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Editorial
I

– a k t u e l l
Informationen zu Morbus Parkinson und extrapyramidalen Bewegungsstörungen

Essentieller Tremor – ein Update
Dr. Dietrich Haubenberger, Prof. Dr. Eduard Auff
Univ.-Klinik für Neurologie, Medizinische Universität Wien

ren erstmals einen State-of-the-Art zum Thema »Essentieller Tremor« anbie-
ten. Dazu konnten wir Dr. Haubenberger und Prof. Auff von der Univ.-Klinik
für Neurologie in Wien gewinnen. Obgleich der essentielle Tremor (ET) eine
der häufigsten Bewegungsstörungen darstellt, ist das Verständnis der Ursa-
chen und Pathophysiologie immer noch sehr begrenzt.

m vorliegenden zweiten P-aktuell-Heft möchten wir Ihnen nach vielen Jah-

Studien zur klinischen Präsentation des
ET haben das Spektrum deutlich er-
weitert, welches offenbar Extremitäten-
und Gangataxie, neuropsychologische
Störungen, bestimmte Persönlichkeits-
traits und Verhaltensauffälligkeiten um-
fassen kann. Die Ergebnisse von neu-
ropathologischen und Imaging-Studi-
en sind kontrovers mit Hinweisen für

Neurodegeneration oder nichtdegene-
rative Störungen funktioneller Regel-
kreise und Rezeptoren. Genetische He-
terogenität des ET wurde durch Link-
age zu drei distinkten Loci nachgewie-
sen. Eine Reihe von Tiermodellen un-
terstützen die Hypothese GABA-erger
Mechanismen. Neue Medikamente für
ET wurden evaluiert und zeigten da-

bei partielle Wirksamkeit. Insgesamt ist
die traditionelle Lehrmeinung, der ET
sei eine Krankheitsentität, der moder-
nen Auffassung gewichen, dass es sich
um eine komplexe und heterogene Er-
krankung handelt.
Wir wünschen Ihnen eine anregende
Lektüre und sind wie immer für Rück-
meldungen Ihrerseits sehr dankbar.

Univ.-Prof. Dr. G. Wenning
Doz. Dr. R. Katzenschlager

Einleitung und Diagnose-
kriterien
Der Essentielle Tremor (ET) zählt zu
den häufigsten Bewegungsstörungen in
der Neurologie und ist durch rhythmi-
sches Zittern beider Arme und Hände
charakterisiert. Oft als »gutartiges« Zit-
tern beschrieben, besteht aufgrund des
Tremors jedoch bei etwa drei Viertel
der Patienten eine signifikante Beein-
trächtigung im Alltag und eine damit
verbundene Einschränkung der Le-
bensqualität.1

Tremor beschreibt eine rhythmische,
oszillierende, sinusförmige Bewegung
eines Körperteils. Jeder Tremor ist da-
her durch Frequenz und Amplitude
charakterisiert. Während das Ausmaß
der Amplitude typischerweise je nach
Aktivierungsbedingung schwanken
kann, ist die Frequenz bei zentral ge-
nerierten Tremorsyndromen (wie z.B.
ET) konstant und variiert nur gering
im Laufe der Erkrankungsjahre (Ab-
nahme der Frequenz mit steigendem
Lebensalter, bei gleichzeitiger Zunah-
me der Amplitude).2 Gemäß des Kon-
sensus Statements der Movement Dis-
order Society (MDS) zu Tremor zäh-
len zu den essentiellen Tremor-Syndro-
men folgende Entitäten: →

Archimedes-Spirale, gezeichnet von einer Tremor-Patientin.
Ein einfaches und valides Instrument, Tremor zu dokumentieren.
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• Klassischer essentieller Tremor
• Primärer orthostatischer Tremor
• Aufgaben- und positionsspezifischer

Tremor (isolierter Stimmtremor, pri-
märer Schreibtremor)

• Unbestimmte Tremorsyndrome (»in-
determinate tremor syndrome«: ET,
gemeinsam mit anderen neurologi-
sche Zeichen, die jedoch nicht für
eine zusätzliche bzw. andere Diagnose
ausreichen. Solche Zeichen wären
etwa eine isolierte Hypomimie oder
reduzierter Arm-Mitschwung)

Zum klassischen ET existieren mehre-
re klinische Diagnosekriterieren, wobei
die von Bain et al 2000 publizierten je-
weils drei Kern- sowie sekundäre Kri-
terien zu den geläufigsten zählen.3

Diese Kriterien basieren auf den zuvor
publizierten Diagnosekriterien der Mo-
vement Disorder Society sowie den
Kriterien der Tremor Investigation
Group.4, 5

Criteria for the diagnosis of essential
tremor (nach: Bain et al, Neurology,
2000)
Kernkriterien
• Bilateraler Aktionstremor der Hän-

de und Arme
• Keine anderen Auffälligkeiten im

neurologischen Status
• Isolierter Kopftremor ohne Hinweis

auf Dystonie ist möglich

Sekundäre Kriterien
• Langer Krankheitsverlauf (>3 Jahre)
• Positive Familienanamnese
• Besserung nach Alkoholeinnahme

Epidemiologie
Zur Prävalenz des ET besteht in der
Literatur eine hohe Schwankungsbreite
von 0,008% bis 22%. Diese ist jedoch
auf teils unterschiedliche diagnostische
Kriterien und unterschiedliche Popu-
lationen zurückzuführen. Rezente po-
pulationsbasierte Studien mit vergleich-
baren Diagnosekriterien beschrieben
mit 3,06% (Bruneck, Alter ab 50),
4,8% (Zentralspanien, ab 64) sowie
4,0% (Türkei, ab 40) durchaus ver-

