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Sehr geehrte Frau Kollegin, Sehr geehrter Herr Kollege!

Es bereitet uns eine Freude, lhnen eine neue Ausgabe des P-Aktuell
prasentieren zu konnen und mochten uns bei den beiden Autor:innen
Prof. Dr. Petra Schwingenschuh und Prof. Dr. Walter Pirker fiir den
hervorragenden Artikel zur Therapie des Tremors bedanken.

In dem exzellenten Ubersichtsartikel werden alle Aspekte der
Behandlung des Tremors beschrieben. Dabei wird fundiert auf die
Klassifikation der unterschiedlichen Tremorformen und die jeweiligen
Therapien eingegangen. Auch die chirurgischen oder lasionellen
Behandlungsmoglichkeiten werden nach aktueller Studienlage vorgestellt.
Wir danken den Autor:innen fiir den ausgezeichneten Uberblick zum
Thema und wiinschen Ihnen, liebe Leser:innen viel Vergniigen bei der
Lektiire!

Als Herausgeber sind wir wie immer dankbar fiir Anregungen und Kritik.

Viele Grif3e.

Christof Briicke und Florian Krismer

WWW.PARKINSON.AT



Tremor, definiert als unwillkirliche,
rhythmische, oszillatorische Bewegung
eines Korperteils, ist mit ca. 15% der
Falle die haufigste Bewegungsstorung
im klinischen Alltag. * Das haufigste Tre-
mor-Syndrom, der Essenzielle Tremor,
betrifft bis zu 5,6 % der Weltbevolke-
rung. Die Parkinson-Krankheit, von der
weltweit etwa 10 Millionen Menschen
betroffen sind, tritt ebenfalls haufig
mit Tremor als einem von drei Kardi-
nalsymptomen auf. Die dritthdufigste
Bewegungsstorung, die Dystonie, an
der weltweit circa 3 Millionen Men-
schen leiden, geht in 50% der Falle mit
Tremor einher.

2018 wurde die neue Tremor-Klassi-
fikation der Tremor-Task Force der In-
ternational Parkinson and Movement

Bei der Untersuchung von Patienten
mit Bewegungsstorungen besteht der
erste Schritt immer darin, den vorherr-
schenden Typ der Bewegungsstorung
und seine klinischen Merkmale zu
identifizieren.” Zweitens ist es wichtig
zu erkennen, ob die dominante Bewe-
gungsstérung isoliert auftritt oder ob
sie mit anderen neurologischen und
systemischen Zeichen kombiniert ist.

Die spezifische Kombination der Sym-
ptome und Anzeichen ermdglicht die
Erkennung des klinischen Syndroms.
Sobald das klinische Syndrom definiert
ist, werden die moglichen Ursachen
erforscht. Manchmal reicht das Mus-
ter aus, um eine Diagnose zu stellen,
in anderen Fallen sind Zusatzuntersu-
chungen erforderlich.

Disorder Society veréffentlicht.® Die
wichtigsten Anderungen im Vergleich
zur Konsenserklarung aus dem Jahr
1998 sind:

die Klassifizierung des Tremors
nach klinischer Manifestation
(Achse 1) und Atiologie (Achse 2)
und damit die Verwendung eines
Syndrom-orientierten Ansatzes;

die Definition des Essenziellen
Tremors (ET) als Syndrom;

die Definition der neuen Kategorie
des sogenannten Essenziellen
Tremor plus (ET-plus), die sich aus
der unklaren Bedeutung neurologi-
scher ,soft signs” ergibt, die haufig
mit ET assoziiert sind.

Nach diesem allgemein fiir Bewegungs-
storungen giiltigen Konzept, folgt nun
auch die Klassifizierung des Tremors
der Idee, dass die klinischen Merkmale
fir die Definition eines bestimmten
Tremor-Syndroms entscheidend sind
(Achse 1). In weiterer Folge soll die di-
agnostische Abklarung die zugrunde-
liegende Atiologie identifizieren (Achse
2). Ein Tremor-Syndrom kann mehrere
Atiologien haben und eine bestimmte
Atiologie kann zu verschiedenen klini-
schen Syndromen fiihren.

Gemal der Achse 1 kann der Tremor
in zwei groRe Kategorien unterteilt
werden”: isolierter Tremor, bei dem
Tremor das einzige abnorme Zeichen
ist, und kombinierter Tremor, bei dem

andere abnorme Anzeichen vorhan-

Dieses P-Aktuell bezieht sich auf die
neue Tremor-Klassifikation und fasst
die wichtigsten Updates zu den einzel-
nen Tremor-Syndromen, mit Fokus auf
die Therapie zusammen. Im Jahr 2022
wurde die neue DGN-Tremor-Leitlinie
unter Beteiligung von P. Schwingen-
schuh und W. Pirker veroffentlicht.
Viele der Stellungnahmen in diesem
narrativen Review beziehen sich auf
diese Leitlinie.

den sind. Ein weiteres wichtiges Ach-
se-1-Merkmal ist der im Vordergrund
stehende Aktivierungszustand. Dar-
unter versteht man die Position, in der
der Tremor am starksten ausgepragt ist
im Gegensatz zu anderen Positionen,
in denen er nicht oder weniger stark
auftritt, sowie die Frage, ob bestimmte
Handlungen ihn hervorrufen. Daher
ist die Unterscheidung zwischen Ak-
tionstremor (Haltetremor, kinetischer
Tremor, Intentionstremor), Ruhetre-
mor und aufgaben- und positionsspe-
zifischen Tremores entscheidend. In
einem weiteren Schritt wird die Tre-
mor-Topografie, also die Intensitét des
Tremors in verschiedenen Korperteilen,
sowie die ungefdhre Tremor-Frequenz
beschrieben.
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In der aktuell giltigen Konsenser-
klarung werden 7 Hauptsyndrome Tabelle 1

vorgeschlagen. Wichtigsten Merkmale der Tremor-Syndrome

Tremor-Typ Hauptmerkmale

Isolierter Aktions- oder
Ruhetremor Physiologischer und verstarkter  Hochfrequenter Aktionstremor

physiologischer Tremor
ET, ET plus

Fokale Tremores
Essentieller Tremor Bilateraler Aktionstremor der oberen
Stimm-, Kopf-,

Kinn-, Gesichtstremor,
Gaumensegeltremor

Extremitaten

Aufgaben- und positions-

Dystoner Tremor Posturaler/kinetischer unregelmaBiger
secchE el s Tremor in einer von Dystonie betroffenen
Schreib-, Sportler-, Kdrperregion

Musikertremores

Orthostatische Tremores Parkinson-Tremor Ruhetremor oft in Verbindung mit anderen

Parkinson-Symptomen
Primarer OT, Pseudoor-

thostatischer Tremor
Tremor mit prominenten Medikamenteninduzierter In Verbindung mit der Einnahme von
Zusatzsymptomen Tremor Medikamenten (siehe Tabelle 3)
Dystoner Tremor, Tremor
bei Parkinsonsyndrom,
Intentionstremor, Primarer Schreibtremor Aufgabenspezifischer oder
Holmes-Tremor, positionsspezifischer Tremor
Myorhythmie
Funktioneller Tremor
Orthostatischer Tremor Hochfrequenter Beintremor, der nur im
Unklassifizierbarer Tremor el S
Ein Vorteil dieser Klassifizierung ist, Intentionstremor Niederfrequenter Tremor, der sich bei

dass sie dynamisch ist und erméglicht,
die Diagnose entsprechend der Ent-
wicklung der klinischen Merkmale im
Laufe der Zeit anzupassen. In Tabelle 1

Anndherung an ein Ziel verschlimmert

sind die wichtigsten Merkmale der Funktioneller Tremor Inkonsistenz und Inkongruenz mit anderen
im nichsten Kapitel beschriebenen Tremores; Entrainment; Variabilitit der
Tremor-Syndrome zusammengefasst Frequenz; Ablenkbarkeit; variable Amplitude

(adaptiert nach Marsili L et al. ©). haufig




Der Essenzielle Tremor gilt nun als
Syndrom. Die Diagnose darf gestellt
werden bei Vorhandensein eines bila-
teralen Aktionstremors der Hiande und
Verlauf von mindestens 3 Jahren. An-
dere Korperteile wie Kopf, Stimme oder
Beine kdénnen zusatzlich betroffen sein.
Andere neurologische Symptome oder
Zeichen sind jedoch nicht erlaubt.

