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Die Wirkung von Bupranolol bei Patienten mit essentiellem Tremor

In:

F. Gersienbrand, H. J. Hoppe. C. Kozma,
B. Pfeifer, H. Rainer

Einleitung

Der essentielle Tremor ist ein Krankheitsbild,
das sich durch Haltungstremor, geringen ausge-
pragten Ruhetremor an den oberen und unteren
Extremitiiten sowie auch durch Intentionstre-
mor, durch Tremor des Kopfes. des Kinns und
auch des Rumpfes duBert und vor allem an den
oberen Extremititen lokalisicrt ist. Welche Ver-
inderungen im Nervensystem fiir dieses mono-
symptomatische Krankheitshild verantwortlich
sind. konnte bis heute nicht voll geklirt werden.
Bisher lie3en sich keine spezifischen neuropa-
thologischen Schidden feststellen, Der Tremor
tritt verstarkt unter emotionellem StreB, bei Er-
regung und physischer Ermiidung auf.

In den Ietzten 10 Jahren erschienen zahlreiche
Veroffentlichungen iiber dic Wirkung
B-Blockern bei essentiellem Tremor. Mehrere
Autoren haben berichtet, duB durch die Behand
ling mit B-Blockern, insbesondere mit Propra-
nojol (Winkler 1974, Sinn 1975, Tolosa 1975,
Teravainen 1976), der essentielle Tremor giin-
stig zu beeinflussen ist.

Andere Autoren konnten den positiven The-
rapieeffekt mit dieser Medikamentengruppe be-
statigen (Forster 1973, Sweet 1974). In einer der
berichteten Studien wurde bei 20 Patienten mit
essentiellem Tremor Bupranolol im Doppel-
blindverfahren therapeutisch angewendet. Dem
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vorlicgenden Bericiit liegen die ausgewerieten
Behandhingsresultate von 18 Patienten zugrun-
de. 2 Patienten erschienen nicht regelmaBig zu
den vorgeschenen Kontrolluntersuchungen und
wurden daher bei der Auswertung der Studie
nicht berucksichtigt.

Die Diagnose cines essentiellen
wurde gestellt, wenn finf Kriterien erfiillt waren,
und zwar: manifester Tremor seit mindestens ei-
nem Jahr, vorwiegend in Form eines Haltungs-
tremors, Fehlen von Parkinson-Symptomen,
AusschluB von Alkohol als dtiologischer Ursa-
che sowie ciner Schilddrusenfunktionsstorung
und eines medikamentos bedingten Tremors wie
durch Lithium eic.

Tremors

Patienten und Behandlungsmethode

Unter den I8 Patienten mit essentiellem Tre-
mor waren |4 Miinner und 4 Frauen. 6 Patienten
waren dlter als 60 Jahre, die anderen waren un-
ter 50 Jahre alt. Bis auf 5 lag bei allen Patienten
ein hereditiir essentieller Tremor vor.

Dic 4 bis S Wochen dauernde Studie wurde
unter Doppelblindbedingungen mit Placebo im
Cross-over-Verfahren  ambulant  durchgeflhrt
(Abb. 1). Nach der Voruntersuchungsphase, in
die Diagnosesteflung, internistische Untersu-
chung zum Ausschlufl ciner Kontraindikation
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gegen [3-Blocker-Therapi. . Laboruntersucli
gen etc. fielen, wurden die 18 Patienten rando-
misiert in die Gruppen I und Il eingeteilt.

Gruppe 1 (11 Patienten), erhielt tiglich mor-
gens eine Tablette Placebo fiir eine Woche. In
der zweiten Woche erfolgte bei 10 Patienten die-
ser Gruppe eine Verdoppelung der Dosis. Bei
einem weiteren Patienten wurde die Dosissteige-
rung aus medizinischen Uberlegungen nicht
durchgefiihrt.

In der dritten Woche erhiclten die Patienten
100 mg, in der vierten Woche 200 mg Buj ano-
lol pro Tag, Die 7 Patienten der Gruppe 11 be-
gannen in der ersten Woche mit der Tagesdosis
von 100 mg Bupranolol. In der zweiten Woche
wurde eine Steigerung der Tagesdosis (mit Aus-
nahme eines Patienten) auf 200 mg durchge-
fiihrt. In der zweiten Periode von 14 Tagen er-
hielten die Patienten cine bzw. zwei Tabletten
Placebo.