Risikofaktoren, Genetik
An endogenen Risikofaktoren ist ne-
ben dem Alter eine vermutete geneti-
sche Prädisposition zu nennen. 60%
der ET Patienten geben eine positive
Familienanamnese an, charakteristi-
scherweise im Sinne eines autosomal-
dominanten Vererbungsmuster (siehe
Abb. 1). Es konnte jedoch bis dato kei-
ne genetische Veränderung nachgewie-
sen werden, die gesichert kausal mit ET
in Zusammenhang steht. Ein an 16 is-
ländischen Familien erstbeschriebener
Kandidaten-locus auf 3q13 (ETM1)
sowie ein in einer tschechisch-ameri-
kanischen Familie nachgewiesener Lo-
cus auf 2p24.1 (ETM2) wurden zwar
bestätigt, rezent präsentierte suspekte
Genmutationen (ETM1: DRD3,

ETM2: HS1-BP3) konnten jedoch in
unabhängigen Samples nicht verifiziert
werden. Weiters wurde im Jahr 2005
ein möglicher neuer Locus auf Chro-
mosom 6p23 vorgestellt.12

Untersuchungen an Zwillingen zeigen,
dass bei monozygoten Zwillingen eine
Konkordanz bezüglich des Auftretens
von ET von 60% bis 93%, sowie 27%
bis 29% bei dizygoten Zwillingen, be-
steht. Dies ließe sich einerseits durch
eine inkomplette Penetranz, anderer-
seits durch eine mögliche zusätzliche
Relevanz von äußeren Einflussfaktoren
erklären.13, 14

Während Kaffee- und Alkoholkonsum
sowie Kontakt mit organischen Lö-
sungsmitteln und Pestiziden in Studi-
en keine Auswirkung auf das Risiko für
ET hatten, konnten als mögliche exo-
gene Risikofaktoren erhöhte Serum-
werte von Harmanen und Harminen
sowie Blei nachgewiesen und bestätigt
werden.15-17 Harmine und Harmane
treten als β-Carbolin-Alkaloide unter
anderem in zu lange gebratenen Fleisch-
produkten auf, spielen in der Herstel-
lung des ET-Tiermodelles in Form des
Harmalins eine zentrale Rolle und stel-
len dadurch weitgehend gesichert
tremorogene Substanzen dar. Eine re-
zente populationsbasierte Untersu-
chung, wonach das Rauchen von Zi-
garetten (Anzahl an pack years) einen
protektiven Effekt bei ET haben soll,
ist bis dato nicht bestätigt.18

Hypothesen, wonach eine gewisse ge-
netische Prädisposition, die bei gleich-
zeitiger Exposition mit Umweltfak-

Abb. 1: Stammbaum einer ET-Familie mit charakteristischem
autosomal-dominanten Verteilungsmuster

gleichbare Daten zur Prävalenz.6-8 Die
Inzidenz wurde in einer retrospektiven
Studie über 45 Jahre mit 17,5/100.000/
Jahr in der Gesamtbevölkerung ange-
geben. Eine rezente, prospektive Stu-
die in einer Population ab 65 Jahren
zeigte mit 616/100.000/Jahr eine deut-
lich höhere Inzidenz.9, 10

Während in jener retrospektiven Stu-
die über 45 Jahre kein Unterschied hin-
sichtlich Mortalität zwischen ET-Pati-
enten und Kontrollen bestand, wurde
in einer rezenten prospektiven popu-
lationsbasierten Studie über drei Jahre
in Zentralspanien eine signifikant hö-
here Mortalität bei ET-Patienten beob-
achtet (16,4% vs. 13,90% in Kontrol-
len; p = 0,01).10, 11
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toren mit ET assoziert ist, werden durch
zwei rezente Studien unterstützt: Ein
Vorliegen eines Polymorphismus im
ALAD-Gen, welches bei der Hämsyn-
these eine relevante Rolle spielt sowie
bei genetischem Defekt in der Gesamt-
bevölkerung zu einer erhöhten Rate
von Bleivergiftungen führt, ist gemein-
sam mit einer erhöhten Serum-Blei-
konzentration signifikant mit ET as-
soziiert (odds ratio 80,29).19 Ebenso
konnte ein Zusammenhang zwischen
einem Polymorphismus im GSTP1-
Gen (Glutathion-S-Transferase, kataly-
siert Abbau von Karizinogenen, Her-
biziden und Pestiziden) und einer er-
höhten Pestizid-Exposition bei ET nach-
gewiesen werden.20

Klinische Charakteristika
ET ist charakteristischerweise mit ei-
nem Halte- und Aktionstremor beider
oberer Extremitäten verbunden, der
bilateral auftritt, aber nicht unbedingt
streng symmetrisch sein muss. 94% der
Patienten beschreiben einen Tremor der
Hände bzw. Arme, weiters betroffene
Areale sind: Kopf (33%), Stimme
(16%), Beine (12%), Kinn (8%), Ge-
sicht (3%), Rumpf (3%).26