Laut einer systematischen Aufarbeitung
und Meta-Analyse von 29 Artikeln, die
zwischen 2001 und 2019 veréffentlicht
wurden, steigt die Pravalenz des ET mit
zunehmendem Alter, besonders deut-
lich jedoch bei Menschen ab 60 Jahren.
Dariiber hinaus wurde festgestellt, dass
die ET bei Mannern Uber die gesamte
Lebensspanne hinweg haufiger auftritt
als bei Frauen. Im Jahr 2020 lag die
weltweite Gesamtpravalenz von ET in
der Allgemeinbevélkerung bei 0,32%
und reichte von 0,04 % bei Menschen
unter 20 Jahren bis zu 2,87% bei
Menschen im Alter von 80 Jahren und
dariber.

Folgende Kriterien unterstitzen die Di-
agnose, sind aber nicht verpflichtend:
Besserung des Tremors unter Alkohol
(50-90% der Patienten) und eine
positive Familienanamnese (40-70%
der Patienten). Das Erkrankungsalter
zeigt ein bimodales Verteilungsmuster.
ET-Félle mit jungem Erkrankungsalter
haben haufiger eine positive Familien-
anamnese und Ansprechen auf Alkohol,
wahrend bei ET mit spatem Beginn die
Krankheit oft schneller fortschreitet.

Nach der neuen Tremor-Klassifikation
wird bei Vorliegen folgender diskreter
neurologischer Symptome (,soft signs“)

der ET-plus abgegrenzt: gestorter Seil-
tanzergang, fragliche dystone Sym-
ptome, diskrete Gedachtnisstérung,
Ruhetremor oder stark lateralisierter,
im Extremfall sogar unilateraler Tremor
(nach Ausschluss symptomatischer Ur-
sachen). Diese Symptome diirfen nicht
so deutlich ausgepragt sein, dass eine
andere neurologische Syndromdiagno-
se gestellt werden kann.

Bei ET mit erst kurzem Verlauf (<3
Jahre) kommt differentialdiagnostisch
ein verstarkter physiologischer Tremor
in Frage. Dieser tritt am haufigsten in
Zusammenhang mit einer Medikamen-
teneinnahme oder Hyperthyreose auf,
weshalb beides zu Beginn ausgeschlos-
sen werden sollte.

ET ist eine fortschreitende Erkrankung.
Die Amplitude des Tremors nimmt im
Laufe der Erkrankung zu und kann zu
Behinderungen mit Beeintrachtigung
der Aktivitaten des taglichen Lebens
fahren.

Die genaue Ursache und Entstehungs-
mechanismen des ET sind noch nicht
vollstandig geklart. Es gibt aber zuneh-
mend neue Hinweise auf neurodege-
nerative Veranderungen im Kleinhirn.
Es wird postuliert, dass pathologische
Veranderungen in Purkinje-Zellen das
frthe und mittlere, Veranderungen
in anderen Kleinhirnneuronen wie
Korbzellen und Kletterfasern spatere
Stadium der Kaskade der Neurodege-
neration darstellen.

Neue Studien haben auch eine verrin-
gerte Anzahl von GABA-Rezeptorenim
Nucleus dentatus dokumentiert. Auch

Bildgebungsstudien weisen auf eine
Beteiligung von Kleinhirnstrukturen an
der Pathogenese des ET hin.

Bislang gibt es keine krankheitsmodi-
fizierenden Therapien fiir ET. Es gibt
jedoch verschiedene pharmakologi-
sche und chirurgische MaRnahmen zur
symptomatischen Behandlung, wobei
aufgrund der aktuellen Studienlage kei-
ne getrennten Therapieempfehlungen
fur ET oder ET-plus gegeben werden
kénnen.




Nach der aktuellen DGN-Tremor-Leit-
linie stehen fiir die Behandlung des
Essenziellen Tremors der Hande drei
Medikamente erster Wahl zur Verfi-
gung: Propranolol, Primidon und To-
piramat. Die Auswahl der individuell
geeigneten Intervention orientiert sich
an den Kontraindikationen und der in-
dividuellen Vertraglichkeit (siehe Abbild
ung 1).

Propranolol (30-240mg) fihrte in
Studien zu einer mittleren Tremor-Ver-
besserung von 41% und einer Respon-
der-Rate von 50-70%. Die Drop-out
Rate aufgrund von Nebenwirkungen
(Bronchospasmus, Bradykardie) lag
bei unter 10%. Weitere Nebenwir-
kungen sind Bradykardie, Hypotonie,
Kopfschmerzen, Schwindel, Benom-
menheit, Midigkeit und gestorte Se-
xualfunktion. Kontraindikationen sind
obstruktive Atemwegserkrankungen,
Bradykardie (Ausnahme mit Schrittma-

cher versorgte Patienten), AV-Block 2.
oder 3. Grades, insulinabhangiger Di-
abetes mellitus mit Hypoglykdamienei-
gung (Warnsymptome konnen kupiert
werden), schwere pAVK und orthosta-
tische Hypotonie mit Sturzneigung.
Propranolol kann bei milden Formen
auch in niedriger Dosis als Bedarfsme-
dikation gegeben werden.

Primidon (62,5-750mg; ,off label)
flhrte in Studien zu einer mittleren
Tremor-Verbesserung von ca. 57 %. Die
haufigste Nebenwirkung war mit 23 %
eine akute Reaktion auf Primidon mit
Ubelkeit, Erbrechen, Schwindel, Gan-
gunsicherheit und allgemeinem Krank-
heitsgefiihl. Andere Nebenwirkungen
sind Sedierung, Mudigkeit, Tagesschlaf-
rigkeit, Unwohlsein, Schwindel und
Standunsicherheit. Daher wird ein sehr
langsames Aufdosieren, beginnend
mit einer abendlichen Einzeldosis von
62,5mg Primidon empfohlen.

Medikamente erster Wahl

Auswahl anhand von Kontraindikationen und Vertraglichkeit

Propranolol

Primidon Topiramat

| Kombination: bessere Wirksamkeit |

Keine zufriedenstellende Besserung

Reservemedikamente

Botulinumtoxin-
Injektionen

Abbildung 1 — Medikamentdse und chirurgische
Therapieoptionen des Handetremors bei ET / ET-plus
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Primidon ist ein Cytochrom-P450 Pa-
ninduktor. In der Einleitungsphase kann
es daher zu einer Wirkspiegelabnahme
zahlreicher Medikamente die hepatisch
metabolisiert werden (u.a. Betablocker
und Statine) kommen. Unter anderem
kann es auch zu einer Reduktion der
Warfarin- bzw. Kumarinkonzentration
kommen, weshalb auf engmaschige
Uberwachung und bei Bedarf Dosi-
sanpassung zu achten ist. Die Gabe
NOAK-Therapie
sollte aufgrund des potentiellen In-
teraktionspotentials und fehlender
Monitoringmoglichkeit vermieden wer-
den. Umgekehrt kann es in der Abdo-
sierungsphase zur Cytochrom-P450
Deinduktion kommen.

von Primidon bei

Topiramat (200-400mg; ,off label”)
flhrte in Studien zu einer mittleren
Tremorverbesserung um 36%. Als
Nebenwirkungen traten Parasthesien,
Ubelkeit, Gewichtsabnahme und Kon-

Sehr milde Formen:
evtl. Bedarfsmedikation

Propranolol

(geringe Dosis)

Alprazolam
(max. 1x/Woche!)

