‘Der Nervenarzt

Nervenarzt (1982) 33:46 33 + Springer-Verlag 1982

Ergebnisse und Kasuistik

Der essentielle Tremor, Phinomenologie und Epidemiologie

F. Gerstenbrand. D. Klingler und B. Pfeifter
Universititsklinik fiir Neurologie Innsbruck 1 Varstand: Prot. Dr. b, Gerstenbrand) und Neurologisch-Psyehuntrische A bteilung
des Allgemeinen aftentlichen Krankenhiuses Linz (Vorstand . Prim. Dr. D, Khingler)

323


Administrator
weißer Stempel

Administrator
weißer Stempel


Essential Tremor: Phenomenology and Epidemiology

Zusammenfassung. Symptomatik. Yerlauf und Epide-
miologie des essentiellen Tremors (ET) werden nach
cingchender Analyse des Krankheitsbildes von 84 Pa-
tienten aus einem Kollektiv von 430 Fiillen mit einem
Tremor besprochen. Bevorzugt waren vom Tremor
die oberen Extremititen. weniger der Kopl und die
unteren Extremitiiten. selten Rumpl. Kinn Augenlie-
der und Mund betroffen. Ruhe- und Halungstremor
seigten sich deutlich stiirker als der Intentionstremor.
Die Abgrenzung zum Parkinsontremor. wic auch zum
serehelliren Tremor st in den meisten Fillen pro-
blemlos. Mitunter ergeben sich Schwierigkeiten in der
Ditterentialdiagnose zum psychogenen Tremor sowie

sum Unfalls- oder Kriegszittern. Der senile Tremor

wurde wegen seiner gleichartigen Svmptomatik. Lo-
Kalisation und Verlaulstorm als ET des Alters aulge-
Fuldt und in der cpidemiologischen Analyse dem LT
cingegliedert. Iine Giplelprigung um das 15 und ot
Lehensjahr ist beim Auftreten des ET zu erkennen.
In der Vererblichkeit finden sich im eigenen Beobach-
tungseut Variabilititen. In einzelnen Familien mit ei-
nem T war die Krankheit nur bei méinnlichen Mit-
glicdern aufgetreten. bei anderen ET-Familien be-
stund eine abgeschwiichte Penetranz. Die Mcehrheit
der Famitien mit ET wies jedoch eine autosomal do-
minante Vererbung auf, Obwohl bei keinem der
untersuchten Patienten cine Invaliditiit entstand. war
cin Drittel stark. der Rest durch den Tremor leicht
behindert. Auf dic moderne Behandlungsmdaglichkeit
des T wird in einer weiteren Arbeit eingegangen.

Obwohl die Symptomatik des Essenticllen Tremors
(11 Keine schweren Ausliilie hervorruft, wird in vie-
len Fillen die Lebensqualitit des Betroffenen  be-
cintriichtigt. mitunter kann es sogar zur Invaliditit
kommen. Durch die Fortschritte in der Parkinsonthe-
rapiec mit Einfithrung der Lacvodopa-Substitutionsbe-
handlung sind Fragen der Differentialdiagnose zwi-

schen ET und Tremordominanzform des Parkinson-
syndroms aktuell geworden. Patienten mit cinem IET
tirchten an einer Parkinsonerkrankung zu leiden und
rasch invalid zu werden. andererseits kann es bei nicht
exakter diagnostischer Abgrenzung zum Parkinson.
durch eine Behandiung mit Laevodopapriiparaten zur
Verschlechterung  der ET-Symptomatik - kommen.
SchlieBllich istes durch die Noglichkeiten einer erfolg-
reichen medikamentdsen Intervention berechtigt. das
bis jetzt therapiemiilig nicht als sehr erfolgreich gel-
tende Krankheitsbild des ET in seiner klinischen Sym-
ptomatik aber auch in den epidemiologischen Gege-
benhetten darzulegen. Dancben scheint es wichtig, die
ortliche Hiulung von Fillen mit cinem ET aufzuzei-
gen und auf die Kombination dieses Krankheitsbildes
mit anderen neurologischen Erkrankungen hinzuwei-
sen.

In dem Begrill des ET werden nicht nur tamiliiir
aultretende Fille. sondern auch sporadisch nachweis-
bure Erkrankungen subsummiert. Synonyma (ir den
ET sind Morbus Minor. Tremophtlie. ir dic Unter-
eruppe der tamiliiiren Form erbliches Zittern. essen-
ticller heredodegenerativer Tremor und Tremor essei-
tialis hereditaris. Im anglo-amerikanischen Sprachge-
brauch wird die Bezeichnung hereditary tremor. tre-
mor ol attitude. nervous tremor. essential (heredola-
milial) tremor und action tremor verwendet. In der
franzosischen  Literatur finden sich Bezeichnungen
wic Tremblement heréditaire. Tremblement essenticl
(tvpe Minor). Tremblement isolé und Tremblement
des degénéres.

Das sogenannte erbliche Zittern wurde von Most
bereits 1836 [39] angefiihrt. Parkinson allerdings hat
schon 1817 [44]. Charcot 1876 [6] zwischen dem Tre-
mor der Paralysis agitans und der senilen Variante
des ET unterschieden. Die ersten eingehenden Be-
schreibungen haben Dana 1877 [10] bzw. Lulenburg
I887 [14] niedergelegt. die Erblichkeit des ET wurde
von Flatau 1908 [16] und Pelnar 1913 [45] nachgewie-
sen. Minor hat in den Zwanzigerjahren in verschiede-
nen Publikationen. zuletzt 1936 [36] dic meisten kli-
nischen Fille erfassen kdnnen. Deswegen erhielt die
Krankheit auch den Namen Morbus Minor. Vom
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Autor wurden Langlebigkeit und Kinderreichtum in
Familien mit cinem ET besonders erwiihnt. Dies hat
Kehrer [28] allerdings bestritten. Wichtige Ubersichts-
arbeiten haben Taranto [55]. Critchley [8]. Hassler
[25] und Marshall [35] veroiTentlicht.