50% – 70% der Patienten berichten
von einer Besserung des Tremors nach
Alkoholeinnahme. Keine andere zur
Zeit etablierte oral zu verabreichende
Substanz zeigt diese »therapeutische«
Potenz. Neben der Verstärkung GA-
BAerger Inhibition wirkt Alkohol über
die Blockierung von Gap Junctions im
Bereich der IO, wodurch es zu einer
Reduktion der spontanen hypersyn-
chronen Oszillation der IO-Neurone
kommt.27, 28 Die cerebelläre Dysfunk-
tion, die bei fortgeschrittenem ET nach-
gewiesen werden kann, steht – auch im
Licht der rezenten neuropathologischen

Befunde – zunehmend im wissenschaft-
lichen Interesse. Bei 25% der ET-Pati-
enten findet sich ein Intentionstremor,
der von Patienten mit cerebellärer
Gunderkrankung nicht unterscheidbar
ist. Bei weiteren 33% lässt sich eine
milde Intentionskomponente beschrei-
ben. Dies betrifft vor allem ältere Pati-
enten mit langer Krankheitsdauer und
starker Tremorausprägung. Weitere
cerebelläre Zeichen umfassen eine al-
koholresponsive Gangataxie und Dys-
metrie, die vor allem in der Gruppe von
Patienten mit Intentionstremor nach-
zuweisen sind, sowie eine Störung der
Okulomotorik mit einer gestörten
Auge-Hand-Koordination bei gezielten
Greifbewegungen.29

Mehrere rezente Studien weisen auf
milde neuropsychologische Auffällig-
keiten bei ET im Sinne einer Aufmerk-
samkeits- sowie frontal-exekutiven Stö-
rung hin, begleitet von Defiziten des
verbalen und des Arbeitsgedächtnisses
sowie visuokonstruktiver Funktionen.
Dies stellt die bisherige Annahme des
ET als rein motorische Erkrankung in
Frage. Ebenso konnte in einer prospek-
tiven, populationsbasierten Untersu-
chung mit einem Beobachtungszeit-
raum von 3,2 Jahren eine erhöhte Inzi-
denz von Demenz bei ET-Patienten
nachgewiesen werden.30, 31 Als weiteres
mögliches nicht-motorisches Symptom
bei ET wurde in mehreren rezenten
Studien auf eine signifikant häufiger
auftretende Hypakusis hingewiesen, die
mit der Tremorintensität korreliert.32, 33

Ebenso konnte bei ET eine erhöhte Ra-
te an neuropsychiatrischen Störungen,
insbesondere Angst, Sozialphobie, de-
pressive Symptome und die Neigung
zu psychotischen Symptomen und da-
mit verbundener Reduktion der Le-
bensqualität nachgewiesen werden.34

Neben der klinisch-neurologischen
Untersuchung stehen weiterführende
elektrophysiologische Methoden (Ac-
celerometrie, EMG) zur Verfügung, die
vor allem für die Differentialdiagnostik
herangezogen werden können. Zur

Pathophysiologie,
Neuropathologie
Die Pathophysiologie des ET ist bis heu-
te nicht vollständig geklärt und basiert
auf mehreren Hypothesen. Es besteht
jedoch ein weitgehender Konsens über
eine vermutliche Existenz eines zentra-
len Oszillators, der den Tremor steu-
ert. Während eine exakte Lokalisation
dieses Oszillators bis dato nicht mög-
lich war, besteht der Verdacht auf eine
Affektion im olivo-cerebello-thalamo-
corticalen Bahnensystem mit Weiter-
leitung rhythmischer Tremorimpulse
über das corticospinale System.21

Die inferiore Olive (IO) in der Medulla
oblongata stellt eine zentrale Struktur
des vermuteten Konzepts der ET-Pa-
thophysiologie dar. Im Harmalin-indu-
zierten ET-Tiermodell können im Be-
reich der IO rhythmische, tremorsyn-
chrone Oszillationen gemessen werden.
Es besteht die Annahme, dass es zu
hypersynchronen, rhythmischen Ent-
ladungen der durch Gap Junctions ver-
bundenen IO-Neurone kommt, im
Sinne einer elektrotonischen Kopp-
lung. Weiters besteht eine reduzierte
GABAerge Inhibition dieser Zellen, die
damit quasi ungebremst rhythmisch
feuern. Diese rhythmischen Signale wer-
den über die olivo-cerebello-thalami-

sche Schleife nach cortical weitergelei-
tet. Diese Beobachtung wird dadurch
gestützt, dass Alkohol, eine potente tre-
morsupprimierende Substanz, jene Gap
Junctions der IO blockiert.22

Die bisherige Lehrmeinung, dass bei
ET neuropathologisch keine Auffällig-
keiten zu finden seien,23 wird in rezent
publizierten Arbeiten grundlegend in
Frage gestellt. Louis und Mitarbeiter
beschrieben bei drei Viertel der unter-
suchten ET-Patienten (n gesamt = 33)
einen cerebellären Purkinje-Zell-Verlust
mit Torpedo-Zellen und Purkinje-Zell-
Heterotopien. Das restliche Viertel
zeigte Lewy-Körperchen im Bereich des
Hirnstamms, insbesondere des Locus
coeruleus. Shill und Mitarbeiter bestä-
tigten 2008 die cerebellären Auffällig-
keiten, konnten jedoch keine erhöhte
Lewy-Körperchen-Rate bei ET-Patien-
ten im Vergleich zu Kontrollen nach-
weisen.24, 25 Im Bereich der IO wurden
keine Auffälligkeiten beschrieben.
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Accelerometrie werden piezosensitive
Sensoren, die die Beschleunigung in
den drei Ebenen des Raumes registrie-
ren, typischerweise am Handrücken
beidseits angebracht und unter ver-
schiedenen Aktivierungsbedingungen
(Halteversuch, Ruhe, Bewegung) über
eine definierte zeitliche Periode die
Tremorbewegungen registriert (siehe
Abb. 3). Dieses Signal wird mit dem
zeitgleich durchgeführten Oberflächen-
EMG der Handgelenksflexoren und
-extensoren gespeichert, sodass anschlie-
ßend (offline) anhand des Accelerome-
trie- und EMG-Musters mittels stan-
dardisierter Algorithmen (Spektralana-
lyse, Fast Fourier Transformation) das
Frequenzband mit dem Amplituden-
ausmaß dargestellt werden kann. Je
nach klinischer Fragestellung und tech-

