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GABA Gamma-aminobutyric acid

IPS Idiopathisches Parkinsonsyndrom

MSA Multisystematrophie

PSP Progressive supranukleare Blickparese
CBD Kortikobasale Degeneration

DLB Demenz vom Lewy-Korper-Typ

REM Rapide eye movement

SPECT Single photon emission computed tomography
PET Positronen-Emissions-Tomographie

MAO Monoaminooxidase

comT Catechol-O-Methyltransferase

NMDA N-Methyl-D-Aspartat

MPTP 1-Methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin
L-Dopa Levodopa

cMRT Craniale Magnetresonanztomographie
cCT Craniale Computertomographie

EMG Elektromyographie

DBS Deep brain stimulation

HD Huntington disease

IT-15 Interesting transcript-15

CAG Cytosin-Adenin-Guanidin

PEG Perkutane endoskopische Gastrostomie
SEP Somatosensibel evozierte Potentiale

EEG Elektroenzephalographie

Hz Hertz
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DAT Dopamintransporter
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("BI)FP-Cit
MDS-UPDRS

FTM
BFM
SN
MMSE
TCS
Mbq
SWEDD
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123l-labelled  N-(3-fluoropropyl)-2[3-carbomethoxy-33-(4-
iodophenyl)-nortropane ([1231]-FP-CIT)

Movement Disorder Society Sponsored Revision of the
Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
Fahn-Tolosa-Marin-Skala

Burke-Fahn-Marsden-Skala

Substantia nigra

Mini-Mental State examination

Transkranielle Sonographie
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Scans without evidence for dopaminergic deficit

Parkinson’s disease
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(VII) Zusammenfassung

Hintergrund: Patientinnen  mit  Morbus  Parkinson und  anderen
Bewegungsstorungen werden routinemafig aufgrund von klinischen Symptomen
diagnostiziert. Wenn noch Unsicherheit besteht, ist eine 123I-FP-CIT-SPECT-
Untersuchung hilfreich. Allerdings reprasentiert die SPECT eine teure
diagnostische Variante, die mit einer Applikation eines radioaktiven Tracers in den
menschlichen Koérper einhergeht. Die TCS dagegen lauft nicht-invasiv ab, kommt
ohne radioaktiven Tracer aus und ist daruber hinaus relativ kostengunstig. Ziel
unserer Studie war es zu untersuchen, ob die Ergebnisse der TCS mit der
klinischen Symptomatik und den Resultaten der SPECT-Untersuchung kongruiert.
Methoden: Bei unserer Studie handelte es sich um eine prospektive
Kohortenstudie mit insgesamt 189 Studienteilnehmerinnen, die aus Patientinnen
mit Morbus Parkinson (88), Dystonie (45), ET (18), psychogener
Bewegungsstorung (6) und aus 32 Kontrollpersonen bestand. Wir verglichen, ob
die klinischen Diagnosen mit den Ergebnissen der TCS- und SPECT-
Untersuchungen Ubereinstimmen und stellten die Ergebnisse dieser zwei
diagnostischer Verfahren gegenuber.

Ergebnisse: 69 klinisch bereits diagnostizierte Patientinnen sowie zwei
Kontrollpersonen wurden mittels SPECT untersucht. Von diesen 71 Personen
wiesen 44 zumindest auf einer Seite eine reduzierte 123I-FP-CIT-Aufnahme < 2,6
im Striatum auf. 38 dieser 44 Probandinnen hatten die Diagnose Morbus
Parkinson. Die SPECT-Untersuchung jener 38 Morbus Parkinson-Patientinnen
offenbarte eine Sensitivitat von 80,9 % sowie eine Spezifitat von 75 %. Von den 71
mittels SPECT untersuchten Personen, konnten 45, darunter 30 Morbus
Parkinson-Patientinnen, ein beidseitiges Schallfenster aufweisen. 15 dieser
klinisch diagnostizierten Morbus Parkinson-Patientinnen lieRen mindestens auf
einer Seite eine SN-Hyperechogenitat = 0,2 cm? erkennen. Sowohl die Sensitivitat
als auch die Spezifitat betrugen 50 %. Der Vergleich zwischen SPECT und TCS
bei Patientinnen mit Morbus Parkinson brachte eine Sensitivitdt von 54,2 %
beziehungsweise eine Spezifitat von 66,7 % zum Vorschein.

Schlussfolgerung: Unsere Ergebnisse bestatigen bisherige Forschungsresultate,
dass die 123I-FP-CIT-SPECT hochkonform mit der klinischen Diagnose ist. Fir
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die TCS konnten wir diese Ubereinstimmung in unserer gemischten Kohorte mit

Bewegungsstorungspatienten und Kontrollpersonen nicht feststellen.
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(VIII) Abstract

Background: Patients with Parkinson’s disease and other movement disorders
are diagnosed on clinical grounds. If uncertainty remains a 123I-FP-CIT-SPECT
examination is helpful. However, SPECT represents an expensive diagnostic
procedure, in which it is necessary to apply a radioactive tracer into the patient’s
body. TCS in contrast is non-invasive, needs no radioactive tracer, and is
furthermore available at a moderate cost. The aim of our study was to explore, if
the results of TCS agree with the clinical symptoms and with the outcome of the
SPECT examination.

Methods: Our study was a prospective cohort study, involving a total of 189
subjects. 88 of them were diagnosed with PD, 45 of them with dystonia, 18 had ET
and 6 of them were suffering from psychogenic movement disorders. The control
group consisted of 32 healthy persons. We investigated if the clinical diagnosis is
concordant with the results of TCS and SPECT examinations and compared the
results of the two diagnostic tests.

Results: 69 clinically diagnosed patients and two control subjects were examined
with SPECT. 44 of these 71 subjects showed at least at one side a reduced
uptake of 123I-FP-CIT of < 2.6 in the striatal area. 38 of these 44 subjects had
been diagnosed with PD. The SPECT examination of these 38 PD patients
showed a sensitivity of 80.9 % and a specificity of 75 %. 45 of these 71 subjects
which included 30 PD patients showed a temporal bone window on both sides. 15
of these diagnosed PD patients showed at least at one side a SN-
hyperechogenicity =2 0.2 cm? Sensitivity and specificity showed 50 %. The
comparison between SPECT and TCS at patients with Parkinson’s disease
showed a sensitivity of 54 % and a specificity of 66.7 %.

Conclusion: Our results support previous findings that 123I-FP-CIT is highly
concordant with the clinical diagnosis. In our mixed cohort of movement disorders

as well as control subjects, this could not be shown for TCS.
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1. Einleitung

Bewegungsstorungen kommen in der Neurologie nach den zerebrovaskularen

Erkrankungen und den epileptischen Stérungsformen am dritthaufigsten vor. (1)

1.1. Definition

Unter einer Bewegungsstorung versteht man grundsatzlich einen Defekt am
Beginn beziehungsweise wahrend der Durchfuhrung von willkirlichen (dem Willen
unterworfenen) und unwillkirlichen (dem Willen nicht unterworfenen)
Bewegungen. Bewegungsstérungen im engeren Sinn sind die Folge einer
zentralnervosen Ursache. Davon abzugrenzen sind Erkrankungen des peripheren
neuromuskularen Systems, welche mit Paresen und verstarkter Muskelaktivitat
assoziiert werden. Des Weiteren durfen Erkrankungen, deren Ursachen in den
Gebieten der Orthopadie oder Rheumatologie zu finden sind, nicht als

Bewegungsstorung definiert werden. (1,2)

1.2. Pathophysiologie von Bewegungsstorungen

Bewegungsstorungen werden seit jeher Erkrankungen der Basalganglien
zugeschrieben. Diese erstmals von Kinner/Wilson beschriebenen Kernkomplexe,
welche sich tiefliegend in beiden Gehirnhalften befinden, bieten die Modglichkeit

motorische Auffalligkeiten grob anatomisch lokalisieren zu kénnen. (1)
Zu den Basalganglien zahlen folgende Strukturen:
eCorpus striatum

1.Nucleus caudatus

2.Putamen

14



eGlobus pallidus
1.Pars interna
2.Pars externa
eNucleus subthalamicus
eSubstantia nigra
1.Pars reticulata
2.Pars compacta

eNucleus pedunculoponitinus

Das Hauptaufgabengebiet der Basalganglien umfasst die Kontrolle der
Bewegungen. Unterstutzt werden sie dabei vom Cerebellum, vom Motorkortex,
von den kortikospinalen Bahnen und den motorischen Kernen des Hirnstamms.
Die Aktivierung der Neuronen des Striatums erfolgt Gber den Neurotransmitter
Glutamat aus den Neuronen des Kortex. Ein weiterer Neurotransmitter, namlich
die hauptsachlich hemmende Gamma-Aminobuttersaure (GABA), sorgt dafur,
dass die innere Vernetzung zwischen den Basalganglien funktioniert. Tatsachlich
wirken Gamma-Aminobuttersdure (GABA)-Neuronen im Pars interna des Globus
pallidus und in der Substantia nigra (Pars reticulata) hemmend auf den Thalamus.
Diese hemmenden Neuronen werden ihrerseits wiederum Uber den Transmitter
Glutamat aus Neuronen des Nucleus subthalamicus aktiviert.