Symptomatologic und Verlauf

Das einzige Symptom dieser Krankheit ist das unwill-
kiirliche Zittern von Extremitiiten. Rumpf. Kopl aber
auch des Kinns. der Zunge und des Kehlkopfes bzw.
der Summlippen. Die Diagnose eines ET it sich
durch Lokalisation, Frequenz und die Dynamik des
Tremors sowie durch die Begleitbefunde festigen. Der
ET beginnt im Allgemeinen an den Fingern und Hiin-
den und greift dann auf die Gbrigen Anteile der oberen
Extremitiiten zum Teil aber auch auf” Kopt und Au-
genlider Giber. Zunge. periorale Muskel und Laryvnx
sind bei manchen Patienten cbenfalls betroffen und
bedingen die zittrige Sprache. Die unteren Extremiti-
ten sowice der librige Korper werden sclten erfaldt.
Der Tremor kann aber auch nur auf einen Korperteil.
zumeist auf beide oberen Extremitiiten beschriinkt
bleiben oder den Muskulus mentalis betreffen [17.
20. 57. 58]. eine Form die Ganner und Vonburn [[8]
als erbliches Kinnzittern in einer Tiroler Talschaft
beschricben haben. Relativ hitufig kommt ein isolier-
ter Kopttremor vor [16, 36. 37].

Nach Marshall [35] ist der ET ein verstirkter phy-
stologischer Tremor. der zuerst intermittierend  bei
Aufregung auftritt. um dann im Laufe der Zeit in
eine Kontinuitit ohne Unterbrechung iiberzugehen.
Die Frequenz des Tremors nimmit bei langsam gréller
werdender Amplitude mit zunchmendem Alter ab.
Beim Kind bzw. Jugendlichen betriigt die Frequenz
8 Hz. bet Erwachsenen 10 Hz und beim senilen Tre-
mor ca. 5-6 Hz [35]. Nach Flatau [16]. Hassler [25].
Sigwald und Mannier [52], Larsson und Sjorgen [32]
sowic Koch [30] liegt die Frequenz zwischen 4-12.
meistens jedoch zwischen 46 Schwingungen pro Se-
kunde.

In der Dynamik ist der ET in erster Linie cin
Haltungstremor. Bei intendierten Bewegungen kann
¢s zu einer betriichtlichen Zunahme. in manchen Fil-
len bis zum Ausfahren und Schleudern kommen [3].
Der Bewegungsablauf bleibt aber zielbezogen. Der
Ruhetremor ist nicht immer vorhanden. Gegeniiber
dem Haltungs- und Intentionstremor ist cr jedoch
weniger deutlich ausgepriigt. Der Tremor tritt beson-
ders durch Spreizen der Finger und Hochheben der
Arme in Predigerhaltung hervor. was Guyot et al.
[21] als .. Attitude du sermet”” bezeichnet. Durch sen-
sible. sensorische und emotinelle Reize verstiirkt sich
das Zittern erheblich, bzw. tritt erst Giberhaupt in Er-
scheinung. so bei Strefisituationen. bei der Untersu-
chung oder wenn sich der Patient beobachtet fiihlt.
Der Tremor wird durch Bewegungen die Priizision
erfordern [12. 16. 23. 27. 40} verstiirkt. auch durch
korperliche Anstrengungen. Adrenalin. Koftein. Ni-

kotin und durch Chinin, ferner durch die Kohabitia-
tion und durch Temperaturverinderungen (7. 16. 33.
40]. Der ET kann in Ruhe sistieren. im Schlat erlischt
er jedoch immer [4. 12, 25, 35]. Klucke [29] und Koch
[30] beschrieben Tagesschwankungen mit morgend-
lichem Maximum.

Der ET zeigt cine Progredienz die verschieden
stark ist, aber auch fehlen kann. Vor allem im Alter
kann cine Verschlechterung auftreten und die Progre-
dienz zunchmen. Neben psychischer Ablenkung st
¢s der Alkohol. der den ET auch idiber Kingere Peri-
oden bessern kann. Bei lingerem bzw. laufendem Al-
koholgenufl kommt es allerdings in Folge ciner to-
xischen Tremorkomponente zur Verstirkung des ET.

Der ET wird hitufig von einer Hypotonie der Mus-
kulatur. dagegen nie von einer Hypertonie begleitet.
Sonstige klinische Begleitsymptome fehlen. Liquor
und EEG sind normal. Die Computertomographie
ergibt keine Hinweise auf Veriinderungen in den ex-
trapyramidalen Zentren. Eine gelegentlich feststell-
bare Hirnatrophie ist altersiiquat.

Spezielle psychische Veriinderungen sind im allge-
meinen nicht vorhanden. Bei manchen Patienten stellt
sich aber durch die Belastung des Tremors eine de-
pressive Verstimmung cin. Die Patienten mit ET zei-
gen Tendenzen zur Isolation [20]. was wieder eine
Verstiirkung des Tremors hervorruft. Eine Demenz
oder andere organische Wesensveriinderungen sind
fiir den ET atypisch. konnen aber Folge cines beglei-
tenden arteriosklerotischen oder senilen Hirnprozes-
ses sein.