Differentialdiagnosen
Oft stellt der (vermeintlich) einfach zu
diagnostizierende ET in der klinischen
Abgrenzung zu anderen Tremorsyn-
dromen eine Herausforderung dar. Bei
bis zu 47% (!) von zuvor mit ET diag-
nostizierten Tremorpatienten lassen
sich Zeichen einer Dystonie nachwei-
sen, eines klinischen Zeichens, das mit
der Diagnose eines essentiellen Tremors
nicht kompatibel ist.41 So kann ein bi-
lateraler Handtremor, der oft mit zervi-
kaler Dystonie assoziiert ist, »ET-like«
imponieren. Dieser ist jedoch elektro-
physiologisch klar von ET unterscheid-
bar und zählt gemäß MDS-Konsensus-
kriterien zur Diagnose »Dystoner Tre-
mor – Tremor assoziert mit Dysto-

Abb. 3 Spektralanalyse des Tremors eines 67-jährigen ET-Patienten
mit links-betontem Halte- und Aktionstremor: Frequenzspektrum nach
30 sec. Tremorregistrierung in Halteposition der OE mit charakteristi-
schen 6Hz-Peaks, korrespondierend in allen 6 Kanälen (A/B Acce-
lerometrie re/li; C/D Oberflächen EMG Flexor carpi ulnaris re/li, E/F
Extensor carpi ulnaris re/li). X-Achse: Frequenzband, Y-Achse:
Accelerometrie-Power (A,B) bzw. Oberflächen EMG Potential (C-F)

nischer Ausstattung können alternati-
ve oder zusätzliche EMG-Kanäle mit-
registriert werden (z.B. Nackenmusku-
latur, proximale Extremitäten, etc.) so-
wie Tests zur Ablenkbarkeit bzw. En-
trainment (s.u.) durchgeführt werden.
Mit Hilfe von rezent publizierten elek-
trophysiologischen Diagnosekriterien,
wie etwa dem Nachweis von rhythmi-
schen EMG-Bursts, einer Tremor-Fre-
quenz von ≥4 Hz sowie fehlender Fre-
quenzänderung nach Gewichtsbelas-
tung der gemessenen Extremität, lassen
sich eine hohe Sensitivität (97,7%) und
Spezifität (82,3%) in der Diagnose des
ET erreichen.35 Methoden zur cere-
bralen Bildgebung spielen im klinischen
Alltag nur eine untergeordnete Rolle,
da diese im Routineverfahren bei ET
einen Normalbefund zeigen (z.B. MRT).

Zur Differentialdiagnostik können je-
doch gezielt eingesetzte bildgebende
Verfahren durchaus wertvoll sein. So
haben Dopamintransporter-SPECT
bzw. F-Dopa-PET eine hohe Sensiti-
vität in der Abgrenzung zur Parkinson-
Erkrankung.
Mittels fMRI konnte eine Aktivierung
im Bereich des Cerebellums beidseits,
des Nucleus ruber, des Pallidums, je-
doch nicht der IO nachgewiesen wer-
den. MR-spektroskopisch weisen redu-
zierte N-Acetyl-Aspartat-Peaks (NAA)
über beiden cerebellären Hemisphären
auf einen möglichen neurodegenera-
tiven Prozess hin. Ebenso auf eine bila-
terale cerebelläre Pathologie weist eine
rezente Studie mittels MR-Diffusion
Tensor Imaging hin, die ebendort wie
im Bereich des Nucleus ruber und im
Marklager orbitofrontal beidseits eine
reduzierte fraktionale Anisotropie zeig-
te.36-38 Eine alkoholresponsive cere-
belläre Hyperperfusion bei ET wurde
bereits mittels PET nachgewiesen,
ebenso wie ein Hypermetabolismus im
Bereich der Thalami sowie der Me-
dulla.39, 40 Diese Methoden spielen je-
doch im klinischen Alltag bis dato kei-
ne Rolle, bringen jedoch einen relevan-
ten Beitrag zur Erforschung der zu-
grunde liegenden pathophysiologi-
schen Prozesse bei ET.
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nie«.42 Ein einfaches klinisches Zeichen
zur Unterscheidung eines isolierten es-
sentiellen von einem dystonen Kopf-
tremor ist der sensorische Trick, der bei
Dystonie-Patienten zu einer Amplitu-
denreduktion führt, nicht jedoch bei
ET.42