SchlieBlich kommt es zu einer Hemmung sowie zu einer Aktivierung striataler
Neuronen durch den Transmitter Dopamin aus der Pars compacta der Substantia
nigra und zur Aktivierung des Striatums durch cholinerge Neuronen.

Kommt dieses im Normalfall stabile Geschehen, bestehend aus Hemmung und
Aktivierung, aus dem Gleichgewicht, kann dies je nachdem ob der Thalamus zu
stark oder zu schwach gehemmt wird, zu sogenannten Hypokinesen (Bewegung
fallt zu schwach aus) oder Hyperkinesen (Bewegung fallt zu heftig aus) fihren und

so die Motorik massiv beeinflussen. (1,3,4)
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1.3. Klassifikation

1.3.1. Hypokinetische Bewequngsstorungen

1.3.1.1. Akinetisch-Rigide Syndrome (Parkinson-

syndrome)

Unter Parkinsonsyndrom versteht man das Auftreten einer Akinese (verzdgerter
Bewegungsbeginn)/Bradykinese (verlangsamter Ablauf der
Bewegung)/Hypokinese (herabsetzte Spontanbewegung) bei gleichzeitigem

Vorkommen von mindestens einem der folgenden Symptome:

e  Ruhetremor (4-6 Hz)
o Rigor (gesteigerter Muskeltonus)
e  Haltungsinstabilitat (1,5-7)

Parkinsonsyndrome werden in folgende Untergruppen unterteilt:

—

. Morbus Parkinson (ldiopathisches Parkinsonsyndrom)

2. Symptomatische (sekundare) Parkinsonsyndrome
e  Vaskular bedingt
e  Medikamentos-induziert
o Posttraumatisch bedingt
e  Toxin-induziert
e u.a.
3. Atypische Parkinsonsymptome
e  Multisystematrophie (MSA)
o Progressive supranukleare Blickparese (PSP)
o Kortikobasale Degeneration (CBD) oder Kortikobasales Syndrom
o Demenz vom Lewy-Koérper-Typ (DLB)
4. Familiar bedingte Formen des Parkinsonsyndroms (1,6)
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1.3.1.1.1. Morbus Parkinson (ldiopathisches Parkinsonsyndrom)

1.3.1.1.1.1. Definition

Die 1817 erstmalig vom britischen Chirurgen James Parkinson beschriebene
Erkrankung lasst sich in 4 Untergruppen unterteilen:
e  Akinetisch-rigider-Typ (Rigor als Hauptsymptom)
e  Tremordominanz-Typ (Tremor als Hauptsymptom)
e Aquivalenz-Typ (Mischvariante aus Akinetisch-rigider-Typ und
Tremordominanz-Typ)

o Monosymptomatischer Ruhetremor (1,2,6,8,9)

1.3.1.1.1.2. Haufigkeit/Vorkommen

Morbus Parkinson ist eine der am haufigsten auftretenden neurodegenerativen
Erkrankungen, wobei die Pravalenz mit zunehmendem Alter stark ansteigt (1-2%
bei 60-jahrigen und ca. 3% bei 80-jahrigen Personen).

Die Erkrankung manifestiert sich meistens zwischen dem 40. und 60. Lebensjahr.
Das ,Juvenile Parkinsonsyndrom® (Beginn vor dem 21. Lebensjahr) und das
,Young onset-Parkinsonsyndrom* (Beginn vor dem 40. Lebensjahr) treten selten in
Erscheinung. Manner sind minimal haufiger von der Erkrankung betroffen, als
Frauen. In Afrika und im asiatischen Raum tritt Morbus Parkinson, aus noch

ungeklarten Ursachen, seltener auf, als in Europa und Nordamerika. (1,2,6,8,9)

1.3.1.1.1.3. Atiologie

Die exakte Ursache von Morbus Parkinson ist auch heute noch nicht bekannt.

Man geht von einer multifaktoriellen Genese aus, wobei der Hauptrisikofaktor das
zunehmende Alter zu sein scheint. Andere krankheitsauslosende Faktoren konnen
Neurotoxine, wie zum Beispiel Pestizide oder Herbizide, darstellen. Ebenso von
atiologischer Relevanz kdnnen oxidativer Stress und mitochondrale Dysfunktionen
sein. Zudem wird der genetischen Komponente eine gewisse Bedeutung als
Ursache der Degeneration der Substantia nigra zugeschrieben. (1,5,6,8)
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1.3.1.1.1.4. Pathophysiologie

Die Erkrankung entsteht in erster Linie durch eine Degeneration dopaminerger
Zellen in der Substantia nigra aufgrund der im vorigen Absatz beschriebenen
Ursachen. Dieser Zelluntergang in der Substantia nigra flhrt in weiterer Folge zu

einem Dopaminmangel im Striatum, welcher Uber den

1) direkten Wegqg zu einer fehlenden Hemmung im inneren Globus pallidus fuhrt.

2)_indirekten Weg zunachst zu einer fehlenden Hemmung des Pars externa

des Globus pallidus mit anschlieRender Enthemmung glutaminerger Neuronen

im Nucleus subthalamicus fuihrt.

Dies fuhrt wiederum dazu, dass es zu einer gesteigerten Aktivierung gabaerger
Neuronen im inneren Globus pallidus und in der Zona reticulata der Substantia
nigra kommt.

Beide Verlaufe entwickeln im Anschluss eine UberschieRende Hemmung des

Thalamus, was sich in einer hypokinetischen Stérung aulRert. (1,3,6)

1.3.1.1.1.5. Klinik

Auffallige Symptome entstehen erst dann, wenn ca. 60-70 % aller Neuronen der
Substantia nigra ausgefallen sind. (2,3)

Die klinischen Symptome lassen sich in motorische und nicht-motorische
Symptome unterteilen, wobei die nicht-motorischen den motorischen oft um Jahre
vorausgehen. Zur Diagnosestellung flihren meist erst die (motorischen)

Kardinalsymptome, die bei Morbus Parkinson typischerweise einseitig beginnen:

Bradykinese/Hypokinese

Darunter  versteht man eine  signifikante =~ Bewegungseinschrankung
beziehungsweise Bewegungsarmut.

Die Schrittlange ist dabei erheblich verklrzt und die Schrittzahl beim Drehen um
die eigene Achse deutlich erhdht. Weiters fallt ein vermindertes Armmitschwingen
beim Gehen auf. Verlangsamte Pro- und Supinationsbewegungen der Hande

deuten auf eine Bradydiadochokinese hin.

18



Andere Charakteristika sind eine leise, monotone, heiser klingende Stimme und
Hypomimie. Eine vorgelegte Schreibprobe ist durch eine immer kleiner werdende

Schrift, eine sogenannte Mikrographie, gekennzeichnet. (1,5,6,8,10,11)

Rigor

Dieser zahe Widerstand ist bei passiver Beuge- und Streckbewegung einer
betroffenen Extremitat gut splrbar und entsteht meist an den proximalen
Muskelgruppen der oberen Extremitat.

Hierbei besteht die Gefahr einer Fehldiagnose, da eine rigide Tonusteigerung oft
als schmerzhaft empfunden wird und in diesem Bereich oftmals als Schulter-Arm-
Syndrom gedeutet wird. (1,5,6,8,10,11)

Tremor

Dieses Krankheitszeichen tritt nur bei ungefahr der Halfte der Patientinnen als
Erstsymptom auf. Morbus Parkinson zeigt das Bild eines klassischen, mit ca. funf
Hertz konstant vorkommenden Ruhetremors, der bei Nichtbewegung der
betroffenen Seite auftritt und bei Bewegung dieser wieder sistiert. (1,5,6,8,10,11)
Eine bestimmte Art eines Haltetremors, der sich bei Morbus Parkinson aber als
Ruhetremor prasentiert, ist der Re-Emerging-Tremor. Diese Form des Tremors tritt
nach einer gewissen Verzogerungszeit unter Beibehaltung der Halteposition

wieder in Erscheinung und kann eine Frequenz bis zu acht Hertz aufweisen. (12)

Haltungsinstabilitat

Aufgrund dessen, das die Patientinnen haufig an einem Verlust des
Gleichgewichts leiden, besteht schon bei leichten Stéflen die Gefahr eines
Sturzes. (1,6)

Nicht-motorische Parkinsonsymptome beinhalten:

Neuropsychiatrische Symptome =Depression
*Demenz
»Angstzustande
=Zwangsstorungen
=Kognitive Stdérungen
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Vegetative Stérungen =\Vermehrte Speichelproduktion mit daraus
folgender Dysphagie
=Obstipation
=Blasenfunktions- bzw. Miktionsstérungen
=\Vermehrtes Schwitzen

Schlafstérungen *REM-Schlafstérungen
sTagesmudigkeit
Somatosensorische Stérungen =Parasthesien
»Schmerzen
Sensorische Stérungen =Riech- bzw. Geschmacksstorungen

Tabelle 1: Nicht-motorische Parkinsonsymptome
(1,11)

1.3.1.1.1.6. Diagnostik

Hauptkriterium der Diagnosestellung fur einen Morbus Parkinson ist nach wie vor
die Anamnese beziehungsweise die klinische Untersuchung.