Das Erkrankungsalter des ET liegt nach Elsiisser
[13] bei 40% der Patienten vor dem 10. Lebensjahr,
bei mehr als 50% vor dem 20. Lebensjahr. Feldmann
[15] konnte dhnliches feststellen. Ein Erkrankungsbe-
ginn nach der 5. Dekade fiihrt zu Schwierigkeiten
in ciner differentialdiagnostischen Abgrenzung zum
senilen Tremor. der allerdings von manchen Autoren
dem ET als Altersvariante zugerechnet wird. Damit
verschiebt sich naturgemill das Haupterkrankungsal-
ter. Critchley [8] und Sutherland et al. {54] verzeichne-
ten ein durchnschnittliches Erkrankungsalter von 33
Jahren. Larsson und Sjorgen [32] errechneten das
Haupterkrankungsalter auf das 50. Lebensjahr, wobei
als spiitester Beginn des Tremors das 70. Lebensjahr
festgestellt wurde. Hornabrook und Nagurney [20]
beobuchteten bei einer Papua-Population ebenfalls ci-
nen spiiten Krankheitsbeginn. ohne dall vom Autor
der senile Tremor abgegrenzt wurde.

Der ET wird hitufig nur zufillig entdeckt. da der
2atient den Arzt meist aus cinem anderen Grund auf-

sucht. Das liegt zum grofien Teil an dem geringen
Krankheitswert. den die Patienten. vor allem bei der
familifiren Form dem Tremor beimessen. Dagegen
bezeichnen die selteneren. solitiir erkrankten Patien-
ten. speziell .sensible Personen™. den Tremor meist
als sehr storend. Wahrscheinlich liegt dic Morbiditiits-
rate des ET viel hoher als angenommen wird. wie
dies aus den Zahlen von Larsson und Sjorgen [32]
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mit ciner Krankheitshiufigkeit fir Nordschweden
von 1:470 und der von Hornabrook und Nagurney
23] fir die Papua-Population mit 3.5:1000 hervor-
geht.

Epidemiologische Aspekte

Flatau 1908 [16] und Pelnat 1913 [45] haben die Erb-
lichkeit des ET nachgewiesen und Critchley [8] die
autosomal dominante Vererbung des ET aulgrund
von Stammbaumanalysen  postuliert. Sigwald und
Mannier [32]. Davis und Kunkle [I1]). Larsson und
Sjorgen [32] sowice Hassler [25] bestiitigten diesen au-
tosomal dominanten Erbgang anhand cigener Unter-
suchungen. Schadé konnte 1956 bei 22 Tremorpatien-
ten ciner Familie UnregelmiiBigkeiten und Expressivi-
titsschwankungen sowie unterschiedliche Penetrunz
crkennen. Gleiches haben von Velander [36] sowie
Minor [36] und Curtius [9] hervorgehoben. Meist je-
doch ist die Ausprigungsart und die Lokalisation des
Tremors innerhalb einer Sippe gleichartig. So kann
nur ein Tremor des Mentalmuskels oder ein Wackel-
tremor des Kopfes allein bestehen. Nach Larsson und
Sjorgen [32] sowie nach Sigwald und Mannier [52]
erkranken Minner hitufiger als Frauen. was auf eine
mogliche Manifestationshemmung beim  weiblichen
Geschlecht hinweist. Hornabrook und Nagurney [26]
fanden dagegen bei der Papua-Population  70%
Frauen unter 175 Tremortillen. allerdings ohne Ab-
trennung des senilen ET. Baughman et al. [2] konnten
1973 feststellen. dall bei Geschlechtschromosomen-
Anomalien (XYY, XXY. XXXY. XXXXY) gehituft
cin ET auftritt.

Der ET kann spontan bzw. solitiir in sonst gesun-
den Familien zu finden sein. Die in der Literatur
mitgeteilten Krankheitsfille lassen sich zu zwei Drittel
in crbliche und ein Drittel in Einzelfiille aufteilen.
Jugendliche scheinen hitufiger eine famihiire Bela-
stung zu haben [25]. Ein familidirer ET mit autosomal
dominanter Vererbung kommt auch bei Tieren zur
Beobuchtung. Beschreibungen liegen bei der Haus-
katze [42]. ciner Fasanenfamilie [49] und bei Kanin-
chen, Miusen und Ratten [41] vor. Im Innsbrucker
Alpenzoo war cine Murmeltierfamilic mit Tremor be-
heimatet. im Stubaital in Tirol sind wildlebende Mur-
melticre mit Tremor und dunklerer Pelztirbung be-
kannt.

Morphologie und Pathophysiologie

Das erbliche Zittern beruht aul ciner Neckférmigen
Degencration der kleinen Striatumzellen (Hassler [24].
Mylle und Van Bogaert [40]). Bevorzugt betroffen
sind die dorsalen und lateralen zwei Drittel des Puta-
men und die dorsale Hilfte des Caput caudale. Nach-
dem diese flecktormigen Lichtungen vorwicgend um
die kleinen Gelifde lokalisiert sind nimmt Hassler [23]
als Erbfaktor cine Gefilanomalic im Stammganglien-
bereich als Krankheitssubstrat an. Die somatotopi-

sche Gliederung der Stammganglien. als auch die
Feststellung, daB einzelne Tremorlokalisationen auch
mit cinem verschiedenen Schwergewicht der Zell-
lichtungen innerhalb des Striatums einhergehen haben
Hassler zu der Hypothese einer umschriebenen. topi-
stophilen.  primiiren  Erkrankungsdisposition  be-
stimmter Gefiille. erblich bedingt veranlal3t. Die Be-
stiitigung anhand von Autopsien jugendlicher Tre-
morfille ist ausstiindig. Die Arteriosklerose und toxi-
sche Emflisse (Alkohol, Quecksilber. Mangan) diirf-
ten im Krankheitsverlauf eme favorisicrende Rolle
spiclen. Beim Alterstremor kann morphologisch. auf-
grund eciner durch Arteriosklerose bedingten um-
schricbenen und multifokalen Lisionen eine strenge
Differenzierung zum erblichen Tremor nicht vorge-
nommen werden. Als Bahnen die im pathophysiolo-
gischen Geschehen eine Rolle spielen. werden nach
einem Zitat bei Hassler [23] sowohl aufsteigende Ver-
bindungen des Striatums zum motorischen Cortex.
als auch efferente nigroretikulo-spinale Bahnen. sowie
die Pyramidenbahn diskutiert. Ein Haltungstremor
konnte tierexperimentell durch Lisionen in der Mit-
telhirnhaube zwischen Niger und Ruber erzeugt wer-
den [3. 47]