Die klinische Differentialdiagnose zur
Parkinson-Erkrankung (PD) kann ins-
besondere bei Parkinson-Patienten mit
prädominantem Haltetremor oder mo-
nosymptomatischem Ruhetremor her-
ausfordernd sein. Auch hier können
diagnostische Unschärfen bestehen: bei
20% der ET-Patienten, die im Rahmen
einer Studie klinisch nachuntersucht
wurden, ließen sich Parkinson-Sympto-
me nachweisen.41 Tatsächlich dürfte
jedoch bei ET-Patienten ein höheres
Risiko bestehen, zusätzlich eine Parkin-
son-Erkrankung zu entwickeln. Im
Rahmen einer rezent publizierten po-
pulationsbasierten Studie zur Inzidenz
von PD bei ET zeigte sich, dass nach
einem Beobachtungszeitraum von 3,3
Jahren 3% (6/201) der ET-Patienten
zusätzlich an PD erkrankten, im Ver-
gleich zu 0,7% (24/3.574) der Kontrol-
len (p = 0,002, RR 4,27).43 Ebenso ist
das relative Risiko für ET-Angehörige,
an Parkinson zu erkranken, höher als
bei Kontrollen (odds ratio 10,8; p<
0,0001). Das Risiko bei erstgradig Ver-
wandten von PD-Patienten (Manifesta-
tionsalter bis 66 Jahre) für ET ist signi-
fikant erhöht (hazard ratio 2,24; p =
0,006).44, 45 In einer Studie zur trans-
kraniellen Sonographie konnte ein sig-
nifikant höherer Anteil an ET-Patien-
ten mit einer hyperechogenen Sub-
stantia nigra nachgewiesen werden als
bei Kontrollen (16% vs 3%; p = 0,007).
Diese Ergebnisse konnten jedoch in
einer rezent veröffentlichten Studie –
mit einer allerdings deutlich geringe-
ren Anzahl an Patienten und Kontrol-
len sowie einer anderen cut-off-Berech-
nung zur Diskrimination zwischen
normal und auffällig – nicht reprodu-
ziert werden.46, 47

Typische Zeichen eines psychogenen Tre-
mors sind ein oft abrupter Beginn, eine
variable klinische Ausprägung hinsicht-

lich des Tremormusters und der Fre-
quenz, eine positive Anamnese hin-
sichtlich Somatisierung und psychiatri-
sche Komorbidität. In der klinischen
Untersuchung ist der psychogene Tre-
mor ablenkbar (motorisch z.B. durch
Fingertapping kontralateral oder men-
tal z.B. Rechenaufgaben, etc.), zeich-
net sich durch Entrainment aus (Über-
nahme einer vorgegebenen Frequenz –
z.B. 2Hz Tapping der anderen Hand),
und kann suggestibel sein (z.B. Besse-
rung durch Aufsetzen der angeschlage-
nen Stimmgabel an der Schulter). Der
psychogene Tremor zeigt in der elektro-
physiologischen Untersuchung eine
ausgeprägte Kohärenz zwischen den
betroffenen Extremitäten. Weiters kann
man ein Koaktivierungs-Zeichen nach-
weisen, das eine simultane Aktivierung
von Flexoren und Extensoren (Co-
Kontraktion) unmittelbar zu Beginn
des Tremors, wie zum Beispiel beim
Übergang von der Ruhe- in die Halte-
position, beschreibt.48, 49

Laut der Bruneck-Studie zur Prävalenz
von Bewegungsstörungen, einer popu-
lationsbasierten Untersuchung an der
Bevölkerung von Bruneck in Südtirol
ab einem Alter von 50, stellt der ver-
stärkte physiologische Tremor mit ei-
nem Anteil von 9,52% die häufigste
Tremorusache dar.6 Diese Tremoren-
tität ist als symptomatische Bewegungs-
störung bei Einnahme von tremoroge-
nen Medikamenten (β-Mimetika,
Theophyllin, Valproinsäure etc) oder
Substanzen (Koffein, Nikotin, Koka-
in), im Rahmen von Stoffwechselstö-
rungen (Hyperthyreose) oder körper-
lichen Ausnahmezuständen (Kälte,
Müdigkeit, Angst, Stress) zu beobach-
ten. Dem physiologischen Tremor liegt
eine physikalisch bedingte Eigen-
schwingung eines Körperteils im Sin-
ne einer mechanischen Tremorkompo-
nente, dem verstärkten physiologischen
Tremor eine zusätzliche, zentral beding-
te, gesteigerte Reflexkomponente des
physiologischen Tremors zugrunde.
Zur apparativen Differentialdiagnosik
zum ET stellt die Accelerometrie die
Methode der Wahl dar. Dem Prinzip

Therapie
Die zur Zeit zur Verfügung stehenden
medikamentösen Therapieoptionen bei
ET sind in vielen Fällen aufgrund von
Nebenwirkungen sowie oftmals insuf-
fizienter Wirkung eingeschränkt. Vor
Beginn einer Therapie muss deshalb die
Indikation genau abgewogen werden.
Vor allem in Bezug auf die häufig be-
obachteten Nebenwirkungen sollte nur
bei denjenigen Patienten eine medika-
mentöse Therapie begonnen werden,
die über eine signifikante Beeinträch-
tigung ihres täglichen Lebens infolge
des Tremors berichten. Häufig berich-
ten Patienten von einem Verschütten
beim Versuch zu trinken oder Suppe
zu essen, sowie ein unleserliches Schrift-
bild, welches bei Unterschriftsleistun-
gen etwa bei Bank-Angelegenheiten
zum Problem werden kann. Oftmals
fühlen Patienten eine Stigmatisierung
in der Öffentlichkeit mit daraus resul-
tierendem sozialen Rückzug. Im Rah-
men eines Aufklärungsgesprächs sollte
mit ET-Patienten der individuelle Le-
bensstil erhoben werden, mit dem Ziel,
etwaige tremorogene Substanzen wie

