenommen, wenn ein Tremor bei einem Patienten mit einer schweren peripheren
Neuropathie auftritt. Diese Tremorform ist selten und tritt vor allem bei demyelinisierenden Neuropathien
besonders bei Gammopathien und der chronischen inflammatorischen Neuropathie (CIDP) auf (Dalakas et
al. 1984). Selbst nach erfolgreicher Behandlung kommt es nicht notwendig auch zu einer Besserung des
Tremors. Meist handelt es sich um posturale und kinetische Tremores (Bain et al. 1996). Es wird
angenommen, dass dieser Tremor auf einer gestorten Interaktion zwischen peripheren und zentralen
Strukturen beruht.

12.2 Diagnostik

Neurologische Anamnese (insbesondere Medikamentenanamnese)

Neurologischer Status

Elektromyographie und Neurographie

Laboruntersuchungen (Leberwerte, Nierenwerte, TSH, T3, T4, Elektrolyte)

Die Ursachenabklarung gelingt oft nur bei stationarer Abklarung mit erweiterten Laboruntersuchungen
(nach klinischem Verdacht), Nerv- und Muskelbiopsie.

O O O O O

12.3 Therapie

Mit der immunologischen Behandlung der Dysgammaglobulindmie kann, muss der Tremor aber nicht
gebessert werden. Daher kann man im Einzelfall bei den sog. benignen Gammopathien mit Polyneuropathie
auch mit dem Zielsymptom Tremor intervenieren (Immunglobuline, Plasmapherese). Der Einsatz von
Propranolol kann zu einer Erleichterung fihren. Bei der HMSN Typ | wurden Besserungen unter Propranolol
und Alkohol berichtet. Der Einsatz von Benzodiazepinen bei neuropathischem Tremor bringt nur in seltenen
Fallen Besserung. Ein Patient mit Gammopathie wurde mit einer tiefen Hirnstimulation erfolgreich behandelt
(Ruzicka et al. 2003).

13. Psychogener Tremor

13.1 Definition/Diagnosekriterien

Der psychogene Tremor hat verschiedene klinische Prasentationen (Raethjen et al. 2004, Kretschmer 1918).
Die folgenden Kriterien sprechen fir einen psychogenen Tremor:

1. Plétzlicher Beginn oder plétzliche Remissionen

2. Unibliche Kklinische Kombinationen von Ruhe-, Halte- und Intentionstremores

3. Sistieren bei Ablenkung

4. Abnahme der Tremoramplitude oder Veranderung der Frequenz bei Ablenkung oder bei repetitiven

Willkirbewegungen der kontralateralen Hand (Entrainment-Zeichen)
5. Koaktivierungszeichen des psychogenen Tremors
6. Anamnestische Hinweise fir eine Somatisierung

13.2 Diagnostik

Die Diagnose des psychogenen Tremors ist keine Ausschlussdiagnose, sondern eine positive neurologische
Diagnose, basierend auf anamnestischen Daten und klinischen Befunden. Schwierig zu diagnostizierende
psychogenen Tremores beruhen darauf, dass die Patienten durch Kokontraktion antagonistischer Muskeln
den Klonusmechanismus der Extremitaten ausnutzen. Deshalb kommt dem Nachweis des
Koaktivierungszeichens beim psychogenen Tremor besondere Bedeutung zu. Es wird geprift, indem
wahrend des Zitterns der Tonus durch Rigorprifung getestet wird. Beim psychogenen Tremor fallt dann bei
der passiven Gelenkbewegung auf, dass die antagonistischen Muskeln gleichzeitig angespannt sind.

Beim sog. Entraiment-(Mitnahme-)Zeichen wird der Patient aufgefordert, mit der nicht zitternden Hand mit
einer anderen Frequenz als der des Tremors zu klopfen. Beim essentiellen oder Parkinson-Tremor kénnen
unterschiedliche Rhythmen in beiden Handen existieren. Beim Gesunden und einem Teil der Patienten mit
psychogenem Tremor wird der willkurliche Tremor dann in diesen Rhythmus gezogen.

Notwendig
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o Neurologische Anamnese (insbesondere Medikamentenanamnese)
o Neurologischer Status
o Laboruntersuchungen (Leberwerte, Nierenwerte, TSH, T3, T4, Elektrolyte)

Im Einzelfall erforderlich

o Erweiterte Laboruntersuchungen (nach klinischem Verdacht)
o Stationare neurologische Beobachtung und neurologische oder psychiatrische Behandlung

13.3 Therapie

Die Kriegszitterer des Ersten Weltkrieges wurden in der ersten Halfte des 20. Jahrhundert Gberwiegend mit
Hypnose behandelt. Heute ist dieser therapeutische Zugang nicht mehr ausreichend. Die psychiatrische
Grundstorung ist nur im Ausnahmefall einer hysterischen Struktur zuzuordnen und die Berentung fiihrt in der
Regel nicht zu einer Besserung der Tremorbeschwerden. Dennoch sollte der Versuch unternommen werden,
zu einer psychiatrischen Syndromdiagnose zu kommen.

Psychiatrische Behandlungsmafinahmen sollten eigentlich im Vordergrund stehen. Sie werden aber nur selten
von dieser Patientengruppe angenommen. Von einigen Kliniken wird ein Fall-bezogenes integriertes
neurologisch-psychiatrisches Behandlungskonzept angeboten, das Gesprachspsychotherapie und
medikamentdse BehandlungsmaRnahmen umfasst. Eine erste Studie mit Antidepressiva hat einen
signifikanten Einfluss gezeigt (Voon u. Lang 2005). Zusatzlich kann man den Patienten einen motorischen
Umlernprozess anbieten. Dabei muss die Krankengymnastik systematische dekontrahierende MafRnahmen
einsetzen. AulRerdem kann die zeitweise Betablocker-Behandlung (Propranolol: 30-180 mg/d) zur Reduktion
des Klonusmechanismus nitzlich sein. Auf diesem Gebiet sind systematische Therapiestudien dringend
erforderlich.
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Die "Leitlinien" der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften sind systematisch entwickelte

Hilfen fiir Arzte zur Entscheidungsfindung in spezifischen Situationen. Sie beruhen auf aktuellen wissenschaftlichen
Erkenntnissen und in der Praxis bewahrten Verfahren und sorgen fir mehr Sicherheit in der Medizin, sollten aber auch
dkonomische Aspekte bertiicksichtigen. Die "Leitlinien" sind fiir Arzte rechtlich nicht bindend und haben daher weder
haftungsbegriindende noch haftungsbefreiende Wirkung.

Die AWMF erfasst und publiziert die Leitlinien der Fachgesellschaften mit grétmdglicher Sorgfalt - dennoch kann die
AWMF fiir die Richtigkeit - insbesondere von Dosierungsangaben - keine Verantwortung tibernehmen.
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