Differentialdiagnose

Hiufig wird versucht den ET anderen Krankheiten
zuzuordnen. Dies vor allem deswegen. weil eine Reihe
neurologischer und psychiatrischer Erkrankungen mit
cinem Tremor vergesellschattet sind. So weist das
Roussy-Levy-Syndrom in der klassischen Form cinen
Tremor auf. Der Torticollis spasticus und die erbliche
FForm der Torsionsdystonie konnen mit einem Tremor
cinhergehen. Auch bei Depressionen und schizophre-
nen ProzeBpsyehosen kann mitunter ein Tremor be-
obachtet werden. Ein kausaler Zusammenhang mit
anderen Erkrankungen wird aber von Autoren wic
Critchley [R]. Ederle [12]. Hassler [25], Larsson und
Sjorgen [32] abgelehnt.

Diagnostische bzw. terminologische Schwierigkei-
ten ergeben sich bei der Trennung des ET vom senilen
Tremor. Histologisch ist nach Hassler [24. 23] wie
erwithnt der senile Tremor kaum vom [T abzugren-
zen. Nur durch die spiite Manifestation. eventuell
durch fehlende familiire Hiufung und durch die
hiuligere Lokalisation des sentlen Tremors an Kopf.
Zunge. Lippen und Beinen, in Regionen die seltener
vom ET betroffen sind [32] sowie durch neurologische
Symptome des cerebralen Abbaues kann der E'T vom
senilen Tremor getrennt werden. In der Literatur wird
von verschiedener Seite der senile Tremor dem ET
als Altersform zugeordnet und in therapeutische Stu-
dien miteinbezogen.

Differentialdiagnostisch st die Abgrenzung des
ET vom Parkinsontremor von besonderer Wichtig-
keit. Hassler [25] fand bei einer kritischen Untersu-
chung unter 150 Parkinsonpatienten 'l ET-Fiille. Von
ebenfalls 11 ET-Patienten. welche Pakkenberg [43]
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ciner Therapie unterzog. sprachen 4. die spiiter als
Parkinsonsyndrom diagnostiziert wurden. nicht an.
Besonders bei beginnendem Morbus Parkinson (MP)
mit cinem Tremor als einzigem sicheren Symptom.
kann die Abgrenzung zum ET Schwicrigkeiten berei-
ten. sodall der weitere Verlauf abgewartet werden
sollte. Im Gegensatz zum ET vermindert sich der we-
sentlich stiirker ausgebildete Ruhe-Tremor des MP
beim statischen Halten und bei Bewegungen. Allge-
mein LBt sich jedoch das Parkinson-Syndrom durch
die iibrige Symptome cindeutig differentialdiagno-
stisch abgrenzen. Allerdings kommen in Familien mit
erblicher Paralysis agitans auch reine . Zitterfille™
vor. Sie werden von Kehrer [28] und Mjénes [28]
als forme fruste des MP aufgelalit. Eine Abgren-
zung wird durch die Levodopa-Substitutionstherapie
erleichtert. die beim ET fast immer zur Verschlechte-
rung fiihrt. diesen Tremor jedenfalls nicht verbessert
[1.43]).

Schwere Formen des ET kdnnen im Bewegungsab-
laul” mit einem cerebelliiren  Intentionstremor  ver-
wechselt werden. Andererseits kann ein starker Tre-
mor cerebelliiren Ursprungs auch cin statisches Ele-
ment enthalten [52]. was cbenfalls zu diagnostischen
Fehlschliissen fihren kann. Der cerebelliire Tremor
laBt sich im allgemeinen beim Zielversuch durch die
Verstiirkung. welche bis zu ausfithrenden Bewegungen
reicht und durch die Endstiickataxie vom ET trennen.
Weitere klinische Befunde. wie positiver Unterberger-
Tretversuch. Romberg-Versuch usw.. helfen den cere-
belliren vom ET zu unterscheiden. Nach Hassler [25]
kommen allerdings auch ein rein erblicher Intentions-
tremor sowie abortive Tremorformen cerebelliren
Ursprungs vor.

Das sogenannte .. Kriegszittern™. das vor allem
nach dem 1. Weltkrieg aber auch das ..Unfallzittern®,
die sogenannte .. Zitterneurose™ oder der ..Rententre-
mor. werden heute nur mehr selten beobachtet [23].
Als Auslosung fiir das erste Aultreten dieser Tremor-
formen. die auch in Ruhe nicht verschwinden. geben
dic  Patienten ein  schockierendes  Erlebnis.  wie
Granateinschlag in unmittelbarer Nithe. schreckliches
Erleben beim Unfallshergang und dhnliches an. Nach
Enderle [12] verschwindet der psychogene Tremor bei
Ablenkung. was beim ET nach Flatau [16) und ande-
ren Autoren nur vereinzelt vorkommt. Mitunter ist
die Unterscheidung sowohl nach dem Ablaul der
rhythmischen Bewegungen als auch aufgrund  des
EMG schwierig.