Ausgepragter medikamentenresistenter ET bei fehlenden
Kontraindikationen

Chirurgische Therapien

Bilateraler / axialer Tremor

Bilaterale VIM

Unilaterale
THS VIM THS

VIM FUS
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zentrationsstérungen auf. Die Drop-
out Rate wegen Nebenwirkungen war
mit ca. 40% hoch (20% bei Placebo).
Topiramat ist bei schwangeren und ge-
barfahigen Frauen ohne hochwirksame
Kontrazeption sowie bei Nierensteinen
kontraindiziert. Entsprechend des Rote
Hand Briefs fir Migrane und Epilepsie,
sollte auch die Einleitung von Topira-
mat in der Indikation ET von einem in
der Behandlung von Tremor erfahrenen
Arzt eingeleitet und Gberwacht wer-
den. Die Notwendigkeit einer Behand-
lung sollte mindestens einmal jahrlich
neu beurteilt werden. Aufgrund einer
moglichen Wechselwirkung sollte Frau-
en, die systemische hormonelle Kont-
razeptiva anwenden, geraten werden,
zusatzlich eine Barrieremethode anzu-
wenden. Bei Frauen im gebarfahigen
Alter, die derzeit Topiramat anwenden,
sollte die Behandlung neu bewertet
werden, um sicherzustellen, dass das

Verhitungsprogramm konsequent
eingehalten wird.
Die Kombination von Primidon

(250mg) und Propranolol (80mg) war
besser wirksam als jede Behandlung fiir
sich. Die aktuelle Studienlage erlaubt
keine gesonderte Therapieempfehlung
fiir die wichtigen Untergruppen junger
oder &lterer Patienten. Pragmatisch
werden bei alteren Patienten haufiger
Primidon und bei jiingeren Patienten
haufiger Betablocker eingesetzt. Lang-
same Eindosierungsschemata werden
pragmatisch empfohlen. Alternativ
kann Topiramat eingesetzt werden.
Wenn ein Medikament nur unbefriedi-
gend wirksam ist oder Nebenwirkun-
gen zeigt, sollten die verbleibenden
Medikamente eingesetzt werden.

Diese Standardtherapien konnen auch
beim Kopftremor im Rahmen eines
essenziellen Tremors versucht werden,
wobei die Wirksamkeit beim Kopftre-
mor geringer sein dirfte.

Ein Teil der Patienten mit Kopftremor

spricht gut auf die Lokaltherapie mit
Botulinumtoxin-Injektionen an. In
einer rezenten multizentrischen, ran-
domisierten  Plazebo-kontrollierten
Studie erhielten 117 Patientinnen und
Patienten mit isoliertem bzw. essenti-
ellem Kopftremor elektromyographisch
gesteuerte Botulinumtoxin-Injektionen
in den M. splenius capitis bds. (2x im
Abstand von 12 Wochen).'* Die Re-
sponderrate in Woche 18 war in der
Botulinumtoxin-Gruppe (31 %) signifi-
kant hoher als in der Placebo-Gruppe
(9%). Ahnlich wie in anderen Studien,
hatte fast der Halfte der Patienten
in der Botulinumtoxin-Gruppe uner-
wiinschte Ereignisse auf, darunter lo-
kale Schmerzen, Nackenschwache und
Dysphagie.

Die Behandlung des Handetremors
mit Botulinumtoxin-Injektionen kann
bei unzureichender Wirkung der Stan-
dardtherapien durch spezialisierte
Anwender unter Berlicksichtigung des
Nebenwirkungsprofils in Erwagung
gezogen werden (siehe Abbildung 1).
Botulinumtoxin kann manchmal auch
beim Stimmtremor zu einer Besserung
fihren.

Wegen der allgemeinen relativen Kon-
traindikationen gegen eine Dauerthe-
rapie mit Benzodiazepinen sollte der
ET Tremor nicht mit Alprazolam oder
Clonazepam behandelt werden - trotz
vorhandener bzw. fraglicher Wirksam-
keit. Ausnahme: Bei milden Formen
kann Alprazolam als Bedarfsmedika-
tion (streng begrenzt auf max. 1-mal/
Woche) erwogen werden.

Die tiefe Hirnstimulation (THS) ist
mittlerweile ein etabliertes Therapie-
verfahren bei einer Reihe von Bewe-
gungsstdrungen. Bei einer schweren
Beeintrachtigung durch ET kann eine
THS in den Zielgebieten Nucleus ven-
tralis intermedius (VIM) / posteriore
subthalamische Area (PSA) eine aus-

sichtsreiche Therapieoption sein, wo-
bei die Wirksamkeit sowohl auf den
Extremitaten- aber auch axialen Tremor
(Gesicht, Zunge, Stimme, Kopf) nach-
gewiesen wurde. Fiir VIM - als erstes
Target fur THS bei therapierefrakta-
rem ET - zeigte eine Meta-Analyse mit
1714 Patienten eine gepoolte Verbes-
serung des Tremor-Scores von 61 % bei
einer mittleren Nachbeobachtung von
20 Monaten.

Die haufigsten stimulationsinduzierten
Nebenwirkungen waren Dysarthrie
(11 %), Parasthesien (6 %), Hemiparese
(6%) und Kopfschmerzen (7%). Die
VIM-THS-Effizienz nimmt im Laufe der
Zeit ab (50% Verbesserung nach 2-3
Jahren, 45-46% Verbesserung nach
4-5 Jahren und 33-48 % Verbesserung
nach =6 Jahren), wobei sowohl Krank-
heitsprogression als auch Habituation
als Ursachen vermutet werden. Um
der Habituation entgegenzuwirken, soll
die Stimulation in der Nacht pausiert
werden.

Es gab in den letzten Jahren eine Reihe
von Studien in Bezug auf die Bestim-
mung des optimalen Stimulationsortes.
Dabei kristallisiert sich der Denta-
to-rubro-thalamische Trakt (DRTT)
als weitere interessante anatomische
Zielstruktur heraus. 12 Rezenten Stu-
dien weisen auf eine mégliche Uber-
legenheit der PSA-THS gegenliber der
VIM-THS hin.

Laut aktueller DGN-Tremor-Leitlinie
sollte die unilaterale tiefe Hirnsti-
mulation des Thalamus (VIM/PSA)
schwer betroffenen Patienten mit me-
dikamentenresistentem ET angeboten
werden. Die Abklarung der individuel-
len Indikation bleibt den Spezialzent-
ren vorbehalten. Die bilaterale tiefe

Hirnstimulation des Thalamus sollte
schwer betroffenen Patienten mit ET
oder ET-Patienten mit schwerem axi-
alem Tremor (Stimmtremor oder Kopf-




tremor) angeboten werden, wenn die
Symptome  medikamentenresistent
sind (siehe Abbildung 1). Die Abklarung
der individuellen Indikation bleibt den
Spezialzentren vorbehalten.