der Gewichtsbelastung der Arme zur
Accelerometrie-Messung liegt das phy-
sikalische Prinzip eines Tremors zu-
grunde: Die Frequenz eines (physiolo-
gischen) Tremors ist direkt proportio-
nal zur Steifigkeit eines Körpers und
indirekt proportional zur Masse. Je hö-
her z.B. die Masse, desto niedriger also
die Frequenz. Wird nach accelerometri-
scher Frequenzbestimmung eines Hal-
tetremors die Extremität mit einem
Gewicht beladen (üblicherweise 500 –
1000 g pro Arm) sinkt typischerweise
die Frequenz eines physiologischen so-
wie verstärkt physiologischen Tremors.
Bei ET, dem ja ein zentraler Oszillator
zugeschrieben wird, bleibt die Frequenz
hingegen konstant bzw. schwankt nur
minimal (± 1,5 Hz).21

Weitere tremorogene Medikamente
sowie deren typisches Tremormuster
sind Tabelle 1 zu entnehmen.
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Kaffee und Nikotin zu vermeiden.
Ebenso muss vor Beginn jeder Thera-
pie geklärt werden, was das Zielsymp-
tom ist: ein Kopftremor ist anders zu
behandeln als ein Handtremor.

Es sollen in weiterer Folge die medika-
mentösen und chirurgischen Therapie-
formen diskutiert werden. Die Emp-

fehlungen basieren auf den von der
American Academy of Neurology 2005
publizierten Therapierichtlinien (siehe
Tabelle 2) sowie den aktuellen Leitlini-
en der Deutschen Gesellschaft für Neu-
rologie (DGN) zur Behandlung des
ET.50, 51

Entsprechend den gültigen internatio-

nalen Therapierichtlinien gelten zwei
Substanzen als erste Wahl für die The-
rapie des essentiellen Tremors: Propra-
nolol und Primidon.
Propranolol (Inderal®) ist ein kombi-
nierter β

1
+β

2
-Rezeptorblocker, der ver-

mutlich über einen peripheren Wirk-
mechanismus zu einer Tremorreduk-
tion führt. Die kombinierte β

1
+β

2
-Wir-

kung dürfte die Erklärung für die the-
rapeutische Überlegenheit des Wirk-
stoffs Propranolol im Vergleich zu neue-
ren, selektiven β-Rezeptorblockern
sein. Zu Propranolol existieren insge-
samt 32 Studien an 533 Patienten, dar-
unter 12 Klasse-1-Studien (placebo-
kontrolliert, doppelblind, mit ausrei-
chender Patientenzahl und klar defi-
nierten Outcome-Parametern). Die mitt-
lere Reduktion der Tremorintensität
unter Propranolol, gemessen anhand
von Accelerometrie und klinischen
Rating Scales, wurde mit 50% angege-
ben. Die tägliche Dosis in diesen Stu-
dien betrug im Mittel 185,2 mg/d, das
Maximum lag bei 800 mg/d. Die
DGN empfiehlt eine Tagesdosis von 30
bis 320 mg. Das Nebenwirkungsprofil
von Propranolol stellt, besonders beim
alten Menschen, oft einen therapie-
limitierenden Faktor dar (Hypotonie,
Bradykardie, Sedierung, Impotenz,
Hautveränderungen, Verstärkung von
Diabetes, Depression etc.). Als Kontra-
indikationen sind schweres Asthma
bronchiale, bradykarde Herzrhythmus-
störungen sowie mögliche Medika-
menteninteraktionen zu nennen. 8%
der ET-Patienten berichten unter Pro-
pranolol über akute Nebenwirkungen
bei Therapiebeginn, 17% im weiteren
Therapieverlauf. Nur 25% der Patien-
ten haben auch noch nach zwei The-
rapiejahren einen zufriedenstellenden
therapeutischen Benefit.26, 52

Zu dem Antiepileptikum Primidon
(Mysoline®), das zu Phenylethylma-
lonamid und Phenobarbital metaboli-
siert wird, liegen 12 Studien mit insge-
samt 218 Patienten vor, darunter vier
Klasse-1-Studien. Unter einer mittle-
ren Tagesdosis von knapp 500 mg/d
(entspricht zwei Tabletten Mysoline)
konnte eine Tremorreduktion um 50%

R H I

Zentral wirksame Substanzen
Neuroleptika X X
Reserpin X X
Tetrabenazin X X
Metoclopramid X X
Antidepressiva (Amitryptilin, SSRIs) X
Lithium X X X
Kokain X
Alkohol X X

Sympathomimentika
Bronchodilatatoren (β

2
-Agonisten) X X

Theophyllin X
Koffein X
Dopamin X

Steroide
Progesteron (Medroxyprogesteron) X X
Antiöstrogene (Tamoxifen) X
Adrenocorticosteroide X

Sonstige
Valproinsäure X
Perhexilin X X
Antiarrhythmika (Amiodaron) X
Mexiletin, Procainamid X
Calcitonin X
Schilddrüsenhormone X
Cytostatika
   Vincristin X
   Adriablastin X
   Cytosinarabinosid X X
   Ifosfamid X X
Immunsuppressiva (Cyclosporin A) X

Tabelle 1

Substanzen, die einen medikamentös induzierten Tremor auslösen können
(adaptiert nach Deuschl et al 4)
R – Ruhetremor, H – Halte/Aktionstremor, I – Intentionstremor
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Tabelle 2