Ein weiteres wichtiges Mittel, welches Aussagekraft besitzt, ist der Levodopatest,
der bei Ansprechen der Patientinnen auf Dopamin mit darauffolgender Besserung
der Parkinsonsymptomatik, mit groRer Wahrscheinlichkeit auf einen Morbus
Parkinson hinweist. Heutzutage haben Diagnoseverfahren wie die SPECT als

auch die Mittelhirn-Sonographie an Bedeutung zugenommen. (5,6,8,11)

1.3.1.1.1.7. Therapie

Die Schwerpunkte der Parkinsontherapie liegen in der medikamentdsen,

chirurgischen und in der neurorehabilitativen Behandlung. (5)

1.3.1.1.1.7.1. Medikamentose Therapie

Levodopa

Dopamin ist nicht in der Lage die Blut-Hirnschranke zu passieren. Deshalb wird
die Dopamin-Vorstufe Levodopa verwendet. Da Levodopa alleine jedoch schon
fast zur Ganze in der Peripherie verstoffwechselt werden wirde, bindet man
gleichzeitig noch einen Decarboxylase-Hemmer ein, um diesen Effekt zu
umgehen.

Levodopa wird nach wie vor als Goldstandard angesehen und haufig als
Ersttherapie verwendet. (1,5,6,13,14)
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Wirkung

Durch den Gebrauch von Levodopa kommt es zur Linderung aller
Parkinsonkardinalsymptome.

Das Problem an Levodopa ist jedoch der Wirkverlust beziehungsweise
Langzeitnebenwirkungen (wie Wirkfluktuationen und Dyskinesien) nach einigen
Jahren der Verwendung, sodass man dieses Mittel entweder mit anderen
Medikamenten kombinieren oder auf einen ganz anderen Wirkstoff wechseln
muss. (6,14)

Dopaminagonisten

Dopaminagonisten werden in zwei Untergruppen getrennt und zwar in Ergotamin-
Abkémmlinge (z. B. Cabergolin, Pergolid) und in Nichtergot-Derivate (z. B.
Ropinirol, Pramipexol), wobei die erste Gruppe im klinischen Einsatz nicht mehr
verwendet wird.

Diese Medikamentengruppe wird vor allem bei jungeren Patientinnen als

Monotherapie oder als Zusatztherapie zu Levodopa eingesetzt. (1,2,5,6,13,14)

Wirkung
Dopaminagonisten wirken ohne prasynaptische Zwischenschaltung ahnlich wie
Dopamin unmittelbar an den Dopaminrezeptoren des Striatums und sorgen damit

fur eine Verbesserung der Beschwerdesymptomatik. (1,2,5,6,14)

MAO-B Hemmer

Zur Gruppe der sogenannten Monoaminooxidase-B-Hemmer gehdren die beiden
Wirkstoffe Selegilin und Rasagilin.

MAO-B-Hemmer werden meist zur Kombinationstherapie mit Levodopa

eingesetzt, konnen aber auch als Einzeltherapie verwendet werden. (1,2,6,12,13)

Wirkung

Durch den Einsatz dieses Medikamentes wird der endogene zerebrale Dopamin-
Abbau gehemmt und somit die Dopaminkonzentration im Striatum erhoht.
(1,2,6,14)
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COMT-Hemmer

Der bekannteste Vertreter der sogenannten Catechol-O-Methyltransferase-
Hemmer ist der Wirkstoff Entacapon. COMT-Hemmer werden nicht alleine,
sondern ausschliel3lich zusatzlich zur Levodopatherapie verwendet.

Von dieser Gruppe wird hauptsachlich im fortgeschrittenen Stadium einer
Erkrankung Gebrauch gemacht. (1,2,6,14)

Wirkung

COMT-Hemmer kdnnen die Blut-Hirn-Schranke nicht passieren, sorgen jedoch fur
einen verminderten Abbau von Dopamin und Levodopa in der Peripherie, was
dann wiederum einen Anstieg des Dopaminangebots fir die Blut-Hirn-Schranke
bewirkt. (1,2,6,14)

NMDA-Antagonisten

Der Vertreter dieser Gruppe heif3t Amantadin und wird meistens zusatzlich zur
Levodopa-Therapie bei gleichzeitig vorkommenden Dyskinesien angewendet. Die
Levodopa-Applikation kann unterdessen reduziert werden. Ein weiterer Fall, in
dem Amantadin verabreicht wird, ist die akinetische Krise, da dieser Wirkstoff als

einziger intravends verabreicht werden kann. (5,6,14).

Wirkung:
Dieses Virusstatikum hat einen hemmenden Einfluss auf glutamaterge Neuronen

im Nucleus subthalamicus und wirkt Rigor und Akinese entgegen. (6,14)

Anticholinergika

Zu dieser Gruppe gehodren Biperiden und Trihexyphenidyl. Dieses Medikament
wirkt vor allem dem Tremor entgegen, wird aber aufgrund schwerwiegender
Nebenwirkungen, wie zum Beispiel der Einschrankung der kognitiven
Leistungsfahigkeit, und aufgrund von haufigen Kontraindikationen, nur mehr sehr

selten verwendet. (5,6,11-13)

Allgemein betrachtet, wird mehreren Faktoren, wie zum Beispiel Schweregrad der
Parkinsonsymptomatik, Alter, Komorbiditaten u. a., entsprechend, individuell das

fur die jeweiligen Patientinnen richtige Medikament beziehungsweise dessen
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korrekte Dosierung gewahlt, um den optimalen Therapieerfolg generieren zu
konnen. (5,6)

1.3.1.1.1.7.2. Chirurgische Therapieverfahren

Diese werden vor allem bei jenen Patientlnnen in Erwagung gezogen, bei welchen
die Therapiemoglichkeiten mit Medikamenten bereits ausgereizt sind.

Folgende drei Moglichkeiten stehen zur Verfigung: (6,11)

a) Lasionelle Verfahren

Diese Methode ist nur einseitig und hauptsachlich gegen Tremor einsetzbar.
Aulerdem ist bei dieser Behandlungsweise mit erheblichen Nebenwirkungen, wie
zum Beispiel Sprachstérungen, zu rechnen.

Die Einfuhrung der tiefen Hirnstimulation Anfang der 90iger Jahre hat diese
Methode weitgehend abgelost. (5,6,11)

b) Tiefe Hirnstimulation
Bei dieser Methode handelt es sich um eine stereotaktische Implantation von

Stimulationssonden im

o Ventralen Intermediarkern des Thalamus bei Tremor
o Inneren Globus pallidus bei Akinese
o Nucleus subthalamicus (ausdruckliche Besserung aller

Parkinsonsymptome und daher heutiges Zielgebiet der
Stereotaxie). (1,5,6,11)

c) Zelltransplantation

Diese Variante mit Transplantation von fetaler Substantia nigra befindet sich
noch im experimentellen Stadium, da die Uberlebensrate der bisher
transplantierten Zellen die 10 %-Marke noch nicht Ubersteigen konnte. (6)

Trotz der Versuche, all den Parkinsonsymptomen mittels medikamentésen und

chirurgischen Methoden Herr zu werden, ist es zusatzlich sinnvoll mittels
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Physiotherapie, Ergotherapie und Logotherapie unterstitzende Mallnhahmen

vorzunehmen. (5,10)

1.3.1.1.1.8. Verlauf

Bereits mehrere Jahre vor Ausbruch der Krankheit ist bei Betroffenen eine
erhebliche Beeintrachtigung des Geruchssinnes zu beobachten.

Eine eindeutige Aussage uber das Voranschreiten der Erkrankung ist auch heute
noch nicht moglich.