Der Magnetresonanz(MR)-gesteuerte
fokussierte Ultraschall (MRgFUS) ist ein
seit April 2023 auch in Osterreich (Uni-
versitatsklinik fir Neurochirurgie Wien)
verfligbares Verfahren zur interventio-
nellen Neuromodulation. Die FDA-Zu-
lassung erfolgte bereits 2016. Mithilfe
eines Ultraschallgerits erfolgt in einem
MRT-Gerat beim wachen Patienten
ohne Eréffnung der Schadeldecke
eine gezielte Lasion von Hirnarealen
durch Erhitzung. Bei Erwdrmung des
Zielgebietes (VIM bei ET) auf rund 50
Grad kommt es zu einer Besserung
des Tremors. Gleichzeitig wird auf
mogliche Nebenwirkungen geachtet.
Ist das Verhéltnis aus Wirkung und

Tabelle 2

Nebenwirkungen (idealerweise keine)
glinstig, erfolgt eine weitere Erwar-
mung des Gewebes, was schlieBlich zu
einer anhaltenden Gewebsschadigung
und damit zur Behandlung des Tremors
fihrt. In einer randomisierten kontrol-
lierten Studie reduzierte die unilaterale
MRgFUS-Thalamotomie den kontrala-
teralen Armtremor bei 56 Patienten mit
mittelschwerem bis schwerem ET um
durchschnittlich 47 % ohne Verringe-
rung des ipsilateralen Tremors und bei
minimaler Verbesserung des axialen
Tremors.

Akute Nebenwirkungen waren Gangs-
térungen bei 36 % der Patienten und
Parasthesien oder Taubheitsgefiihle bei
38%. Diese unerwiinschten Ereignisse
blieben bei 9 % bzw. 14 % der Patienten
nach 12 Monaten bestehen.

Laut aktueller DGN-Tremor-Leitlinie
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sollte die unilaterale fokussierte Ultra-
schallbehandlung (MRgFUS) Patienten
mit medikamentenresistentem ET an-
geboten werden, wenn eine einseitige
Behandlung aussichtsreich ist und/oder
eine Verbesserung der Lebensqualitat
fir den Patienten trotz nur unilatera-
ler Tremor-Reduktion anzunehmen ist
(siehe Abbildung 1). Die Festlegung
der individuellen Indikation bleibt den
Spezialzentren vorbehalten.

Die bilaterale gestaffelte fokussierte
Ultraschallbehandlung kann bei der-
zeit noch schwacher Evidenz unter
bestimmten Bedingungen im Rahmen
prospektiver Studien und Register er-
wogen werden.

In einer kirzlich veroffentlichten pros-
pektiven offenen Studie wurden konse-
kutiv 16 ET-Patienten untersucht, bei
denen mindestens ein Jahr zuvor eine

THS versus MRgFUS: Faktoren zur Priorisierung adaptiert nach *’

Substanz

Kopftremor
Rumpftremor

Beidseitiger schwerer
Armtremor

Einseitig betonter
Armtremor

Erhohtes OP-Risiko
Hoheres Alter

Kontraindikationen ftr
die THS

Kontraindikation gegen
MRT oder Implantate
Nahe Zielgebiet

CT Schadel-Dichte-Ver-
héltnis von > 0,45

MRgFUS (einseitig)

THS (einseitig)

THS (beidseitig)
+

+
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unilaterale MRgFUS-Thalamotomie
durchgefiihrt worden war. FUnf Pati-
enten wurden aufgrund einer leichten
kognitiven Beeintrachtigung oder ei-
ner Gangstérungen ausgeschlossen.
Das Sprach-ltem der SARA zeigte zu
Beginn keine Beeintrachtigung. EIf
Patienten unterzogen sich der MRg-
FUS-Thalamtomotie der zweiten Seite.
Der Tremor der Zielhand verbesserten
sich nach der Intervention signifikant.
Bei vier Patienten persistierten leichte
Thalamotomie-assoziierte periorale
oder Finger-Parasthesien, die keine
Auswirkungen auf die Aktivitdten
des taglichen Lebens hatten, bis zur
Nachuntersuchung nach bis zu 6 Mo-
naten. 15 Gemessen am SARA, kam
es in der operierten Gruppe zu einer
geringfligigen Verschlechterung des

Der physiologische Tremor ist ein in
erster Linie mechanisch bedingtes,
unvermeidbares Begleitsymptom je-
der muskularen Aktivitat.” Er ist durch
hohe Frequenz und sehr niedrige
Amplitude charakterisiert. Ein physio-
logischer Haltetremor der Finger kann
nur mit instrumenteller Hilfe (z.B. Ak-
zelerometrie) wahrgenommen werden.
Der verstarkte physiologische Tremor
ist dagegen mit freiem Auge wahr-
nehmbar. Pathophysiologisch ist er als
mechanischer Reflextremor, bedingt
durch eine erhdhte Sensitivitdt der
Muskelspindeln, einzustufen.

Klinisch tritt der verstarkte physiolo-
gische Tremor als bilateraler, weitge-
hend symmetrischer Haltetremor der
Hande und Finger hoher Frequenz und
niedriger Amplitude in Erscheinung.
Dieser kann von einem mildem Be-

Gangs. Vier Patienten berichteten
Uber leichte bis maRige Gleichge-
wichtsstérungen, zu denen auch ein
Sturz gehorte. Auf Gruppenniveau trat
keine signifikante Veranderung der
Sprachverstandlichkeit auf. Ein Patient
beklagte eine leichte, voriibergehende
Dysphagie und subjektive Wortfin-
dungsschwierigkeiten auf. Eine Veran-
derung des Geschmackssinns wurde
passager bei einem und persistierend
bei drei Patienten beschrieben. Es tra-
ten keine signifikanten Veranderungen
der kognitiven Funktionen auf.

Zukinftige multizentrische Lang-
zeitstudien missen datengestltzte
Zulassungskriterien und Vorhersagen
zu Sicherheits- und Wirksamkeitsend-
punkten fir die bilaterale gestaffelte

wegungstremor, nicht aber von einem
Intentionstremor begleitet sein. Ein
milder Stimmtremor kann auftreten,
nicht aber ein Kopftremor. Der Tremor
besteht typischerweise seit Stunden,
Tagen oder einigen Monaten.

Es finden sich keine Hinweise flir eine
zugrunde liegende neurologische
Erkrankung. Ausloser kénnen Angst,
emotionale Anspannung, Hyperthy-
reose, andere metabolische Stérun-
gen, systemische Erkrankungen und
Entzugssyndrome sein. Die meisten
Formen von Medikamenten-indu-
ziertem Tremor sind am ehesten als
verstarkter physiologischer Tremor
einzustufen. Bei Gewichtsbelastung
der Handgelenke nimmt die Frequenz
des verstarkten physiologischen Tre-
mors ab. Die Frequenz des Essenziellen
Tremors andert sich unter Gewichts-

MRgFUS-Thalamotomie liefern.

Der Vorteil der THS ist die kontinuier-
liche Moglichkeit der Anpassung der
Einstellungen, die potentielle Reversi-
bilitdt und die Evidenz fir die Sicher-
heit von bilateralen Behandlungen.
THS ist jedoch invasiv, erfordert die
Implantation von Hardware und birgt
hoéhere chirurgische Risiken. MRgFUS
ist weniger invasiv, weniger kostenin-
tensiv und erfordert keine Wartung der
Hardware.

Tabelle 2 beschreibt Faktoren, die in
Therapieentscheidung zwischen THS
und MRgFUS hilfreich sind (adaptiert
nach *).

belastung dagegen nicht. Der Tremor
ist reversibel, wenn die auslésende
endogene oder exogene Ursache (z.B.
32-Mimetika, siehe Tabelle 3) beseitigt
wird. Im Fall von Medikamenten (z.B.
bei Psychopharmaka, Antikonvulsiva,
Asthmamittel, Glukokortikoide) ist dies
nichtimmer méglich. In seltenen Fallen
kann eine symptomatische Therapie
mit einer niedrigen Dosis Propranolol
oder die bedarfsweise Einnahme von
Propranolol sinnvoll sein.