Alle behandelten Patienten wurden verpflich-
tet, in wochentlichem Abstand die Klinik aufzu-
suchen. Es wurden die folgenden 5 Untersu-
chungen durchgefiihrt: und zwar Tremor-Rating
durch den Arzt, der motorische Test nach Griin-
berger, der Stecktest, ein Schreib- und Zeichen-
test sowie die Hamilton-Skala zur Beurteilung
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Abb, 2. Prozentualer Anteil des Patientenkollektivs, der
nach den Testergebnissen eine Verbesserung unter Buprano-
lol-Therapic gegentber Placebo erreichte (n = 18),
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der Angst. Tighc gleichen Tageszeit hatten
die Patienten einc .clbstbeurteilung des Tre-
mors durchzufiithren, einen Schreib- und Zei-
chentest anzufertigen und Selbstbeurteilung von
eventuellen Angstreaktionen zu vermerken.

Ergebnisse

In der Auswertung der Studie wurden alle
durchgefiihrten Testuntersuchungen zusammen-
gefalit, die in ihrem Ergebnis durch den Tremor
beeinfluBt werden konnen, den Tremor aber
nicht direkt zu messen vermogen. Als Besserung
wurde eine Minderung des Tremors um mehr als
10" gegeniiber der Placebo-Behandlung ge-
wertet.

Im Tremor-Rating des Arztes, in dem Ruhe-
Haltungs- und Intentionstremor beurteilt wur-
den, ergab sich, dal bei insgesamt 13 Patienten
eine Besserung einer der Tremorformen im Ver-
gleich von Placebo zu Bupranolol zugunsten des
B-Blockers eingetreten war. Bei 8 Patienten
hatte der Ruhetremor, bei 6 der Haltungstremor
und bei 8 der Intentionstremor abgenommen.
Als Besserung wurde angesehen, wenn die in der
Tremorbeurteilung vergebenen Punkte eine An-
derung um mehr als 25 Prozent aufwiesen.

Beim motorischen Test nach Griinberger ver-
besserten sich 8 Patienten, das sind 44" (Abb,
2). Im Stecktest zeigte sich unter Bupranolol bei
7 Patienten eine Verbesserung gegeniiber Place-
bo, das entspricht 39" des Patientenkollektivs.

Beim Schreib- und Zeichentest verminderte
sich der Tremor nach Gabe von Bupranolol im
Vergleich zu Placebo bei 12 Patienten (67).
Die Abbildung 3 zeigt die Besserung im Zei-
chentest bei einer Patientin vor der Studie, nach
Placebo und nach der Bupranolol-Behandlung
(Abb. 3). Die Besserung im Schreib- und Zei-
chentest der gleichen Patientin zeigt die Abbil-
dung 4. Gegeniiber den wochentlichen Testkon-
trollen in der Klimik, die in Anwesenheit des
Arztes erfolgten, ergaben sich bessere Resultate
im Schreib- und Zeichentest, der zu Hause
durchgefiihrt wurde.

Bei der Auswertung der taglichen Selbstbeur-
teilung des Tremors durch den Patienten zeigte
sich bei 8 Patienten eine Verbesserung nach
Gabe von Bupranolol (Abb. 5).
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/ Abb. 4. Zeichen- und Schreibtest der Patientin H. L. vor
Beginn der Studie, am Ende der Placebophase und am Ende
der Behandlungsphase mit Bupranolol.
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Abb. 3. Zeichentest der Patientin H. L. vor Beginn der Studie, am Ende
der Placebophase und am Ende der Behandlungsphase mit Bupranolol.
:::':i Tremors. 15 Patienten gaben als Gesamtein-
0] VERBESSERUNG GEGENUBER PLACEBO druck iiber den Behandlungserfolg in den beiden
% (TREMORBEURTE I LUNG) Therapiephasen an, daBl ihr Tremor unter Bu-
pranolol deutlich schwiicher (als unter Placebo)
801 ausgeprigt war. Insgesamt wurde eine positive
so:} Wirkung von Bupranolol dann angenommen,
wenn von drei Kriterien (Arzt-Rating, Patien-
60t ten-Selbstbeurteilung und zusammengefalite
ol Testergebnisse) zwei eine deutliche Besserung
44 44 44 des Tremors erkennen lieBen, Nach dieser Be-
01 ’ wertungsmethode ergab sich bei 10 von 18 Pa-
" 2 tienten eine positive Wirkung von Bupranolol im