Vom psychogenen Tremor ist der simultierte Tre-
mor zu unterscheiden. bei welchem nach Pelnidr [435]
withrend eciner lingeren Untersuchung der Patient die
I'requenz des Tremors dndert und das Zittern in be-
stimmten Korperstellungen nicht beibehalten kann.

Postenzephalitischer Tremor. alkoholischer Tre-
mor und andere toxisch bedingte Tremorformen (M.
Basedow. chronische Quecksilbervergiltung, Lithium
usw.) lassen sich vor allem auch anamnestisch vom
ET abgrenzen. Withrend cin Tremor bei der hepato-

lenticuliiren Degeneration sowie bei Multipler Skle-
rose durch die iibrige Symptomatik diagnostisch klar
zu dilferenzieren ist.

Physiologisch kann ein Kiilte. Anstrengungs-, Er-
miidungs- und Aulregungszittern auttreten. Tremor-
formen welche nur in extremen Situationen und dabei
meist mehr in leichter Form zu beobachten sind. Ein
hochtrequenter. 20-24 Hz Fingertremor ist ebenfalls
als physiologisch aufzulassen [25. 34].

Eigenes Krankengut

Aus dem Krankengut der Universitiitsklinik [Tir Neu-
rologic Innsbruck wurden die Krankengeschichten
von 430 Patienten mit cinem Tremor gesichtet. Die
Diagnose essenticller Tremor wurde als gegeben ange-
schen. wenn der Tremor seit mindestens | Jahr mani-
fest war. es sich vorwiegend um einen Haltungstremor
handelte.  Parkinsonsymptome fehten. ein chro-
nischer Alkoholismus und cine Schildriiseniiberfunk-
tion. sowie ein medikamentos bedingter Tremor (2.8.
Lithium) ausgeschlossen werden konnten. Auch der
Nachweis von weiteren Tremorfillen in der Familie
wurde als wichtiges diagnostisches Kriterium heran-
ezogen.

Da der senile Tremor in seinem Phiinotyp weitge-
hend dem ET entspricht und wie vorher erwihnt.
sich prinzipiell nur durch zusitzliche vasculire oder
altersbedingte cerebrale Abbauzeichen unterscheidet.
wurde die Patientengruppe des sogenannten senilen
Tremors als Altersform des ET in die vorlicgende
Studie mit aufgenommen. Dies korreliert mit der Auf-
fassung anderer Autoren [26. 51, 54]. Patienten mit
fehlender hereditirer Komponente. bei denen ein psy-
chogener Tremor nicht voll ausgeschlossen werden
konnte. wurden nicht beriicksichtigt. Aus dem gesam-
ten Krankengut der 430 Tremortille erfiillen 84 die
oben genannten Kriterien. Das Alter fag zwischen
16 Monaten und 80 Jahren. 34 Patienten davon konn-
ten ciner Nachuntersuchung unterzogen werden.

Bei der Aufschliisselung der Symptomatik wurde
die Lokalisation des Tremors. tremorausldsende oder
verstirkende Faktoren. das Erkrankungsalter. die Ge-
schlechtsverteilung. der Krankheitsverlaul” und die
Hereditiit zur Analyse herangezogen. In einer Vorstu-
die ist iiber das Krankengut Mitteilung gemacht wor-
den [46].

Es soll in laufender Folge iiber Symptomatologie.
Krankheitsverlaul und Alters- und Geschlechtsvertei-
lung. schlicBBlich iiber die bekanntgewordenen Daten
des Erbganges berichtet werden. Die Untersuchungs-
ergebnisse sind tabellarisch zusammengelalit  (Ta-
belle 1).

Ein Tremor der oberen Extremitiiten allein hat
bei 81 der 84 Patienten (96.4%0) bestanden (Tabelle
1) und lield sich durchwegs als Ruhe- und Haltungstre-
mor klassifizieren. Bei 39 Patienten davon (46.4%0)
war der Tremor das einzige Symptom. Typischerweise

ns
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Tabelle 1. Lokalisation des Tremors ber 84 Patienten mit ET

Hinde Kopt Beine  Rumpf Kinn Augen- Mund Stimme

lider

zeigte der Tremor unter Beobachtung durch die Um-
gebung. beim Essen oder bebei Aufregung eine mitun-
ter erhebliche Zunahme. Ein Intentionstremor 2.T.
mit groBBerer  Amplitude als vor allem  die  des
Haltungstremors. wurde bei 35 Patienten (41.7%) be-
obachtet. Beim Zeichnen und Schreiben muldten sol-
che Patienten manchmal. infolge der Verstiirkung des
Tremors ofters ansetzen. Auch beim Finger- Nasen-
versuch trat bei diesen Fiillen die intendierende Kom-
ponente des Tremors deutlich in Erscheinung. Gele-
gentlich konnte ein leichtes Vorbeizeigen beobachtet
werden. Unterberger-Tretversuch. Romberg-Versuch.
Grang. Blindgang ete. ergaben keine Hinweise auf eine
cercbelliire Komponente. Eine Hiufung des Tremors
an den oberen Extremitiiten licll sich weder bei der
hereditiiren noch bei der solitiren Form des ET fest-
stellen.

Ein Kopftremor war bei 22 Patienten (26.2%) vor-
handen (Tabelle 1). Die Betroffenen waren  dabei
meist nicht und manchmal nur durch den Hinweis
Dritter irritiert. Eine Patientin fthlte sich durch den
Nein-Tremor ihres Kopfes beim Essen beeintriichtigt.
Ein 39ihriger Patient wurde beim Hornblasen durch
den Ja-Tremor seines Koptes empfindlich gestort.