Ungulnstige Einflusse auf die Krankheitsprogression sind allerdings ein hohes
Lebensalter bei Krankheitsbeginn, Begleiterkrankungen wie Demenz und
schlechtes Ansprechen auf Levodopa. Unter gut eingestellter Levodopa-Therapie
ist es jedenfalls mdoglich den Zeitpunkt bis zur Pflegebedurftigkeit auf ca. 20 Jahre
hinauszuzdgern. Die Haupttodesursachen sind Aspirationspneumonie und

Kachexie aufgrund zunehmender Schluckbeschwerden. (2,6,11)

1.3.1.2. Symptomatische (sekundare) Parkinson-

syndrome

1.3.1.2.1. Vaskulares Parkinsonsyndrom

Die darunter leidenden Patienten haben meistens schon ein hoheres Lebensalter
erreicht und sind von mehreren Gefalrisikofaktoren, wie zum Beispiel dem
arteriellen Hypertonus, betroffen. Dieses Parkinsonsyndrom ist gekennzeichnet
durch ungenugendes beziehungsweise Vollig fehlendes Ansprechen auf
Levodopa.

Im Kernspin sind ahnlich einer subkortikalen arteriosklerotischen Enzephalopathie
Hyperintensitaten sichtbar. Dies macht die Abgrenzung 2zu anderen
Parkinsonsyndromen deutlich diffiziler, da im hoheren Alter viele Personen von

solch vaskular bedingten Signalstérungen betroffen sind. (5,11)
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1.3.1.2.1.1. Medikamenten-Induziertes Parkinsonsyndrom

Dies kann unter anderem durch folgende Medikamente ausgelost werden.

Neuroleptika oz. B. Phenothiazine
oz. B. Butyrophenon
Antihypertensiva ¢z. B. Reserpin
Symptome sind in erster Linie
oz. B. Captopril ) o
i i Rigor und Akinesie.
Antiemetika oz. B. Metoclopramid
Kalziumantagonisten ez. B. Flumarizin
oz. B. Cinnarizin
Amiodaron Hauptsymptom = Tremor
Lithium
Valproinsaure

Tabelle 2: Ausldser fur Medikamenten-induziertes Parkinsonsyndrom.
(5,11)

Die durch Medikamente auftretenden Parkinsonsymptome sind haufig durch

Reversibilitat gekennzeichnet. (11)

1.3.1.2.1.2. Posttraumatisch bedingtes Parkinsonsyndrom

Diese Parkinsonsymptome konnen einerseits Ausdruck eines einmaligen
Ereignisses, meist im Sinne einer Mittelhirnlasion mit dauerhafter Schadigung der
Hirnsubstanz oder andererseits Ausdruck haufiger, rasch aufeinanderfolgender
Gehirnerschitterungen, wie sie bei professionellen Boxern vorkommen, sein.
(8,11)

1.3.1.2.1.3. Toxin-induziertes Parkinsonsyndrom

Mehrere Toxine sind in der Lage nach ubermaliger Exposition in deren
Umgebung beziehungsweise nach exzessivem Gebrauch voribergehende
Parkinson-Symptome auszuldsen.
Zu dieser Gruppe gehoren Kohlenmonoxid, Mangan, die Designerdroge MPTP,
Methylalkohol und weitere. (5,8,11)
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Andere, selten vorkommende Ursachen konnen unter anderem Tumore,

Infektionen oder Stoffwechselstérungen sein. (11)

1.3.1.3. Atypische Parkinsonsymptome

1.3.1.3.1. Multisystematrophie (MSA)

Unter MSA versteht man eine sporadisch auftretende Erkrankung, die durch
unterschiedliche Abfolge von vegetativen Symptomen des autonomen
Nervensystems entweder mit im Vordergrund stehenden Parkinsonsymptomen
(MSA-P) oder mit einer dominierenden Erkrankung des Cerebellums (MSA-C),
gekennzeichnet ist. Zusatzlich koénnen Pyramidenbahnzeichen vorkommen.
(1,2,6,11)

Der durchschnittliche Beginn dieser Erkrankung liegt in der 6. Altersdekade, der
Ausbruch ist aber prinzipiell schon ab dem 30. Lebensjahr moglich, was jedoch ein
sehr seltenes Ereignis darstellen wirde. Das mannliche Geschlecht Uberwiegt
dabei minimal. (1,2,6,11)

Die Symptome des autonomen Nervensystems bei MSA beinhalten unter
anderem einen Blutdruckabfall von = 20 mmHg systolisch oder = 10 mmHg
diastolisch beim Aufrichten des Korpers und eine Blaseninkontinenz
beziehungsweise eine unvollstandige Blasenentleerung. Beim MSA-P Typ mit
Degeneration der Substantia nigra und des Striatums stehen die
Kardinalsymptome des Morbus Parkinson im Vordergrund. Demgegenuber sind
bei den olivo-ponto-cerebellaren Atrophien des MSA Typ C Ataxien,
Sprechstorungen und ein anhaltender Blickrichtungsnystagmus vorherrschende
Merkmale. Die ebenfalls noch auftretenden Pyramidenbahnzeichen werden durch
positive Babinski-Zeichen charakterisiert. (6,8,11)

Klinisch ist die Multisystematrophie nicht sicher diagnostizierbar, da es dazu eine
post mortem durchgeflihrte histologische Untersuchung braucht. In dieser sind
zytoplasmatische, oligodendrogliale a-Synuklein-positive Einschlusskorperchen in
den Basalganglien, in den Olivenkernen, in den cerebellaren Purkinje-Zellen und
in autonomen Kerngebieten samt zusatzlichem Neuronenverlust und Gliose im
striatonigralen  oder  olivo-ponto-cerebellaren  Abschnitten  sichtbar.  Zur

Diagnosestellung einer MSA-Erkrankung beim lebenden Patienten ist die
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Durchfuhrung einer cranialen MRT sinnvoll, weil damit die fur die MSA typischen
Atrophien im Putamen, in der Bricke und in Teilen des Kleinhirnstiels gut
darstellbar sind. In der SPECT-Untersuchung ist neben der Degeneration des
nigrostriatalen Systems in zwei Drittel der Falle ein Defizit der postsynaptischen
striatalen Dopamin-Rezeptoren auffallend. (1,2,6)

Die Parkinsonsymptomatik ist nur sehr schlecht therapierbar. Blol3 einem geringen
Teil der Patienten kann mit Levodopa oder anderen Parkinsonmedikamenten
geholfen werden. Einzig physiotherapeutische, ergotherapeutische und
logopadische Unterstitzung kann sich positiv auf die Parkinsonsymptome
auswirken. Den autonomen Beschwerden wie zum Beispiel der orthostatischen
Hypotonie und der Blaseninkontinenz kann man nur symptomatisch und nicht
kausal entgegenwirken. Derzeit ist man noch nicht im Stande eine Erfolg
bringende Behandlung gegen die Kleinhirnstérungen und die

Pyramidenbahnbeteiligung einzusetzen. (1,2,5,6,11)

1.3.1.3.2. Progressive supranukleare Blickparese (PSP)

Das nach seinen Entdeckern auch als Steele-Richardson-Olszewski-Syndrom
bezeichnete Krankheitsbild stellt eine progressive Neurodegeneration sowie eine
Anhaufung von pathologischen Tau-Proteinen in den Stammganglien und im
Hirnstamm dar. (1,5,6)

Die PSP tritt mit einer Pravalenz von ca. 5/100.000 nur sehr selten in der
Bevolkerung auf. Der Erkrankungsbeginn beschrankt sich dabei meistens auf das
7. Lebensjahrzehnt und die durchschnittiche Uberlebenszeit nach
Diagnosestellung betragt ca. funf bis sieben Jahre. Manner sind geringflgig
haufiger betroffen als Frauen. (2,5,6,11)

Einige der wichtigsten Leitsymptome der PSP sind die vertikale Blickparese, eine
Apraxie der Lidoéffnung beziehungsweise des Lidschlusses und eine stark
verringerte Blinzelrate, sodass sich ein Bild von weit gedffneten Augen mit einem
charakteristischen, ,erstaunt wirkenden“ Gesichtsausdruck zeigt. Ein weiteres
Kardinalsymptom dieser Erkrankung ist die Auspragung eines Parkinsonsyndroms
mit Zeichen einer Bradykinese, einer Stand- beziehungsweise Gangunsicherheit
inklusive Sturzneigung, jedoch ohne den fur Morbus Parkinson typischen Tremor.