Vergleich zu Placebo (Abb. 6).
20 Nach den Ergebnissen der Hamilton-Skala
” (Angst) und der taglichen Selbstbeurteilung der
Patienten aufl mogliche Angstreaktionen wurde
0 beobachtet, dall bei 8 bzw. 5 Patienten eine Ver-
&‘f:':r H“:;:;‘zi' l"t:::‘;:""h ::;;?:‘; minderung der Angstsymptome nach Buprano-

lol-Gabe eintrat.
. 5. zentualer 1 des Patientenhollektivs, bei 7 3 i
AR5, Remmsribislor ARt dos. CASHdaRoNe s Im cinzelnen ist zu vermerken, daf bei einem
dem nuch Beurteilung des Arztes und des Patienten cine

Verbesserung des Tremors nach Bupranolol-Behandlung im Patienten der Tremor unter dem Einflull von
Vergleich zu Placebo erzielt wurde. Bupranolol géinzlich verschwunden war, zwei Pa-
tienten konnten wieder deutlich schreiben (,,wie

11 Patienten zeigten aufgrund der Gesamt- schon seit 40 Jahren nicht mehr*). Eine Patien-
beurteilung durch den Arzt durch die Buprano-  tin konnte wieder ihren Haushaltsbeschiiftigun-
lol-Medikation eine deutliche Minderung des gen nachgehen, was vor der Studie nur in stark
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Abb. 6. Prozentualer Anteil der Patienten (o I8). der
insgesamt eine Verbesserung unter Bupranolol-Therapic

nach den angegebenen Kriterien erreichice,

cingeschrinkter Form moghch war. 11 der 18
Paticnten wollten spontan Bupranolol weiter-
nchmen.

An Nebenwirkungen haben die Patienten tiber
leichten Schwindel. Appetitlosigkeit, Miidigkeit,
Ein- und Durchschlafstorungen, vermehrtes
Traumen und Kopfschmerzen berichtet, Be-
schwerden, die durchwegs voriibergehend waren
und nur von einem Patienten als stérend emp-
funden wurden. Ein GroBteil der Patienten er-
wahnte das Gefiihl ciner inneren Ruhe und Ge-
lassenheit.

Diskussion

Die berichteten Resultate lassen sich mit den
Behandlungsergebnissen vergleichen, die Wink-
ler und Mitarbeiter ( 1974) bei Patienten mit cs-
senticllem Tremor nach Behandlung mit Propra-
nolol in einer Tagesdosis von 60 bis 24() mpg fest-
stellen konnten. Unter Verwendung cines Ak-
zelerometers hat der Autor bei 75", der Patien-
ten cine Verbesserung des Tremors feststellen
konnen, Dupont und Mitarbeiter (1973) konn-
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ten bei Verwendung eines Zeichen- und Schreib-
tests, Stecktests sowie Arzt- und Patientenbeur-
teilung in cinem zweimonatigen Doppelblind-
versuch mit Propranolol (Tagesdosis 120 mg)
bei 20 von 30 Patienten mit essentiellem Tremor
cine Besserung des Tremors beobachten. Bei
S dieser Patienten war der Tremor fast vollstin-
dig verschwunden.

In ciner noch notwendigen erginzenden Un-
tersuchung sollte die Dt)sis~Wirkungs-Beziehung
von Bupranolol in der Behundlung des essentiel-
len Tremors und die Wirkung bej prolongierter
Therapie niher untersucht werden: Es fehlen au-
Berdem vergleichende Studien zwischen Bupra-
nolol und anderen 3-Blockern.

Zusammenfassung

Nach den Ergebnissen der vorliegenden Dop-
pelblindstudice, in der Patienten mit essentiellem
Tremor mit Bupranolol behandelt wurden, liefs
sich bei 10 von 18 Patienten cine deutliche posi-
tive. Wirkung auf den Tremor feststellen. Die
tigliche Dosis betrug 100 bis 200 mg Buprano-
lol. Die Behandlungsergebnisse lassen aullerdem
aul cine anxiolytische Wirkung des p-Blockers
schlicBen. In einer weiteren Studie sollte die in-
dividuelle therapeutische Dosis und das Verhal-
ten bei l.angxci{anwcndung von Bupranolol un-
tersucht werden.
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