Als Parkinson-Tremor wird jede patho-
logische Tremor-Form beim Morbus
Parkinson und Parkinson-Syndromen
klassifiziert.” Der Ruhetremor ist ei-
nes der Kardinalsymptome und eines
der charakteristischsten Zeichen des
M. Parkinson. Er ist das hdufigste pra-
sentierende motorische Zeichen des
M. Parkinson und tritt im Verlauf der
Erkrankung bei etwa % der Patienten
auf.’” Typisch ist das Auftreten des
Ruhetremors zunachst in einer obe-
ren, seltener einer unteren Extremitit
und eine spatere Ausbreitung auf die
andere Korperseite. Von Ruhetremor
betroffen konnen auch Lippen, Unter-

Tabelle 3

kiefer und Kinnregion sein. Eine fiir den
Morbus Parkinson besonders charakte-
ristische Form des Ruhetremors ist der
Pillendrehertremor, der durch repetiti-
ve Flexionsbewegungen von Daumen
und Zeigefinger gekennzeichnet ist. Die
Frequenz des Ruhetremors liegt bei 4
bis 6 Hz, kann aber insbesondere im
Frihstadium hoher liegen. Die meis-
ten Parkinson-Patienten leiden auch
unter einem Aktionstremor, entweder
in Form eines hoéherfrequenten Hal-
te- und Bewegungstremors niedriger
Amplitude oder in Form eines kurz
(1-30 Sekunden) nach Ubergang von
Ruhe in Aktion auftretenden Tremors

Tremor-auslosende Substanzen

Verstarkter physiologischer Tremor

2-mimetisch wirksame Bronchodilatatoren

Theophyllin

Coffein

Valproinsaure

Cyclosporin A

Amiodaron

Steroide

Antidepressiva, bes. Trizyklika

Lithium

Parkinson-Tremor

Antipsychotika
Flunarizin, Cinnarizin

Reserpin, Tetrabenazin
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in Ruhetremorfrequenz (Ruhetremor-
durchbruch, syn. re-emergent tre-
mor).

Der hoherfrequente Aktionstremor
scheint schlecht auf dopaminerge
Therapie anzusprechen, wahrend das
Ansprechen des re-emergent-Tremors
jenem des Ruhetremors entspricht.
Ein gelegentlich wahrend des Ste-
hens auftretender Tremor der Beine
wird pseudoorthostatischer Tremor
bezeichnet, weil seine Frequenz in
der Regel niedriger ist als jene des Or-
thostatischen Tremors. Stress, kogniti-
ve Aufgaben und Bewegungen anderer
K&rperabschnitte konnen das Auftre-
ten des Ruhetremors provozieren. So
ist mitunter ein Ruhetremor der Hande
mitunter nur beim Gehen auffallig.

Schwere und Progredienz des Tremors
gehen nicht konform mit jener anderer
motorischer Symptome des M. Par-
kinson. Mitunter ist der Ruhetremor
sogar starker auf der weniger von
Bradykinese und Rigor betroffenen
Koérperseite ausgepragt (,wrong sided
tremor”). Die Pathophysiologie des Par-
kinson-Tremors ist nicht vollig geklart.
Die dopaminerge Degeneration ist eine
Voraussetzung flir das Auftreten des
Ruhetremors, es besteht jedoch keine
Korrelation zwischen Tremorschwe-
re und dem Grad der dopaminergen
Degeneration.

Das Ansprechen des Parkinson-Tremors
auf dopaminerge Therapie ist weniger
konsistent als jenes der Kardinalsymp-
tome Bradykinese und Rigor. Dies hat
zur weit verbreiteten Meinung gefiihrt,
dass der Parkinsontremor generell mit
anderen Substanzen als L-Dopa, also
z.B. mit Dopaminagonisten oder Anti-
cholinergika, behandelt werden sollte.
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Im Durchschnitt sprechen jedoch alle
drei Kardinalsymptome des M. Parkin-
son gleich stark auf L-Dopa an.** Die
Behandlung des Parkinson-Tremors
geht Hand in Hand mit der Behand-
lung anderer Parkinson-Symptome.
Die Ersteinstellung hangt von klini-
schen Faktoren wie Alter, Kognition,
Personlichkeit, sozialer und beruflicher
Situation ab. L-Dopa ist der Goldstan-
dard in der Parkinson-Therapie und
Therapie der Wahl fir die Ersteinstel-
lung der meisten Parkinson-Patienten.
Dies gilt auch fiir den Tremor-dominan-
ten Parkinson. Nur bei Patientlnnen
mit friihem Krankheitsbeginn, guter
Kognition, ohne Neigung zu Impuls-
kontrollstérungen und ohne Tagesmii-
digkeit kommt eine primare Einstellung
auf einen Dopaminagonisten infrage.

Der Anteil der Parkinson-Patienten
mit tatsdchlich L-Dopa-refraktiarem
Tremor wurde niemals systematisch
untersucht. In vielen Fillen kann ein
zunachst nicht oder schlecht L-Dopa
responsiver Tremor durch eine schritt-
weise Steigerung der L-Dopa-Tagesdo-
sis verbessert werden. Dabei kénnen
in Einzelfallen hohe D-Dopa-Einzel-
dosen wirksamer sein als zahlreiche
niedrigdosierte Einzelgaben. Auch die
Einnahme von L-Dopa in zeitlicher
Distanz zu Mahlzeiten, COMT- und
MAO-B Hemmer fiihren zu héheren
striatalen Dopaminspiegeln und damit
zu einer Verbesserung des Tremors.

Junge* Pat. mit oder mit
Risiko fur Flukt./Dyskinesien

Geeignet Nicht geeignet
fiir DBS fur DBS
STNDBS |1 vim Fus

oder GPi-DBS

Die Wirkung von oralen und trans-
dermalen Dopaminagonisten auf die
motorische Parkinson-Symptomatik
ist insgesamt schwécher als jene von
L-Dopa. Dies gilt vermutlich auch fiir
den Parkinson-Tremor. Die Evidenz
fir eine generelle, spezifische Wir-
kung von Dopaminagonisten auf den
Parkinson-Tremor ist sehr schwach.
Bei einzelnen Patienten scheint der
Parkinson-Tremor jedoch starker auf
Dopaminagonisten als auf L-Dopa an-
zusprechen. Die Antitremor-Wirkung
von subkutan verabreichtem Apo-
morphin ist vergleichbar zu jener von
L-Dopa. Indikation fir Apomorphin
sind schwer behandelbare motorische
Fluktuationen.

Anticholinergika wurden in der Ver-
gangenheit haufig in der Behandlung
des Parkinson-Tremors eingesetzt. Die
Evidenz fir eine spezifische Wirkung
von Anticholinergika auf den Parkin-
son-Tremor ist jedoch gering und der
Einsatz dieser Substanzen beim Mor-
bus Parkinson aufgrund des hohen
Nebenwirkungsrisikos auf junge, kog-
nitiv intakte Patienten mit anderweitig
schlecht kontrollierbarer Symptomatik
limitiert. Der Effekt von Amantadin auf
den Parkinson-Tremor ist basierend
auf wenigen verfligbaren Studienda-
ten deutlich schwécher als jener von
L-Dopa, Dopaminagonisten und Anti-
cholinergika. Amantadin ist aber eine
gute Therapieoption bei Patienten mit

Altere Pat. mit gutem
Allgemeinzustand

Unilateraler

Bilateraler
bzw. asymmetr.
Tremor
Tremor
Unilaterale Bilaterale
VIM DBS VIM DBS
oder VIM FUS oder VIM FUS

gleichzeitigen Fluktuationen und/oder
Dyskinesien.