Mehr als die Halfte der erkrankten Personen leiden auch noch an einer
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subkortikalen beziehungsweise frontalen Demenz, ein Umstand welcher zu
Frontalhirnzeichen fuhren kann. (1,2,5,11)

In erster Linie ist auch bei diesem Krankheitsbild die klinische Symptomatik
ausschlaggebend. Daneben dient auch die craniale MRT, in dem eine Atrophie
des Mittelhirns beziehungsweise des frontalen Kortex sowie eine VergroRerung
des dritten Ventrikels sichtbar sind, als wichtiges diagnostisches Kriterium. Als
erganzendes Hilfsmittel kann zudem ein Elektrookulogramm eingesetzt werden,
um bereits subklinische Auffalligkeiten im Bereich der Augenmotorik
diagnostizieren zu konnen. Wie bei allen Parkinsonsyndromen ist die Methode
mittels SPECT im Stande eine reduzierte Dopamintransporteranreicherung im
Striatum festzustellen. (1,2,6)

Unglinstigerweise ist es kaum bis gar nicht moglich diese Krankheit mit Erfolg zu
therapieren. Nur einem kleinen Prozentsatz der Patientinnen kann mit Levodopa
geholfen werden. Sonstige Medikamente, welche in Erwagung gezogen werden
konnen, aber auch selten eine ausreichende Wirkung erzielen, sind Amantadin,
Botulinumtoxin und das Antidepressivum Amitriptylin. Unterstiitzende Malknahmen
sind, wie bei jedem parkinson-ahnlichen Syndrom, Physiotherapie, Ergotherapie
und Logopadie. (1,2,5,6)

1.3.1.3.3. Kortikobasale Degeneration (CBD)

Dieses erstmals in den 1960ern beschriebene Erkrankungsbild bezeichnet eine
sporadisch auftretende, neurodegenerative Erkrankung, welche zu der Gruppe der
Tauopathien gerechnet wird und durch einen Neuronenverlust, durch eine
asymmetrische Atrophie im frontoparietalen Kortex sowie in den Basalganglien
gekennzeichnet ist. (1,2,5,6,8)

Es handelt sich bei der CBD um ein atypisches Parkinsonsyndrom, das meist im
7. Lebensjahrzehnt erstdiagnostiziert wird und wovon Manner und Frauen im
selben Ausmall betroffen sind. Aussagekraftige Angaben Uber Inzidenz
beziehungsweise Pravalenz sind zum heutigen Zeitpunkt noch nicht vorliegend.
(1,5,6,8)

Die Erkrankung beginnt meist schleichend, tritt initial nur einseitig auf und geht
erst im Verlauf auf die kontralaterale Extremitat uber. Eine als Ungeschicklichkeit

fehlgedeutete Symptomatik bis hin zur vollkommenen Steifigkeit und leichter
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Tremor an einer Extremitat kennzeichnen die ersten Beschwerden der CBD. Im
weiteren Verlauf tritt dann ein ausgepragtes Bild eines asymmetrisch rigiden-
akinetischen Parkinsonsyndroms auf. Haufig kommt es auch zu Stirzen, da die
Patientinnen meist unter Stand- und Gangunsicherheit leiden. Auffallig sind zudem
deutlich sichtbare Dystonien und Myoklonien. Eine relativ groRe Zahl von
Betroffenen beklagt auch das Gefuhl einer fremden Hand beziehungsweise
Extremitat, ein Umstand welcher als “Alien Limb Phanomen®“ bezeichnet wird.
Weitere mdgliche Symptome, die sich zeigen kdnnen, sind zum Beispiel Apraxie,
frontotemporale Demenz, supranukleare Blickparese und Pyramidenbahnzeichen.
Im fortgeschrittenen Stadium sind die Patientinnen meist auf Vollzeitpflege
angewiesen und sterben schlussendlich nach einer durchschnittlichen
Uberlebensdauer von sechs Jahren oft an Infektionen beziehungsweise.
Pneumonien.. (1,2,5,6,8,11)

Neben der klinischen Symptomatik, ist bei der CBD die Zuhilfenahme der
Magnetresonanztomographie eine wichtige Malknahme, um dieses Krankheitsbild
bestatigen beziehungsweise Differentialdiagnosen ausschlieen zu kénnen. Mit
Hilfe der MRT ist es moglich eine frontoparietal betonte kortikale asymmetrische
Atrophie kontralateral zur betroffenen oberen Extremitat darzustellen. Des
Weiteren sind zusatzlich das Corpus callosum, der Pedunculus cerebri und das
Volumen der weilen Substanz des Cerebrums von einer Atrophie, sowie die
Seitenventrikel von einer Erweiterung betroffen. (1,2,6,8)

Eine generelle Heilung der Krankheit mittels einer kausalen Therapie ist zum
heutigen Zeitpunkt noch nicht in Sicht. Deshalb gilt die symptomatische Therapie
nach wie vor als probates Mittel um einzelne Symptome zu lindern. Durch die
Gabe von Benzodiazepinen, wie zum Beispiel Clonazepam, kénnen Myoklonien
vielversprechend behandelt werden. Fokale Dystonien sprechen dagegen gut auf
eine lokale Injektion von Botulinumtoxin an. Wie bei allen atypischen
Parkinsonsyndromen ist ein Ansprechen auf eine Levodopa-Therapie
beziehungsweise auf andere Parkinson-Medikamente kaum bis gar nicht
gegeben. Zusatzlich von Nutzen sind Physiotherapie, Ergotherapie und
Logopadie. (1,2,5,6,8)
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1.3.1.3.4. Demenz vom Lewy-Korper-Typ (DLB)

Die DLB ist ein Krankheitsbild, welches von einer Demenz, im Rahmen eines
Morbus Parkinson, schwierig zu unterscheiden ist. Der Grund dafir ist, dass beide
in Bezug auf die klinische Beschwerdesymptomatik, den neuropathologischen
Befund, das Vorhandensein vom Protein a-Synuklein in den Lewy-Korperchen und
in ihrem Ansprechen auf Levodopa nahezu ident sind. Lewy-Korperchen und ein
Neuronenverlust kommen bei der DLB in der Substantia nigra, im Nucleus basalis
Meynert, in weiteren Hirnstammkernen, im limbischen System und im Kortex vor.
(1,2,5,8,15)

Die Lewy-Korper Demenz kommt nach der Demenz vom Alzheimertyp und vor der
vaskularen Demenz am zweithaufigsten vor. Der Beginn erster Symptome
beschrankt sich meist auf Personen (iber 70 Lebensjahren und die Uberlebenszeit
nach Aufkommen der Erstsymptomatik betragt ca. zwei bis funf Jahre. Das
demenzielle Krankheitsbild tritt im Vergleich zu Morbus Parkinson schon relativ
frih (das heil’t innerhalb eines Jahres nach Auftreten erster motorischer Vorboten)
auf. (2,5)

Die Lewy-Korper-Demenz ist durch die Kombination von Demenz,
Gedachtnisstérungen sowie Parkinsonsymptomen, wie Rigor, Tremor, Akinesie
und Haltungsinstabilitat, charakterisiert. Aulerdem sind fluktuierende Stérungen
von Kognition und Vigilanz charakteristisch.

Zudem leiden die Patientlnnen haufig unter psychischen Stérungen wie visuellen
Halluzinationen, Depressionen und Wahnvorstellungen. Eine aufRergewdhnliche
Symptomatik kann darin bestehen, dass viele der betroffenen Personen unter
REM-Stérungen leiden, die sich durch heftige Schrei- und abnorme
Bewegungsphasen im Schlaf zeigen. Autonome Stérungen, wie zum Beispiel

Blasenfunktionsstérungen sind auch im Bereich des Mdglichen. (1,2,5,16,17)
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Fiar die Diagnose einer wahrscheinlichen DLB mussen zwei der nachfolgenden
Kriterien nach McKeith erfullt werden:
e Fluktuierende kognitive Stoérungen mit abnorm stark
schwankenden Zustanden der Aufmerksamkeit
e Sich wiederholende optische Halluzinationen, die detailliert und
plastisch von Statten gehen
e Parkinsonsymptome, die in spontaner Manier auftreten
Die funktionelle Bildgebung mittels PET und SPECT zeigt eine im ganzen Kortex
auftretende Stoffwechselminderungen, einen sogenannten Hypometabolismus.
(1,2)
Wie bei Morbus Parkinson wird auch bei der Demenz vom Lewy-Korper-Typ
Levodopa als Goldstandard gegen die motorischen Symptome verwendet. Der
Cholinesterasehemmer Rivastigmin ist Mittel erster Wahl zur Behandlung der
kognitiven Funktionsstérungen, der halluzinoiden Erscheinungen und Wahn-
beziehungsweise Verhaltensstorungen. Fur die erschreckend wirkenden
Verhaltensauffalligkeiten wahrend der REM-Schlafphase steht das Benzodiazepin
Clonazepam zur Verfigung. Im Falle des Auftretens einer depressiven
Verstimmung ist es sinnvoll eine mit Vorsicht bemessene Dosis eines

Antidepressivums zu applizieren. (2,5,16)

1.3.2. Hyperkinetische Bewegungsstorungen

1.3.2.1. Dystonie

Als Dystonie bezeichnet man eine Bewegungsstorung, die durch unwillkurliche
Muskelkontraktionen und repetitive Bewegungen, beziehungsweise abnorme
Kdrperhaltungen, charakterisiert ist. (1,5,18)