Einen Tremor der Beine. in Form eines Haltungs-
tremors. welcher von den Patienten zum Grol3teil gar
nicht bemerkt wurde. wiesen 21 Fille (25.0%) aul.
Ein  Intentionstremor der Beine war nur  14mal
(16.6%) nachzuweisen. cin Ruhetremor Smal (10%0).
Bei 9 Patienten (10.7%) bestand cin Kinntremor. der
nur in 3 Fillen beim Sprechen zunahm. Ein Tremor
des Rumpfes war 12mal vorhanden und veriinderte
sich nahezu regelmiiBig in der Bewegung. Ein Tremor
der Augenlider war 4mal. des Mundes 3mal nachzu-
weisen. Ein Tremor der Summbiinder fand sich in
3 Fiillen. durchwegs bei Frauen Gber 60 Jahre.

Eine Seitendifferenz des Tremors war bei der
Mehrzahl nicht nachzuweisen. 17 Patienten (20.2%)
zeigten eine Linksbetonung. cine Rechtsbetonung des
Tremors war ebenfalls 17mal vorhanden.

Bei der Untersuchung  diber mdogliche  Tages-
schwankungen zeigte sich. dal} liber ein morgend-
liches Pessimum von 24 Patienten (28.60%) geklagt
wurde. Ein Patient war der Meinung. dald der Tremor
am Nachmittag am stiirksten ist. 3 Patienten verspiir-
ten den Tremor abends am ausgepriigtesten. Den
ibrigen 33 Patienten (66.7"s) war keine Tagesschwan-
kung aufgetallen. Bei allen Patienten sistierte der ET
in volliger Ruhe und im Schlaf.

Eine Progredienz des Tremors hatten 35 Patienten
(41.7%) beobachtet. Im hoheren Alter war bei 16
Patienten davon der bis dahin im wesentlichen kon-

stant gebliebene Tremor stirker geworden. Zusiitzlich
zum Tremor der Hinde war bei 12 der 16 Fille ein
Kopfzittern. Zungentremor sowie ein Tremor der
Beine und des Kinns aufgetreten. In 2 Fiillen besserte
sich das Zittern nach cinem apoplektischen Insult.
In einem Fall davon verschwand der Tremor auf der
parctischen Seite vallig und blieb auf der kontratate-
ralen Seite unveriindert bestehen.

Aut Benzodiazepinderivate. einigen Mischpriipe-
raten und Belladonna-Extract wurde eine Besserung
des Tremors von einzelnen Patienten berichtet. Alko-
holgenuB3 fithrte ebenfalls in einzelnen Fiilien zur Bes-
serung des Tremors. 19 Patienten gaben an. dall am
Tag nach Alkoholgenul} der Tremor stirker ausge-
prigt war.

Das Erkrankungsalter wies 2 Hiufigkeitsgiptel auf
(Abb. 1). Der eime lag um das 15, der andere um
das 60. Lebensjahr. 26 Patienten (28.5%) beiderlei
Geschlechts erkrankten bis zum 20. Lebensjahr und
39 Patienten (46.6%0) jenseits des S1. Lebensjahres.
Nach dem 70. Lebensjahr hatten nur 5% cinen ET
bekommen. Auftiillig war, daBl bei den 20, ab dem
30. Lebensjahr erkrankten Frauen 13, das sind 63%
dieser Altergruppe. einen Tremor des Kopt oder des
Kinns aufwiesen. In der Altergruppe der {iber 60jiihri-
gen Patientinnen lag dieser Prozentsatz sogar bei
91%. Vonden in jlingeren Juhren erkrankten Patien-
ten waren nur 2 Frauen (14.3%) dic cinen Kopl-
oder Kinntremor zeigten. Eine Hiufung von Solitiir-
fillen ohne hereditire Komponente ergab sich dabei
nicht. Beim miinnlichen Geschlecht tiel sich cine al-
tersabhiingige Haufung von Kopf- und Kinntremor
nicht beobachten.

Von den 84 Patienten mit einem ET waren 30
miinnlichen Geschlechts (39.5%) und 34 weiblichen
Geschlechts  (40.3%). Daraus  resultiert eine Ge-
schlechtsverteilung von minnlich zu weiblich von 3:2.
Aus Abbildung 1 ist zu erschen. daly sich die Ge-
schlechtsverteillung bei Berticksichtigung des Lebens-
alters  bzw.  Erkrankungsalters dndert.  Die  Ge-
schlechtsverteilung ist bis zum 40. Lebensjahr 3:1 fiir
das miinnliche Geschlecht. Jenseits des 40. Lebensjah-
res st die Verteilung weiblich zu minnlich 8:7. Im
Alter is somit ein geringes Uberwicgen der Frauen
zu erkennen (Abb. 1).

Eine Hereditiit liell sich bei 43 Patienten sichern.
bei 24 war cine solche wahrscheinlich. Als Solitirtiille
waren 17 Patienten zu klassitizieren. Lin zahlenmilii-
ges Uberwiegen von Solitirfillen im héheren Alter
konnten nicht nachgewiesen werden. was durch die
LEinbezichung der Fille mit sogenanntem senilen Tre-
mor eventuell zu erwarten gewesen wiire (Abb. 2).

Der Erbgang der familiiiren FForm des ET konnte
bei 6 Familien {iber Generationen verfolgt werden.
Nur e¢in Teil der erkrankten Patienten wurde in die
Uintersuchung aufgenommen. s zeigte sich. dald der
Erbgang nicht immer autosomal dominant ist. Wie
der Stammbaum der Familie Fo zeigt (Abb. 3). sind
nur ménnliche Personen mit ET erkrankt. Bei anderen
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Abb. 2. Erkrankungsalter in Abhiingigkeit von der Hereditiit (seni-
ler Tremor miteinbezogen( (N=060). aus Pleifer. 1979

Abb. 3. Staummbaum der Familie Fo. @ = Merkmalstriiger. 0 =ge-
sund
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Abb. 4. Stsumbaum  der Familiec E.