Propranolol fiihrt beim M. Parkinson
zu Besserung von Ruhe- und Akti-
onstremor. Die Effektgrof3e auf beide
Tremorformen ist jedoch geringer als
jene von L-Dopa. Propranolol stellt un-
ter Beachtung der Kontraindikationen
eine Therapieoption fiir den mit do-
paminergen Medikamenten schlecht
kontrollierbaren Parkinson-Tremor dar.
Clozapin ist wirksam gegen den Ruhe-
und Aktionstremor beim Morbus Par-
kinson. Eine Wirksamkeit besteht auch
bei gegen Anticholinergika refraktarem
Parkinson-Tremor. Der Parkinson-Tre-
mor stellt jedoch eine off-label-Indika-
tion fiir Clozapin dar. Einstellung und
Therapiemonitoring sollten daher in
der Hand von Spezialisten erfolgen.

Fur Patienten mit tatsachlich medika-
mentos therapierefraktdrem Tremor
und Betroffene, welche die infrage
kommenden Medikamente nicht in
adaquater Dosierung tolerieren, stel-
len chirurgische Verfahren wie die tiefe
Hirnstimulation des Nucleus subthala-
micus, Globus pallidus, Nucleus vent-
ralis intermedius oder angrenzender
Regionen sowie die ldsionelle Thalamo-
tomie z. B. mit fokussiertem Ultraschall
(MRgFUS) hochwirksame Therapieop-
tionen dar (siehe ** und Abbildung 2).

Altere Pat. und/oder
Zusatzerkrankungen

Ev. VIM FUS

Abbildung 2 — Chirurgische Therapieoptionen bei schwer behandelbarem Parkinson-Tremor
*Alterslimit fir STN DBS fir Patienten mit motorischen Komplikationen 70-75 Jahre / Abkirzungen: STN, Nucleus subthalamic; GPi, Globus pallidus internus; DBS,
Deep brain stimulation; VIM, Nucleus ventralis intermedius des Thalamus; FUS, Fokussierter Ultraschall. Adaptiert von Pirker et al. J Parkinson Dis 2023;13:127-144.




Dystoner Tremor wird gema3 der
MDS 2018 Task Force als kombinier-
tes Tremor-Syndrom definiert, bei dem
Dystonie und Tremor die wichtigsten
neurologischen Zeichen sind.” Die Ge-
samtpravalenz des klinisch sichtbaren
Tremors bei Dystonie betragt 53 %.
Es werden zwei Subtypen des Tremors
bei Dystonie unterschieden: der dysto-
ne Tremor (DT), bei dem der Tremor im
von der Dystonie betroffenen Kérper-
teil auftritt und Tremor assoziiert mit
Dystonie (TAWD), bei dem der Tremor
in einem nicht-dystonen Bereich auf-
tritt.” Bei DT ist der Kopftremor die am
meisten betroffene Region, wihrend
bei TAWD haufig Kopf- und Armtremor
beschrieben werden.

Patienten mit DT haben meist einen un-
regelmaRigen und ruckartigen (,jerky")
Tremor, wahrend Patienten mit TAWD
haufig regelmaBige und sinusférmige
Komponenten aufweisen. Gemischte
Tremor-Typen wurden jedoch sowohl
bei DT als auch bei TAWD dokumen-
tiert.” Die unregelmaRigen und ruck-
artigen Merkmale der DT sind bei der

Der funktionelle Tremor ist die haufigs-
te funktionelle Bewegungsstorung. Die
Diagnosestellung erfolgt nicht per Aus-
schluss, sondern anhand definierter po-
sitiver Kennzeichen aus Anamnese und
klinischer Untersuchung. Wie auch bei
den meisten anderen Tremores existiert
kein einzelnes diagnosesicherndes Zei-
chen, es muss immer das Gesamtbild
beurteilt werden. Als positive Hinwei-
se aus der Anamnese gelten plétzlicher
Tremor-Beginn, Triggerfaktoren (phy-

klinischen Untersuchung manchmal
schwer zu beurteilen und miissen von
Myoklonus und funktionellem Tremor
(FT) unterschieden werden, bei denen
die Bewegungen meist unregelmaBig
sind. Die Unterscheidung zwischen
DT/TAWD und essentiellem Tremor
(ET) und insbesondere ET plus, der
durch zuséatzliche Anzeichen unklarer
Signifikanz wie fragwirdige dystone
Koérperhaltung gekennzeichnet ist, ist
bei Patienten mit regelmaBigem und si-
nusférmigem Tremor noch schwieriger,
insbesondere wenn die Dystonie subtil
ist. Dementsprechend ist die differen-
tialdiagnostische  Ubereinstimmung
zwischen verschiedenen Klinikern oft
schlecht.

Tremor bei Dystonie tritt hdufig wah-
rend einer Aktion auf oder ist aufga-
benspezifisch, kann aber auch in Ruhe
auftreten, ohne aufgabenspezifisch zu
sein, und zwar an der unilateralen obe-
ren Extremitit, die den Parkinson-Tre-
mor und ET plus imitiert. In unklaren
Fallen kann die klinische Neurophysio-
logie hilfreich sein.

sischer Natur wie z.B. ein Unfall oder
eine akute Erkrankung oder aktuelle
Belastungen), Fluktuationen im Verlauf
(eventuell mit Remissionen), Variabilitat
der Beschwerden im Verlauf, Komorbi-
ditdt mit psychischen Erkrankungen
(vor allem Angst, Depression) sowie
andere funktionelle Begleitbeschwer-
den (hidufig Schmerzen und Fatigue).

Positive Symptome und Zeichen in der
klinischen Untersuchung sind unge-
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Die lokale Injektion von Botulinum-
toxin ist Mittel erster Wahl zur Be-
handlung des dystonen Kopftremors.
Botulinumtoxin sollte unter Berticksich-
tigung des Nebenwirkungsprofils auch
zur Therapie des behindernden dysto-
nen Handetremors eingesetzt werden.
Die Therapie erfordert eine besondere
Ausbildung des Behandlers.

Bei schwer betroffenen Patienten mit
dystonem Tremor der Hande sollte die
unilaterale oder bilaterale tiefe Hirn-
stimulation empfohlen werden. Die
Auswahl des geeigneten Zielpunktes
(GPI oder VIM uni oder bilateral) muss
individuell erfolgen.

Es liegen weniger Daten zum Einsatz
der MRgFUS-Thalamotomie bei dys-
tonem Tremor vor. Bei schwer betrof-
fenen Patienten mit asymmetrischem
dystonem Tremor der Hande kann die
unilaterale Behandlung mit MRgFUS
im VIM im Rahmen von Registern oder
Studien erwogen werden.

wohnliche Kombinationen aus Ruhe,
Halte- und kinetischem Tremor, Vari-
abilitat in der Phanomenologie wah-
rend der Untersuchung und erhdhte
Aufmerksamkeit zum betroffenen
Koérperteil. Wichtigstes Kennzeichen
des funktionellen Tremors ist eine An-
derung der Tremor-Charakteristika bis
hin zum Sistieren des Tremors wahrend
kognitiver oder motorischer Ablen-
kungsaufgaben. Ebenfalls charakteris-
tisch ist das sogenannte ,Entrainment’
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(Anpassung der Tremorfrequenz an
die Frequenz einer mit einem anderen
Korperteil durchgefiihrten repetitiven
Aufgabe). Manchmal lasst sich der
funktionelle Tremor durch suggesti-
ve MaRnahmen beeinflussen. Es gilt
auch als typisch fiir den funktionellen
Tremor, wenn Ablenkungsaufgaben
nicht korrekt durchgefiihrt werden
koénnen. Weitere positive Zeichen sind
Co-Kontraktion von Agonisten und
Antagonisten sowie Synchronizitat
des Tremors bei mehreren betroffenen
Korperteilen.