Die Pravalenz der dystonen Syndrome liegt bei ca. 50-100/100.000, wobei es eine

hohe Dunkelziffer jener gibt, die nicht diagnostiziert werden. (1,5)
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Die Einteilung kann nach drei Klassifikationen erfolgen:
1.Nach der Atiologie ePrimar Idiopathisch, vererbt
eSekundar Symptomatisch (vaskular,

degenerativ, metabolisch,

medikamentds bedingt)

2.Nach dem Alter eInfantil <12 Jahre
eJuvenil 13-20 Jahre
eAdult > 20 Jahre
3.Nach der topischen eFokal = 1 Korperteil betroffen
Verteilung eSegmental = 2 benachbarte

Korperteile betroffen
eMultifokal 2 2 nicht benachbarte
Korperteile betroffen
eGeneralisiert Mindestens 2 nicht
benachbarte Korperteile +
Stamm betroffen
eHemidystonie = 1 Korperseite, im Sinne
von Bein und Arm,

betroffen

Tabelle 3: Klassifikationen der Dystonie
(1,18)

Die wichtigsten Formen der fokalen beziehungsweise segmentalen Dystonie sind

folgende:

1.3.2.1.1. Cervikale Dystonie

Dieses auch als Torticollis spasmodicus oder Schiefhals bezeichnete

Krankheitsbild tritt grof3tenteils im mittleren Erwachsenenalter auf und ist haufiger
beim weiblichen Geschlecht zu beobachten. Es zeigt sich dabei eine unwillkirliche
tonische oder phasische, einige Sekunden andauernde Aktivierung der Hals- und

Nackenmuskulatur in dem der Kopf entweder eine drehende Bewegung
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(Torticollis), eine Neigung zur Seite (Laterocollis), eine Neigung nach hinten
(Retrocollis) oder eine Neigung nach vorne (Anterocollis) durchfuhrt. Zusatzlich
kann eine zeitgleiche Tremorsymptomatik bestehen und nach einiger Zeit eine
Hypertrophie der betroffenen Muskeln (zum Beispiel des Musculus
sternocleidomastoideus) auffallig werden. Manchen Patientlnnen ist es zudem
moglich die Symptome dieser Form der Dystonie mittels eines sensorischen
Ablenkmandvers (zum Beispiel durch Bertuhren der Wange) voribergehend zu
unterdricken, was man als sogenannte ,geste antagonistique“ bezeichnet.
(1,5,6,11,19)

1.3.2.1.2. Blepharospasmus (Lidkrampf)

Der Blepharospasmus beschreibt rezidivierende krampfhafte Kontraktionen der
Musculi orbiculares oculi von unterschiedlicher Dauer, was zu stdrenden
Sehschwierigkeiten flihren kann, obwohl das Sehorgan intakt ist. Diese
Erkrankung entwickelt sich erfahrungsgemal erst ab dem 50. Lebensjahr, wobei
das weibliche Geschlecht die Uberwiegende Mehrheit darstellt. Initial bewirkt diese
Kontraktion ein Geflhl eines Fremdkdorpers im Auge. Helles Licht und Luftzug
konnen die Beschwerden weiter verstarken, dagegen besteht durch bestimmte
Tricks, wie zum Beispiel Singen oder Gahnen, haufig die Chance den Lidkrampf
zu durchbrechen.
Der Blepharospasmus wird in drei klinische Untergruppen unterteilt:
o Klassischer Blepharospasmus (intermittierender bis langer
andauernder starker Lidschluss)
o Tonischer Blepharospasmus (tonische Dauerkontraktion)
o Lidéffnungsinhibitionstyp (kein Krampf, sondern eine Unfahigkeit
die nicht kontrahierten Augenlider zu 6ffnen) (1,5,6)

1.3.2.1.3. Aktionsinduzierte Dystonie

Diese aktionsinduzierte Stérung tritt meist nur bei einem gewissen
Bewegungsmuster auf, alle anderen aktiven Handlungen sind dagegen ungestort
moglich. Der Erkrankungsbeginn liegt im jungen bis mittleren Erwachsenenalter
und zeigt keine relevanten Haufigkeitsunterschiede zwischen Mann und Frau. Die
dabei am oftesten vorkommende Beschaftigungsdystonie ist der Schreibkrampf,
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der bei Schreibaktivitaten eine dystone Muskelaktivitat im Bereich der Muskeln
des Unterarms auslost und eine dementsprechend gestorte Feinmotorik
verursacht. Die Einteilung nach Sheehy und Marsden unterscheidet den einfachen
Schreibkrampf (Auftreten einzig beim Schreiben) vom dystonen Schreibkrampf
(Auftreten auch bei anderen Handtatigkeiten). Weitere Formen dieser Storung

stellen der Musikerkrampf und der Golferkrampf dar. (1,5,11)

1.3.2.1.4. Oromandibulare Dystonie

Die oromandibulare Dystonie beschreibt unwillkirliche Kontraktionen der Muskeln
des Kiefers und des Mundes. Klinisch kann diese Erkrankung relativ variabel
imponieren, zum Beispiel in Form von perioraler Unruhe, Grimassieren, durch
abruptes Aufreisen des Mundes, durch eine Kiefersperre bis hin zur Dysarthrie
oder Dysphagie und darauffolgenden Schwierigkeiten bei der Nahrungszufuhr.

Unterteilt wird diese Form der Dystonie in den

» fazialen Typ (betrifft die oberflachliche Gesichtsmuskulatur und
ist eher ein kosmetisches Problem)

» KieferschlieBungstyp (betrifft die fir die SchlieBung des Kiefers
verantwortlichen Muskeln, zum Beispiel den
Musculus masseter oder den Musculus temporalis)

> Kieferoffnungstyp (eine Hemmung der KieferschlieBmuskeln sorgt fur

die Offnung des Kiefergelenks)

Weiters besteht auch die Mdglichkeit, dass die Zunge (linguale Dystonie), die
Muskulatur des Rachens (pharyngeale Dystonie) und die innere Larynxmuskulatur
(spasmodische Dystonie) von diesen Muskelkontraktionen betroffen sind.
(1,2,5,20)

1.3.2.1.5. Meige-Syndrom

Dieses erstmals 1910 vom franzdsischen Neurologen Henri Meige beschriebene,
selten auftretende Krankheitsbild ist durch eine Kombination eines
Blepharospasmus und einer oromandibularen Dystonie gekennzeichnet.

(21)
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1.3.2.1.6. Generalisierte Dystonie

Diese schwerwiegende, den ganzen Korper betreffende Art der Dystonie, kann
unter anderem durch eine Mutation im ersten genetischen Locus flr Dystonie,
dem sogenannten DYT1-Gen ausgelést und (autosomal-dominant) auf die
nachste Generationen weitervererbt werden. Die DYT 1-Dystonie tritt bereits meist
im Kindesalter auf. Die ersten Symptome, die in Erscheinung treten, sind
lokalisierte dystone Bewegungen an vorerst einer Extremitat. In weiterer Folge
sind rotierende Bewegungen des Kopfes, des Stammes und verschiedene
Extremitatenbewegungen, vor allem athetotische Bewegungen von Handen und
FaRRen, charakteristisch. Das Endstadium dieser Erkrankung ist durch eine
skoliotische und lordotische Fehlstellung gekennzeichnet. Durch diese im
Spatstadium extremen dystonen Bewegungen sind die daran beteiligten Muskeln
ausgesprochen hypertroph und die der Dystonie unterworfenen Extremitaten in
einer grotesken Fehlstellung versteift.

Die Symptome werden durch Willkirbewegungen und durch psychische
Belastungen in ihrer Auspragung verstarkt und durch Schlaf zum Stillstand
gebracht. (5,6,11,22)

1.3.2.1.6.1. Diagnostik

Generell ist es wichtig strukturelle ZNS-Lasionen mittels Bildgebung in Form von
CT/MRT und (bei entsprechender klinischer Symptomatik, vor allem bei der
generalisierten Dystonie) eine genetische Ursache in Form einer DYT1-Mutation
ausschlieen zu koénnen. Zudem st es unerladsslich laborchemische
Untersuchungen durchzuflihren um Stoffwechselerkrankungen wie zum Beispiel
Morbus Wilson differenzialdiagnostisch abzuklaren.