1 unvollstindige  Penetranz.
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Abb. 5. Stammbaum der Familie Fr. autosomal dominanter Erb-
ging. @ = Mcerkmalstriiger. fraglicher Merkmalsiriger. 0 =ge-
sund
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Familien dagegen sind nur 2 oder 3 Tremortille. in
der sonst kinderreichen Familic bekannt geworden.
Eine unvollstiindige Penctranz ergab sich aus dem
Stammbaum der Familie E (Abb. 4) Der Sammbaum
der Familie Fr lif3t dagegen eine deutliche autosomal
dominante Vererbung erkennen (Abb. 5). Das gleiche
zeigten weitere Familien.

Diskussien

Wie die dargelegten Untersuchungsergebnisse an 84
Patienten mit einem ET ausweisen. werden vom essen-
tiellen Tremor vor allem die oberen Extremitiiten in
Form eines Ruhe und Haltungstremors betroffen
(96.4%). bei 46.4% der Patienten war dies das einzige
Symptom. Die Art dieses Tremors, die Minderung
und auch Aktivierung durch bestimmte Umstinde
und besondere Belastung. z.B. beim Schreiben und
anderen gezielten Bewegungen entsprechen den aus
der Literatuwr bekannten Gegebenheiten. Bei 41.7%
des cigenen Untersuchungskollektivs war die Inten-
tionstremorkomponente stirker als der Ruhe- und
Haltungstremor. Auch Corbett [7] weist auf das teil-
weise Vorliegen cines ausgepriigteren Intentionstre-
mors hin. Dieser Umstand wirft gleich die Frage nach
der Atiopathologic des ET im Zusammenhang mit
ciner cerebelliiren Storung auf. Schrader [53] fafit in
dicser Diskussion den ET sogar als hereditiire Ataxie
auf. Kreiss [31] und Rabe [48] teilen bei thren Patien-
ten mit ET cerebelliire Symptome mit. Auch Hassler
[25] erwiihnt einen Zusammenhang des Tremors beim
ET mit cerebelliiren Stérungen.

An 2. Stelle in der Lokalisation des Tremors stand
der Kopftremor mit 26.2% der gegeniiber dem Tre-
mor der oberen Extremititen als wesentlich weniger
belastend angegeben wurde. Das gleiche gilt fiir den
Tremor der unteren Extremitiiten mit 25%. der sei-
nerseits zum Grolteil von den Patienten nicht als
Krankheitssymptom eingestuft wurde. Der Beintre-
mor zcigte sich vornehmlich als Haltungstremor. in
ciner hoheren Verteilung (3:12) im Vergleich zu den
oberen Extremititen. Der Ruhetremor war dagegen
nur bei weniger als einem Drittel der Fiille vorhanden.
Ein Tremor des Rumpfes bestand in 14.3%. Zum
Unterschied des Extremititentremors zeigte er ecine
Verminderung bei aktiver Bewegung, was wieder ge-
gen die Theorie einer cerebelliren Atiologie des T
spricht. Einen Kinntremor zeigten 9 Patienten. beim
Sprechen kam es bei 3 Patienten zu einer Verstirkung
des Kinntremors. Ein Augentremor war nur 4mal,
ein Mund- und Stimmtremor nur dreimal nachzuwei-
sen. Der Stimmtremor bestand nur bei dlteren
Frauen.

Aus der Phiinomenologie des Tremors beim ET
lassen sich somit keine Hinweise aul eine cerebelliire
Atiologie des ET aber auch kein sicherer Zusammen-
hang mit cerebelliiren Storungen ableiten. Eine Seiten-
differenz des Tremors der Extremitiiten bestand bei
20% der Fille. gleichverteilt auf links und rechts.



obere und untere Extremitiiten miteingeschlossen. Bei
28.6% lag ein morgendliches Pessimun des Tremors
aller Formen vor. Nur ein Patient glaubte, eine Ver-
schlechterung am Nachmittag zu beobachten, drei am
Abend. Bei den librigen 66% der Patienten waren
Tagesschwankungen nicht nachzuweisen gewesen.
Aul Tagesschwankungen haben auch Klucke [29] und
Koch [30] hingewiesen.

Eine Progredienz des Tremors war iiberraschender
Weise nur in 41.7% der Fille nachzuweisen. bei 16
davon traten diese erst im Alter aul und zwar ab
dem 60. Lebensjahr. Uber lange Jahre blieb bei diesen
Patienten der ET ohne Therapie unveriindert.

Eine Abgrenzung zwischen ET und senilem Tre-
mor ist nach der Symptomatik nicht méglich gewesen.
ks kann aber eine Vorselektion des gesamten Kran-
kengutes nicht ausgeschlossen werden. wie dies durch
den Austall von bestimmten Patientengruppen entste-
hen kann. so durch Fiille mit einem Kinntremor oder
Tremor der Hiinde im Alter. die nicht zur Behandlung
ihres Tremors kommen oder dadurch dafy bei anderen
neurologischen Erkrankungen. wie einer organischen
Demenz aber auch beim apoplektischen Insult der
Tremor als eigenes Krankheitsbild nicht abgegrenzt
wird.

Ein Gipfel des Erkrankungsalters fand sich in frii-
her Jugend (15. Lebensjahr) ein zweiter um das 60.
Lebensjahr. Nach dem 70. Lebensjahr waren nur noch
5% der Patienten an einem ET erkrankt. Auch Hass-
ler [25] erwithnt 2 Erkrankungsgipfel. wogegen Elsiis-
ser [13] einen frithen. Hornabrook und Nagurney [20]
und Larsson und Sjorgen [32] einen Giptel nach dem
50. Lebensjahr fanden.