In schwierigen Fallen ist ergdnzend
zur klinischen Untersuchung eine
Tremor-Analyse mit Akzelerometrie
und Oberflaichen-EMG hilfreich. Eine
Vielzahl von elektrophysiologischen
Techniken sind in der Differentialdi-
agnostik des funktionellen Tremors
nitzlich. Diese werden hauptsachlich
verwendet, um die elektrophysiologi-
schen Korrelate der klinischen Untersu-
chung wie Entrainment, Ablenkbarkeit,
Fehler bei Durchfiihrung motorischer
Aufgaben, Co-Kontraktion, Synchro-
nizitdit und Amplitudenzunahme des
Haltetremors bei Verwendung eines
Gewichtes zu demonstrieren und zu
objektivieren.

Klassisch ist der ein- oder beidseitige
Intentionstremor. Er ist die einzige
Tremor-Form, die in der aktuellen in-
ternationalen  Tremor-Klassifikation
als cerebellarer Tremor gefiihrt wird.

Die Frequenz des bei zielgerichteten
Bewegungen auftretenden Intenti-
onstremors ist typischerweise nied-
rig (<5Hz), die Amplitude nimmt vor
Erreichen des Ziels zu. Grundlage ist
eine Lasion des cerebellothalamischen

Zur Unterscheidung vom Parkins-
on-Tremor kann in unklaren Fallen
ein DAT-SPECT sinnvoll sein. Wichtig
zu bedenken ist, dass die Diagnose
eines funktionellen Tremors nicht das
Vorhandensein einer anderen neuro-
logischen Stérung ausschlie3t, denn
Komorbiditdten sind keine Seltenheit.

Die Diagnose eines funktionellen Tre-
mors wird im Allgemeinen von einer
Neurologin oder einem Neurologen ge-
stellt. Eine empathische und erklarende
Diagnosevermittlung gilt als entschei-
dender erster Therapieschritt. Eine
kurze Latenz bis zur Diagnosestellung
und Diagnoseakzeptanz beglinstigt
die Diagnose. Eine professionell-em-
pathische Haltung, eine reflektierte
Kommunikation und Information, ein
sorgfaltiger, zurlickhaltender Umgang
mit Diagnostik und eine gute interdis-
ziplindre Kooperation sowie vor allem
aktive und auf Selbstwirksamkeit zie-
lende Interventionen sind meist wirk-
samer als passive und organbezogene
MaBnahmen. Eine multimodale Thera-
pie unter Einbeziehung von Psychiater,
Psychosomatiker, Psychotherapeuten,
Physiotherapeuten, Ergotherapeuten
und anderen Komponenten kann je
nach Schweregrad der Beeintrachti-
gung und abhangig von Komorbidi-

Outflows. Weitere Tremorformen bei
cerebellaren Lasionen sind ein mitun-
ter proximal betonter (also besonders
in der sogenannten wing beating-Po-
sition wahrnehmbarer) Haltetremor,
ein einfacher Bewegungstremor und
Positions-spezifische Tremorformen.

Eine weitere cerebellare Stérung ist die
Titubation. Dabei handelt es sich um
einen niedrigfrequenter Haltetremor
von Kopf oder Rumpf oder ganzem

taten in einem ambulanten Setting,
teilstationdr oder stationar erfolgen,
wobei der behandelnde Neurologe der
Hauptansprechpartner bleibt.

Medikament&se Therapien gegen Tre-
mor sollten nicht generell zur Therapie
des funktionellen Tremors eingesetzt
werden. Antidepressiva kénnen bei
entsprechenden Komorbiditaten
(Depression, Angststérung) erwogen
werden.

Patienten mit funktionellem Tremor
sollen eine spezialisierte Physiothera-
pie mit Aufklarung, Umschulung von
Bewegungen und langfristigem Fokus
auf Selbstmanagement erhalten. Eben-
falls hilfreich ist die Kognitive Verhal-
tenstherapie und wenn nicht verfiigbar
eine auf der Kognitiven Verhaltensthe-
rapie basierte Selbsthilfe. Psychody-
namische Therapie kann bei Patienten
mit funktionellem Tremor und guter
Krankheitseinsicht, guter Motivation
zur Therapie und vermutetem Auslo-
ser erwogen werden. Hypnose kannim
Einzelfallim Rahmen eines multidiszip-
lindren Behandlungsprogramms erwo-
gen werden. Tremor-Retrainment als
Biofeedbackmethode kann zur Thera-
pie des funktionellen Tremors erwogen
werden.

Korper in anterior-posteriorer Richtung
niedriger Frequenz. Die Titubation tritt
typischerweise bei Lasionen des Klein-
hirnvorderlappens auf. Der cerebelldre
Tremor ist als symptomatisch im weite-
ren Sinn einzustufen. Zu den haufige-
ren Atiologien zihlen Multiple Sklerose
(,MS-Tremor"), Alkohol-bedingte oder
hereditare Kleinhirndegenerationen.
Fir die diagnostische Einordnung ist
das Vorhandensein weiterer cerebel-




larer Zeichen richtungsweisend. In
der Abgrenzung von einer gleichzeitig
bestehenden Dysmetrie bzw. Ataxie
ist die Rhythmizitdt das entscheiden-
de Argument dafiir, dass es sich um
einen Tremor handelt. Ein klar wahr-
nehmbarer cerebelldrer Tremor sollte
bildgebend abgeklart werden. Fir eine
Wirkung von Medikamenten beim ce-

Diese in der friiheren Literatur als ru-
braler oder Mittelhirn-Tremor bezeich-
nete Storung ist eine symptomatische
Tremorform mit niedrigfrequentem, oft
irregularem Ruhe-, Halte und Intenti-
onstremor niedriger Frequenz (<5Hz).
Die proximalen Abschnitte der obe-
ren Extremitit sind besonders stark
betroffen. Der Tremor tritt mit einer
Latenz von wenigen Tagen bis Jahren
nach einer Lasion von Kleinhirn oder
Hirnstamm auf. Pathophysiologisch
dirfte bei der Mehrheit der Falle von

rebellaren Tremor besteht keine klare
Evidenz. Propranolol, Primidon und To-
piramat werden nicht empfohlen. Der
gelegentlich empfohlene Einsatz von
Carbamazepin ist kritisch zu sehen, da
die Substanz ein CYP-450-Paninduktor
ist. Wahrend eine gewisse Evidenz fiir
die Wirkung von 4-Aminopyridin bei
Ataxie besteht, liegt zur Wirkung beim

Holmes-Tremor sowohl eine Lasion des
dopaminergen nigrostriatalen als auch
des cerebellothalamischen Systems
vorliegen, was das gleichzeitige Auf-
treten von Intentions- und Ruhetremor
erklaren koénnte.** Fir ein illustratives

Beispiel siehe Abbildung 3. Haufig
finden sich andere Hirnstamm- oder
Kleinhirnzeichen. Thalamische Lasio-
nen koénnen zu einer dhnlichen Pha-
nomenologie fliihren, wobei besonders
eine gleichzeitige Dystonie oder eine
Stérung der Propriozeption weist auf

Q PARKINSONGESELL SCHAFT

Tremor nur ein einzelner Fallbericht vor.
Die tiefe Hirnstimulation im VIM-Kern
des Thalamus und die Thalamotomie
z.B. mit fokussiertem Ultraschall fiihren
mitunter zu einer deutlichen Besserung
des Tremors und koénnen im Einzelfall
erwogen werden, wenn der Tremor
gegenliber der Ataxie klar dominiert.

den Thalamus als Lasionsort hinwei-
sen. Basierend auf Einzelfallberichte
und kleine Fallserien kénnen L-Dopa,
Levetiracetam oder Anticholinergika zu
einer Besserung flihren. Die tiefe Hirn-
stimulation im Globus pallidus bzw. im
VOA- oder VIM-Kern des Thalamus
fahrten in Einzelféllen zu einer Besse-
rung des Holmes-Tremors und kann er-
wogen werden.’ Wie bei allen seltenen
Indikationen fiir invasive Verfahren ist
von einem erheblichen Publikationsbi-
as auszugehen.