Beim Blepharospasmus kann zusatzlich die Blinzelfrequenz gemessen werden,
die in Ruhe nicht héher als 10-20/Minute sein sollte und beim Blepharospasmus
uber 27/Minute ist. In unklaren Fallen kann eine EMG-Untersuchung durchgefihrt
werden, um eine fehlende Willkirinnervation im Musculus levator palpephrae
nachweisen zu kdénnen. Der Schreibkrampf kann von einer rhythmischen Tremor-

Aktivitat begleitet sein, was sich mittels EMG objektivieren lasst.(8)
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1.3.2.1.6.2. Therapie

Eine kurative Behandlung ist nach derzeitigem Stand der Medizin noch nicht
moglich. Aktuell kann lediglich symptomatisch therapiert werden. Die zur

Verfligung stehenden Therapieoptionen sind:

1.3.2.1.6.2.1. Botulinumtoxin

Dies wird oft unter EMG-Kontrolle in den betroffenen Muskel injiziert und bewirkt
eine reversible Blockierung von Neurotransmitter-Freisetzungen in die
prasynaptische Membran der motorischen Endplatte. Dadurch entstehen eine
Reduktion des Muskeltonus beziehungsweise eine vorubergehende Schwachung
des betroffenen Muskels und damit eine Abschwachung der dystonen
Beschwerden. Der Einsatz von Botolinumtoxin ist grundsatzlich bei jeder Form der
Dystonie moglich, wird aber vor allem bei fokalen Dystonien, wie zum Beispiel
dem Blepharospasmus oder der cervikalen Dystonie als Mittel erster Wahl
verwendet. Die Therapie mit Botulinumtoxin muss ca. alle 3-6 Monate wiederholt

werden, um eine individuell optimale Wirkung zu erzielen. (1,5,23)

1.3.2.1.6.2.2. Orale Medikamente

Eine Therapie mittels oraler Medikation wird bei Beginn einer generalisierten,
multifokalen Dystonie im Kindes- und Jugendalter sowie bei fokalen und
segmentalen Dystonien bei unzureichendem Ansprechen auf Botulinumtoxin
verwendet.

In jenen Fallen, in denen die Dystonie frih (vor dem 20. Lebensjahr) auftritt, wird
zunachst eine dopaminerge Behandlung mittels Levodopa oder Carbidopa
versucht, um eine Dopa-responsive Dystonie bekraftigen oder ausschlieien zu
konnen. Besonders bei Jugendlichen mit generalisierter idiopathischer Dystonie,
die kein Levodopa sensitives, dystones Syndrom aufweisen, kann man von einem
hochdosierten Anticholinergikum wie zum Beispiel. Trihexyphenidyl, Gebrauch
machen. Allerdings sind bei diesem Medikament relativ schwerwiegende
Nebenwirkungen, welche das periphere sowie das zentrale Nervensystem
betreffen, zu befurchten. Selten werden noch Benzodiazepine, Baclofen oder das

den Benzodiazepinen ahnliche Zolpidem in Anspruch genommen. (1,18)
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1.3.2.1.6.2.3. Chirurgische Verfahren

Bei refraktaren (vor allem generalisierten idiopathischen) Dystonien besteht noch
die Chance eine bilaterale tiefe Hirnstimulation (DBS) im inneren Globus pallidus
durchzufuhren. Dieses Verfahren kann eine Moglichkeit fur eine wesentliche
Verbesserung der motorischen Funktionen mit relativ geringem Risiko und ohne
gravierende Nebenwirkungen darstellen.

Anlasslich einer Botolinumtoxin-refraktaren cervikalen Dystonie gibt es des

Weiteren noch die Option der selektiven Denervierung dystoner Muskeln. (1,5,24)

1.3.2.1.6.2.4. Begleitende Verfahren

Unterstitzend zur herkdmmlichen Behandlung kann es noch sinnvoll sein, weitere
Mallnahmen wie Physiotherapie, Ergotherapie oder Gruppentherapien zur

Krankheitsbewaltigung einzusetzen. (2)

1.3.2.2. Chorea Huntington

1.3.2.2.1. Definition

Die auch als Morbus Huntington oder Huntington disease (HD) bezeichnete Form
der Chorea stellt eine seltene autosomal-dominant vererbte Erkrankung dar, die
zu unvorhersehbaren, schlagartigen und in unregelmaligen Abstanden
auftretenden, distal betonten Hyperkinesien der Extremitaten, des Gesichtes, des
Kopfes und des Rumpfes fuhrt. (1,6,25)

1.3.2.2.2. Epidemiologie

HD beginnt meist im mittleren Erwachsenenalter, zeigt im europaischen Raum
eine Pravalenz von 5-10/100.000 Personen und keinerlei Unterschiede in ihrer
Haufigkeit zwischen Mann und Frau.

In der Regel fuhrt die Erkrankung 15 bis 20 Jahre nach Beginn der Symptome
zum Tod.

AuRerst selten kommt die sogenannte Westphal-Variante des kindlichen
beziehungsweise jugendlichen Alters vor, die einen rascher progredienten Verlauf
aufweist. (1,5,25)
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1.3.2.2.3. Atiologie

Ausschlaggebend fur die Erkrankung ist ein autosomal-dominant vererbter
genetischer Defekt, des flr die Chorea Huntington verantwortlichen IT15-Gens am
kurzen Arm des Chromosoms vier. Es handelt sich dabei um eine pathologische
Vermehrung der Trinukleotid-Sequenz CAG (Cytosin-Adenin-Guanidin) auf = 36.
Ab 40 Repeats besteht eine 100%ige Penetranz der Krankheitssymptome. Je
mehr CAG-Repeats, desto frUher und schwerer bricht im Allgemeinen die
Erkrankung aus (Antizipation). Ebenso kommt es durch die Vererbung vom Vater
zu einer deutlichen Zunahme dieser pathologischen CAG-Trinukleotid-Repeat-
Expansion, was ebenfalls zu einem frUheren Auftreten einer Erstsymptomatik
fuhrt. (1,26)

1.3.2.2.4. Pathophysiologie

Generell entwickelt sich bei der Chorea Huntington eine Hirnatrophie, wobei vor
allem das Striatum und die Hirnrinde betroffen sind. Es kommt dartber hinaus zur
VergroRerung der lateralen Ventrikel und zum Untergang von Neuronen im
Striatum, was eine Reduktion der GABAergen Projektionen zum auleren Globus
pallidus zur Folge hat. Dies wiederum drosselt die Aktivitat in der Substantia nigra
pars reticulata und im inneren Globus pallidus. Letztendlich bewirkt dies eine
verstarkte Erregung des Thalamus und des Kortex, weshalb sich dann

Hyperkinesien ausbilden. (1,6,27)

1.3.2.2.5. Klinische Symptomatik

Den bewegungsassoziierten Beeintrachtigungen der Chorea Huntington-
Erkrankung gehen meist unspezifische Symptome wie Schlafstérungen,
gesteigerte Reizbarkeit, Personlichkeitsveranderungen, sexuelle Enthemmung bis
hin zur Vernachlassigung des sozialen Lebens voraus. In weiterer Folge treten
kognitive Storungen, wie zum Beispiel Aufmerksamkeitsdefizite,
Merkschwierigkeiten, Konzentrationsprobleme bis hin zur Demenz in den
Vordergrund.

Danach entwickeln sich Hyperkinesien, beginnend im Gesichts-, Nacken- und

Halsbereich. Dies zeigt sich vor allem durch auffalliges Grimassieren der
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Patientinnen, was diese zunachst geschickt durch Pseudobewegungen
kaschieren konnen.

Im Anschluss greifen die hyperkinetischen Bewegungsstérungen auf den Rumpf,
die Extremitaten und schlussendlich auf den gesamten Korper Uber. Im
fortgeschrittenen Stadium entwickelt sich zudem ein charakteristisches tanzelndes
beziehungsweise hupfendes Gangbild. Ebenso moglich sind eine parkinsonoide
Symptomatik mit Rigor und Bradykinese sowie Augenmotilitatsstérungen. Die
Patientinnen leiden aulerdem an Dysarthrie und Dysphagie, was das Sprechen
beziehungsweise die Nahrungsaufnahme beeintrachtigt und oftmals zur Anlage
einer PEG-Sonde fuhrt. Typische klinische Merkmale der HD sind daruber hinaus
die sogenannte Chamaleonzunge, die dadurch gekennzeichnet ist, dass die
Patientinnen die Zunge nicht langer als 10 Sekunden aus dem Mund strecken
konnen, sowie das Gordon’sche Kniephanomen. Dies beschreibt die langer
andauernde  Streckhaltung des  Kniegelenks nach  Ausldésen des
Patellarsehnenreflexes.

Im terminalen Stadium sind die Betroffenen letzten Endes vollkommen immobil

und auf pflegerische Dienste angewiesen. (1,5,28)

1.3.2.2.6. Diagnostik

Einen diagnostischen Beweis sichert die CAG-Trinukleotid-Sequenz-Expansion
uber den kritischen Wert von 40 im genetisch mutierten IT15-Gen.