L:ine beobachtete Besserung bei zwei Patienten
nach einem apoplektischen Insult der betroffenen Ex-
tremitiit wird von Haebler [22]. Mylle und von Bo-
gaert [40] bestitigt.

Die Geschlechtsverteilung war im eigenen Unter-
suchungsgut zu Gunsten der Minner mit 60% und
einem Verteilungsverhiiltnis von 3:2 gegeben. Ab dem
40. Lebensjahr trat die Krankheit jedoch etwas
hitufiger bei Frauen in einer Verteilung von 8:7 auf.
Letzteres entspricht den Untersuchungsergebnissen
von Hornabrook und Nagurney [26] bei einer Papua-
Population unter Einbezichung des Tremors bei dlte-
ren Patienten, das Gesamtverhiiltnis den Literaturan-
gaben. Das Vorherrschen der Frauen bei Spiiterkran-
kungen aber auch die auffiillig seltenere Erkran-
kungshiiufigkeit der weiblichen Patienten jlingeren
und mittleren Alters im Vergleich zu den miinnlichen
Erkrankten der gleichen Altersgruppe sowie die unter-
schiedliche Penetranz wie bei der beschriebenen Fami-
liec Fo. in welcher nur miinnliche Individuen vom ET
betrolfen waren, wiirde die These einer Manifesta-
tionshemmung bei Frauen stiitzen. Als familiiir-her-
editiire Fiille waren mit Sicherheit 43 Patienten. als
Solitiirtille 17 zu klassifizieren. Die librigen 24 waren
als eher hereditirfamiliiir einzustufen. Der Erbgang
der familiiiren Fille zeigte sich nicht immer streng
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autosomal dominant. Bei ciner Familie erkrankten
nur miinnliche Mitglieder. eine andere Familie wics
eine unvollstiindige Penetranz auf. Diec Mehrzahl der
familiiiren Fiille stammen aus Familien mit einer deut-
lichen autosomal dominanten Vererblichkeit.

Kein Patient der familidiren oder solitiren Gruppe
stammte aus einer Parkinson-Familie. Auch sonstige
familiiire Belastungen durch neurologische degenera-
tive Erkrankungen. wie durch cin Roussy-Levy-Syn-
drom. waren nicht nachweisbar.

Insgesamt hat die Analyse der 84 Patienten mit
der Diagnose cines ET ergeben. dall dieses Krank-
heitsbild keineswegs so selten ist. allerdings sich nur
in einem geringen Prozentsatz als Krankheitsbela-
stung auswirkt. was ftr die Frage der Indikation zu
ciner Behandlung von Bedeutung ist. Die Behand-
lungsnotwendigkeit hiingt natiirlich auch mit dem Al-
ter des Patienten und seinen Berufsaufgaben zusam-
men. Keiner der Untersuchten war wegen seines ET
arbeitsunfithig. bzw. mulite seine Arbeit aufgeben.
Eine Behinderung durch den Tremor gaben allerdings
in direkter oder indirekter Form alle 84 Patienten
an. Bei einem Drittel davon war die Behinderung
stark ausgeprigt.

Was die klinische Zuordnung des ET betrillt. so
mul} nach dem Symptombild, dem Verlaufl und den
epidemiologischen Gegebenheiten cin cigenstiindiges
Krankheitsbild angenommen werden, das sich durch
einen speziellen Tremor auszeichnet. Dieser zeigt sich
in den Extremititen als Ruhe-. Haltungs- und Inten-
tionstremor. Dadurch ergibt sich sowohl zum Parkin-
sonsyndrom als auch zum cerebelliren Tremor eine
Abgrenzung. In Einzelfiillen ist allderdings cine Kom-
binationsméglichkeit zwischen dem Syndrom des ET
und dem Parkinsonsyndrom nicht auszuschlie3en.
Dafiir spricht das Auftreten ecines ET in Familien
mit cinem Parkinsonsyndrom und umgekehrt. ein
Phiitnomen, das in unserem Untersuchungsgut aller-
dings nicht nachweisbar war. Die Frage scheint offen.
ob bei Krankheitsbildern wie Roussy-Levy-Syndrom.
Torticollis spasticus oder erbliche Torsionsdystonie
der auftretende Tremor nicht ein Kombinationssyn-
drom von 2 verschiedenen Erkrankungen. von denen
cines einem ET entspricht. deklariert werden mulf3.
Phiinomenologisch trilft dies beim Roussy-Levy-Syn-
drom zu. das hitufig ohne Tremor verliuft. noch mehr
fiir den Torticollis spasticus und die erbliche Tor-
sionsdystonie. Einen Beweis konnten morphologische
und biochemische Untersuchungsergebnisse  bisher
noch nicht liefern.

In den letzten Jahren konnte durch die Verwen-
dung von betablockierenden Substanzen cin wesent-
licher Fortschritt in der Therapie des ET erzielt wer-
den. was vor allem von Marsden et al. [33] und der
cigenen Gruppe [19. 46] festgestellt werden konnte.
Andererseits fiihrt eine L-Dopatherapie zu einer. mit-
unter deutlichen Verschlechterung des ET. Wegen der
cingangs schon hingewiesenen Mdoglichkeit einer er-
folgreichen Therapie bzw. der negativen Folgeerschei-
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nungen bei ciner nicht spezifischen Behandlung. so
durch Laevo-Dopa, erscheint es notwendig eine klare
Diagnose des ET zu erstellen.
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