Abbildung 3 — Bildgebung bei Holmes Tremor

Ein 67-jahriger Patient mit Kavernom-Blutung im rechten Mittelhirn entwickelte einige Wochen nach der akuten Blutung einen
niedrigfrequenten Ruhe-, Halte- und Intentionstremor der linken OE. Suszeptibilititsartefakt im MR (FLAIR) und nahezu vélliger Verlust der
rechtsseitigen nigrostriatalen Projektionen in der DAT SPECT 9 Monate nach der akuten Blutung. © W. Pirker




Der orthostatische Tremor ist eine sel-
tene, aber schwer behindernde neuro-
logische Storung unklarer Ursache. Der
neurologische Befund im Sitzen und
Liegen ist unauffallig. Beim Aufstehen
tritt ein hochfrequenter (13-18Hz),
klinisch haufig nicht mit freiem Auge
sichtbarer Tremor in der Muskulatur
der unteren Extremitdten und des
Rumpfes auf, der zu einer massiven
Haltungsunsicherheit mit Sturzangst,
seltener auch zu Stiirzen fiihrt. Das
Gehen ist deutlich weniger einge-

Tremor ist ein haufiges Begleitsymp-
tom neurogenetischer Erkrankungen.
Er kann ein flihrendes Symptom beim
Morbus Wilson, FXTAS und manchen
spinocerebelldren Ataxien sein. Der
wing beating-Tremor ist als die pro-
totypische Tremorform beim Morbus
Wilson beschrieben. Tatsachlich kann
bei der Erkrankung praktisch jede Tre-
morform auftreten. Wilson-Patienten
haben aber praktisch immer zusatzlich
andere richtungsweisende neuropsych-
iatrische Symptome. Bei jeder unklaren,
vor dem 50. Lebensjahr auftretenden
Bewegungsstorung sollte der autoso-
mal rezessiv vererbte Morbus Wilson
in die Differenzialdiagnose einbezogen
werden. Richtungsweisend sind Signa-
lintensitatsveranderungen auf T2- und
FLAIR-gewichteten MRT-Sequenzen.

Das Fragile X-assoziierte Tremor-Ata-
xie-Syndrom (FXTAS) ist eine dominant
vererbte Pramutation mit einer Triplet

schrankt als das Stehen. NaturgemaR
wird die Stérung haufig als psychogen
eingestuft, was die Patienten zusatz-
lich belastet. Gelegentlich kann der
Tremor mit einem Uiber Oberschenkeln
oder Waden platzierten Stethoskop
wahrgenommen werden (,helicopter
sign“). Die Diagnose erfolgt durch ein
Oberflachen-EMG der Kniestrecker.
Da der Tremor in verschiedenen Mus-
keln synchron ist, geht man von einem
zentralen Oszillator als Tremorquelle
aus. Vom orthostatischen Tremor ab-

repeat-Expansion in einer nicht-ko-
dierenden Region des Fragile X-Gens.
Kinder von Betroffenen kdnnen infol-
ge einer weiteren Repeatexpansion
unter mentaler Retardierung leiden.
Betroffen sind Uiberwiegend Méanner
im Alter von lber 50 Jahren. Klinisch
finden sich in der Regel Kombinationen
von Tremor (meist Intentionstremor, in
zweiter Linie andere Aktionstremor-
formen), Ataxie und kognitiven Defi-
ziten, manchmal auch Parkinsonismus,
z.T. auch mit Ruhetremor. Einzelflle
kdnnen einen Aktionstremor der obe-
ren Extremitdten zeigen, der klinisch
nicht vom Essenziellen Tremor zu un-
terscheiden ist. Richtungsweisend fir
die Diagnose sind Hyperintensitdten
in den mittleren Kleinhirnstielen auf
T2- und FLAIR-gewichteten MRT-Se-
quenzen. Insbesondere bei Frauen
kann verstarktes periventrikulares Li-
ning, besonders auffallig im Splenium
des Corpus callosum die einzige Auf-

zugrenzen sind Beintremorformen
langsamerer Frequenz beim Stehen wie
sie z.B. beim Morbus Parkinson zu be-
obachten sind (,pseudoorthostatischer
Tremor"). Mittel der ersten Wahl beim
orthostatischen Tremor ist Gabapentin.
Im Einzelfall kénnen Clonazepam oder
Perampanel erwogen werden. Die tie-
fe Hirnstimulation im VIM-Kern des
Thalamus kann im Einzelfall zu einer
Besserung fihren.

falligkeit in der MRT sein. Insbesondere
bei Patienten mit einem Essenziellen
Tremor-Phinotyp kénnen Proprano-
lol, Primidon oder Topiramat versucht
werden. Uber ein gutes Ansprechen auf
VIM-Stimulation wurde in Einzelfallen
berichtet.

Unter den spinocerebelldren Ataxien
stechen die SCA12 und die SCA2 als
besonders haufig mit Tremor assoziiert
hervor. Die vor allem in Nordindien
vorkommende SCA12 ist durch einen
phanomenologisch haufig lange nicht
von einem Essenziellen Tremor zu dif-
ferenzieren. Prominentestes Symptom
SCA2, die mit einer dopaminergen
Degeneration einhergeht, kann ein
Halte- oder Intentionstremor sein.
Auch bilaterale Holmes-Tremor-artige
Manifestationen mit bilateralem Ruhe-,
Halte- und Intentionstremor wurden
beschrieben.




Die Differenzialdiagnose von Tre-
mor-Syndromen fu3t noch immer in
erster Linie auf Anamnese und genau-
er klinischer Beobachtung der Pha-
nomenologie des Tremors. Dabei ist
gerade die Beobachtung des Tremors
bei Aktivititen wie Schreiben, Spira-
lenzeichnen, Trinken aus einer Tasse,
Umschiitten etc. oft sehr hilfreich.
Bildgebende Untersuchungen kon-
nen bei bestimmten Fragestellungen
(Differenzierung zwischen Tremor-do-
minantem M. Parkinson und anderen
Tremor-Syndromen mit DAT SPECT,
Detektion von lasionellen Tremor-Syn-
dromen in der MRT) zur Differenzialdia-
gnose beitragen. Elektrophysiologische
Untersuchungen sind abgesehen von
der einfachen EMG-Untersuchung der
Beinmuskulatur beim orthostatischen
Tremor Speziallabors vorbehalten.

Der Parkinson-Tremor ist, obwohl eine
Subgruppe der Betroffenen einen me-
dikamentds schwer behandelbaren
Tremor hat, vermutlich die am besten
therapierbare Tremorform. L-Dopa
ist die wirksamste Substanz in der

Therapie des Parkinson-Tremors. Das
Ansprechen des Essenziellen Tremors
auf die Mittel der ersten Wahl, Pro-
pranolol, Primidon und Topiramat ist
variabel und zusatzliche medikamen-
tose Therapieoptionen waren dringend
erforderlich.

Im Augenblick richtet sich die Hoff-
nung vor allem auf allosterische GABA
A-Rezeptor-Modulatoren. Fiir den Me-
dikamenten-refraktaren Essenziellen
Tremor und Parkinson-Tremor stellen
chirurgische Verfahren wichtige und
hochwirksame Therapieverfahren dar.
Neben der tiefen Hirnstimulation wird
die Thalamotomie mittels Fokussiertem
Ultraschall in den kommenden Jahren
zunehmende Bedeutung gewinnen.
Die Limitation fiir die FUS-Thalamoto-
mie stellt die Verstarkung der Gangun-
sicherheit bei etwa 10% der Patienten
dar. Die nachsten Jahre werden zeigen,
ob technische Weiterentwicklungen
von tiefer Hirnstimulation und fokus-
siertem Ultraschall mit Modifikationen
des Targets noch zu besseren Outco-
mes flihren kénnen.
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