Präparat Level Dosis Nebenwirkungen Ausmaß des Benefits

Primidon A bis zu 750 mg/d mild bis moderat: 50% mittlere Reduktion
(Mysoline®) Sedierung, Benommenheit, in Rating Scales und

Abgeschlagenheit, Übelkeit, Schwindel, Accelerometrie
Ataxie, Unwohlsein, Gangunsicherheit,
akute toxische Reaktion

Propranolol A 60 – 800 mg/d mild bis moderat: 50% mittlere Reduktion
(Inderal®) Hypotension, Bradykardie, Potenzstörung, in Rating Scales

Belastungsdyspnoe, Abgeschlagenheit, und Accelerometrie
Verwirrung, Kopfschmerzen, Schwindel

Topiramat B*) bis zu 400 mg/d mild: 22 – 37% mittlere
(Topamax®) Appetitreduktion, Gewichtsverlust, Reduktion in

Parästhesien, Anorexie, Rating Scales
Konzentrationsstörungen

Alprazolam B 0,125 – 3 mg/d mild: 25 – 34% mittlere
(Xanor®) Hautveränderungen, Schwindel Reduktion in Rating

Scales

Atenolol B 50 – 150 mg/d mild bis moderat: 25% mittlere
(Tenormin®) Schwindel, Übelkeit, Mundtrockenheit, Reduktion in Rating

Husten, Schläfrigkeit Scales, 37% Besserung in
Accelerometrie

Gabapentin B 1.200 – 1.800 mg/d mild: 33% mittlere Reduktion
(Neurontin®) Schwindel, Abgeschlagenheit, in Rating Scales,

Libidoreduktion, Unruhe, 77 % Besserung in
Kurzatmigkeit Accelerometrie

Sotalol B 75 – 200 mg/d mild: 28% mittlere Reduktion
(Sotacor®) Aufmerksamkeitsdefizit  in Rating Scales

Clonazepam C 0,5 – 6 mg/d mild bis moderat: 71% mittlere Reduktion
(Rivotril®) Schläfrigkeit in Accelerometrie,

26 – 57% Besserung in
Ratung Scales

Nadolol C 120 – 240 mg/d keine berichtet 60 – 70% Besserung in
(Solgel®) Accelerometrie bei

Propranolol-Respondern

Nimodipin C 120 mg/d mild: 53% Besserung in
(Nimotop®) Kopfschmerzen, Sodbrennen Accelerometrie,

45% mittlere Reduktion
in Rating Scales

Orale Pharmakotherapie bei ET, adaptiert nach den Therapierichtlinien der American Academy of Neurology (AAN)50;
Empfehlungslevel A: gesichert effektiv; B: wahrscheinlich effektiv; C: möglicherweise effektiv;
*) Anmerkung zu Topiramat: Seit der Publikation der AAN-Therapierichtlinien sind zwei größere Klasse-1-Studien erschienen,
die den positiven Effekt von Topiramat bei ET bestätigt haben; dies würde nun einem Empfehlungslevel A entsprechen.
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erreicht werden. Die Maximaldosis
beträgt 1.000 mg/d. Die Therapie sollte
niedrigdosiert begonnen (62,5 mg/d)
und langsam gesteigert werden. Bei bis
zu drei Viertel der Patienten ist eine
akute toxische Reaktion zu beobach-
ten, die mit Sedierung, Schwindel, Er-
brechen und Übelkeit einhergeht. Die-
se ist charakteristischerweise selbstli-
mitierend (Dauer max. wenige Tage),
jedoch bei 20% aller Patienten ein
Grund für einen Therapieabbruch.
Diese Nebenwirkung ist nach aktuel-
ler Studienlage auch nicht durch eine
ultra-niedrige Startdosis zu vermeiden.
Im Therapieverlauf kommt es jedoch
unter Primidon zu keinen gravierenden
Nebenwirkungen mehr.52, 53 Es emp-
fiehlt sich, Patienten vor Therapiebe-
ginn ausführlich über die unangeneh-
men, aber vorübergehenden Nebenwir-
kungen aufzuklären bzw. eine stationäre
Aufnahme für einige Tage zur Obser-
vanz während des Therapiebeginns zu
erwägen.
Sollte mit Propranolol und Primidon
nach einer ausreichenden Aufdosierung
aufgrund von limitierenden Nebenwir-
kungen oder insuffizienter Symptom-
kontrolle kein Auslangen gefunden
werden, wird die Kombination beider
Substanzen in einer maximalen tolerier-
ten Dosis empfohlen.
Eine mögliche Therapiealternative mit
einem Empfehlungsgrad B stellt das
Antiepileptikum Gabapentin (Neuron-
tin) dar. Es liegen diesbezüglich drei
Studien (n gesamt = 61) mit Dosen von

1.200 bis 1.800 mg/d vor. Die Wirk-
samkeit ist jedoch nur bedingt nach-
gewiesen, da nur eine Studie eine sig-
nifikante Verbesserung der accele-
rometrisch gemessenen Tremorinten-
sität an einer vergleichsweise kleinen
Patientengruppe (n = 16), zwei weite-
ren größer angelegten Studien gegen-
übersteht, die diesbezüglich keinen
Unterschied zu Placebo zeigen konn-
ten.54–56

Auch Topiramat, dessen GABAerge
Wirkung als Korrelat zur Tremorre-
duktion angenommen wird, wird zu-
nehmend im klinischen Alltag zur The-
rapie des ET eingesetzt. In einer Do-
sierung bis zu 400 mg/d kann eine sig-
nifikante Tremorreduktion in einer
Größenordnung von 22 – 37% erreicht
werden, die in einer großen Patienten-
anzahl nachgewiesen wurde. Es wur-
den rezent zwei größere Klasse-1-Stu-
dien vorgestellt, die bei insgesamt 270
Patienten in einer mittleren Tagesdosis
von 215 – 300 mg/d diesen Effekt be-
stätigten. Als Nachteil einer Therapie
mit Topiramat ist eine langwierige ein-
schleichende Dosierung sowie bei ei-
nigen Patienten das teils unangeneh-
me Nebenwirkungsprofil zu nennen
(siehe Tabelle 2). Unlängst ist von zwei
Patienten mit einer Topiramat-indu-
zierten Psychose berichtet worden.57-59

Benzodiazepine spielen in der Dauer-
therapie des ET aufgrund des Neben-
wirkungsprofils sowie des Abhängig-
keitspotentials keine Rolle. Clona-
zepam (Rivotril®) oder Alprazolam

(Xanor®) eignen sich in Einzelfällen als
Bedarfsmedikation bzw. als add-on-
Therapie.
Zur Therapie des Kopf- und Stimm-
tremors wird seitens der DGN primär
der Einsatz von Botulinumtoxin Typ
A empfohlen. Zum essentiellen Kopf-
tremor liegen drei kontrollierte Studi-
en (n gesamt = 53) vor. Wissel und
Mitarbeiter berichteten bei 14 Patien-
ten mit essentiellem Kopftremor unter
einer mittleren Gesamtdosis von 400
mU (Dysport), injiziert in beide Mm.
splenii capiti, über eine Reduktion der
accelerometrisch gemessenen Tremor-
intensität von 68%. Als Nebenwirkun-
gen können eine Nackenschwäche und
eine Schluckstörung auftreten. Diese
sind jedoch nur in der Regel mild und
vorübergehend.60 Bei Stimmtremor
wird von 67% der Patienten (drei Studi-
en, n = 25) nach Injektion mit Botuli-
numtoxin eine Besserung angegeben.
Bei medikamentös therapierefraktärem
ET, der eine schwerwiegende Beein-
trächtigung der Handfunktion im All-
tag darstellt, besteht bei fehlenden chi-
rurgischen Kontraindikationen (De-
menz, Hirnatrophie, etc.) die Indika-
tion zur tiefen Hirnstimulation (Deep
Brain Stimulation – DBS). Als Target
fungiert bei ET der Nucleus ventralis
intermedius (ViM) des Thalamus.
Durch die Stimulation wird eine funk-
tionelle Läsion im Bereich des Tha-
lamus gesetzt, wodurch eine Unterbre-
chung der mit ET assoziierten cere-
bello-thalamo-corticalen Schleife erzielt

Abb. 2: Ausmaß der Tremorsymptomatik zu Baseline (präoperativ), 3 Monate und 12 Monate nach tiefer
Hirnstimulation (ViM) (Angaben in %, n = 110, aus: Limousin et al, JNNP; 1999)
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Pipeline
Aufgrund des GABAergen Wirkme-
chanismus stellt Pregabalin (Lyrica®)
eine mögliche neue Therapieoption dar.
Im Rahmen einer doppel-blind, place-
bo-kontrollierten Studie an 22 ET-Pa-
tienten konnte mit einer mittleren
Tagesdosis von ca. 300 mg eine Reduk-
tion der accelerometrisch gemessenen
Tremorintensität um 46% erreicht wer-
den. In der globalen klinischen Beur-
teilung (CGI) kam es zu einer Verbes-
serung im Ausmaß von 67%. Das Prä-
parat wurde seitens der Patienten durch-
wegs gut toleriert. Eine Bestätigung in
einem größeren Sample ist bis dato
noch ausständig.

Zusammenfassung
Essentieller Tremor ist eine häufige
Bewegungsstörung, die zu einer signi-
fikanten Beeinträchtigung der Lebens-
qualität führen kann, und ist mit der
derzeit etablierten Pharmakotherapie
oft nur insuffizient zu behandeln.
Rezente Erkenntnisse sprechen für eine
pathogenetische Involvierung von Zen-
tren im Hirnstamm (inferiore Olive)
sowie des Cerebellums. Trotz intensi-
ver Forschung konnte bis dato keine
genetische Veränderung für ET verant-
wortlich gemacht werden. Dies ist
möglicherweise auf eine ungenaue
Phänotypisierung zurückzuführen, die
auf diagnostischen Unschärfen des ET
in Abgrenzung etwa zum dystonen Tre-
mor sowie Parkinsonismus beruht.
Andererseits könnte eine Kombinati-
on aus genetischer Suszeptibiliät und
Exposition zu spezifischen Umwelt-
faktoren einer Krankheitsgenese zu-
grunde liegen. Rezente genetische,
neuropathologische und klinische Da-
ten regen eine Diskussion über mögli-
che ET-Subtypen bzw. Entitäten an.
Die familiäre Häufung von Parkinson-
Erkrankung und ET lassen an ein ge-
netisches Naheverhältnis dieser beiden
Erkrankungen denken. Das klinische
Spektrum umfasst neben dem charak-
teristischen bilateralen Halte- und Ak-
tionstremor der Hände/Arme in fort-
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