Zusatzlichen Aufschluss kann eine cCT/cMRT-Untersuchung geben, die bei HD
Atrophien des Striatums und der Hirnrinde, sowie eine VergroRerung der
Seitenventrikel zeigt. Schon zu einem relativ frihen Zeitpunkt geben Ergebnisse
der PET-Untersuchung (verringerter Stoffwechsel im Striatum und Kortex) und der
SEP-Untersuchung (Verkleinerung der Amplitude zum Beispiel beim Nervus
medianus) entsprechende Hinweise auf eine Chorea Huntington.

Des Weiteren deutet eine drastische Reduktion der Dopaminrezeptoren im
Striatum, die mittels einer SPECT-Untersuchung nachgewiesen werden kann, auf
einen Morbus Huntington hin.

Falls notwendig, ist es mdglich eine Elektroretinographie durchzufliihren, um
feststellen zu kdnnen, ob die fur diese Erkrankung typische Verlangsamung der

Sakkadengeschwindigkeit sowie Augenfolgebewegungsstdrungen auftreten.(1,8)
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1.3.2.2.7. Therapie

Zum aktuellen Zeitpunkt befindet sich eine kausale Therapie noch nicht im
Rahmen des Moglichen. Man kann nur symptomatisch behandein.

Es wird versucht den plétzlich auftretenden Hyperkinesien mit Antihyperkinetika
wie Tetrabenazin oder Tiaprid entgegen zu wirken. Das Neuroleptikum Olanzapin
kann gegen Gangstorungen und psychiatrische Storungen verwendet werden.
HD-Personen, die zusatzlich eine Depression entwickeln, werden meist mit
Serotonin-Reuptake-Inhibitoren behandelt.

Uber tiefe Hirnstimulationen des Globus pallidus internus, die bei vielen
Bewegungsstorungen eine Verbesserung der Beschwerden bewirken, sind in
Bezug auf die Chorea Huntington-Erkrankung noch zu wenig aussagekraftige
Daten von Langzeitstudien vorhanden, um eine Durchfihrung zu beflirworten.
Individuell angepasst, sollten zudem auch Krankengymnastik, Logopadie und

Psychotherapie in Erwagung gezogen werden. (1,6,29)

1.3.2.3. Tics

1.3.2.3.1. Definition

Unter dem Krankheitsbild der “Tics“ versteht man spontane, kurz andauernde,
unwillkirliche Muskelkontraktionen, die einerseits zu ungewollten Bewegungen
(motorische Tics) und andererseits zu unbeabsichtigten LautduRerungen (vokale

Tics) fihren kénnen. (8,11)

Tics kann man in folgende Untergruppen klassifizieren:

1)Einfache motorische Tics, die sich nur auf eine oder einzelne Muskelgruppe/n
beziehen, zum Beispiel: Blinzeln, Nase rimpfen, Zucken des Mundes

2)Einfache vokale Tics, zum Beispiel: Rauspern, Grunzen, Schnaufen, Schniffeln

3)Komplexe motorische Tics, die sich aus koordinierten Bewegungsablaufen

zusammensetzen, zum Beispiel: Lachen, Kopfschitteln, Grimassen schneiden
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4)Komplexe vokale Tics, zum Beispiel: Koprolalie = Aussprechen von
Fakalsprache
Echolalie = Wiederholen der von anderen Personen ausgesprochenen Wortern
oder Satzen

Palilalie = Wiederholen selbst ausgesprochener Laute oder Satze (2,8,30)

Das bekannteste zu den Tics gehdrige Krankheitsbild ist das Tourette-Syndrom,
eine chronische neuropsychiatrische, durch multiple motorische und/oder vokale
Tics charakterisierte Erkrankung, deren Symptomatik sich vor dem 21. Lebensjahr

entwickelt und eine Dauer von mindestens einem Jahr aufweist. (31)

1.3.2.3.2. Epidemiologie

Die Pravalenz des Tourette-Syndroms liegt bei 3-5/10.000 Jugendlichen und
nimmt mit zunehmendem Alter ab. Der Haufigkeitsgipfel ist im 7. Lebensjahr
anzufinden und das mannliche Geschlecht ist um das 4-fache o6fter betroffen als
das weibliche. (2,8)

1.3.2.3.3. Atiologie

Eine genaue Aufklarung Uber die exakte Ursache des Tourette-Syndroms ist bis
zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht erfolgt. Es wird angenommen, dass es sich um
eine autosomal-dominant-vererbte Erkrankung handelt. Es wird eine Mutation des
Tourette-Gens auf dem Chromosom-13 vermutet, was aber noch nicht bewiesen
werden konnte. Die heutige Ansicht hat sich in den letzten Jahren zugunsten des
organischen Ursprungs im Vergleich zur psychogenen Entstehung, die friher als

Ausgangspunkt der Erkrankung vermutet wurde, verandert. (2,8)

1.3.2.3.4. Klinik/Verlauf

Der Beginn einer Tourette-Erkrankung ist durch die Auspragung von einfachen
motorischen Tics und mindestens einem vokalen Tic gekennzeichnet. Im weiteren
Verlauf entstehen multiple komplexe Tics, denen auch subjektiv wahrnehmbare

Spannungsgeflihle vorausgehen kénnen.
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Ca. die Halfte der betroffenen Personen weist zusatzlich zu den Tics
psychiatrische Begleiterscheinungen wie Zwangsvorstellungen,
Zwangshandlungen, Aufmerksamkeitsdefizite, Hyperaktivitditen bis hin zu
Personlichkeitsstérungen auf.

Zahlreiche Erkrankte, vor allem Kinder, entwickeln die Fahigkeit, die Tics teilweise
unterdricken zu kénnen, vor allem wenn sie ein Musikinstrument spielen, Tanzen
oder Sport betreiben.

Zum Unterschied zu vielen anderen unwillkirlichen Bewegungsstorungen,
sistieren die Symptome im schlafenden Zustand nicht vollstandig.

Bei anndhernd 30-40% der Betroffenen stellt sich die Beschwerdesymptomatik
nach dem Ende der Pubertat vollkommen ein. Bei ca. 30% lassen die Tics deutlich
nach und bei den restlichen Betroffenen kommt es maximal zu einer geringfligigen
Verbesserung. (2,8,31)

1.3.2.3.5. Diagnostik

Neben den klinischen Symptomen, die den wichtigsten Punkt fur die
Diagnosesicherung ausmachen, kann als Zusatzuntersuchung auch noch eine
PET/SPECT-Untersuchung durchgefuihrt werden, die beim Tourette-Syndrom
einen herabgesetzten Glukosestoffwechsel in  den Basalganglien, im
orbitofrontalen Kortex und im Mittelhirn aufweist.

Weiters gibt es elektrophysiologische Methoden, wie zum Beispiel das EEG oder
SSEP, um fehlende Bereitschaftspotentiale, im Gegensatz zu willklrlichen

Bewegungen, darzustellen. (2,6,8)

1.3.2.3.6. Therapie

Die Haupttherapie wird in die medikamentdose und in die Verhaltenstherapie
gegliedert. Gegen die Tics werden Neuroleptika in der am niedrigsten
notwendigen Dosis eingesetzt, um modglichst geringe Nebenwirkungen
hervorzurufen. Die daflr verwendeten typischen Neuroleptika sind zum Beispiel
Risperidon und Haloperidol. Die eingesetzten atypischen Neuroleptika sind unter
anderem Tiaprid und Sulpirid. Den Zwangsstorungen wird einerseits

medikamentds mittels selektiven Serotonin-Reuptake-Inhibitoren wie Clomipramin,
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Fluoxetin oder Paroxetin und andererseits mittels Verhaltenstherapie
entgegengewirkt.

Bei einer ausgepragten Tourette-Symptomatik, die von psychiatrischer
Komorbiditat begleitet wird und refraktar gegenlber den anderen
Therapieoptionen ist, wird zunehmend die tiefe Hirnstimulation als wirksame
Methode verwendet. (2,11,32)

1.3.2.4. Myoklonus

1.3.2.4.1. Definition

Myoklonien sind schlagartig auftretende, kurz andauernde (meist 20-120 ms),
unwillkirliche Muskelzuckungen einzelner oder mehrerer Muskeln, die durch
plotzlich aktive Muskelkontraktionen (positiver Myoklonus) oder durch blitzartige
Abschwachung des Muskeltonus (negativer Myoklonus = Asterixis) verursacht
werden. (8,11,33)

1.3.2.4.2. Klassifikation

Myoklonien werden nach folgenden Schemata eingeteilt:

Topographisch nach der eFokal
Anzahl der beteiligten eMultifokal
Muskeln eGeneralisiert
Nach dem vermuteten eKortikal
Ursprung eRetikular

eSpinal
Nach Provokations- eSpontan
Mechanismen eAktionsinduziert

eReflektorisch
Nach der Atiologie ePhysiologischer Myoklonus

oBeim Gesunden, zum Beispiel Schreck,
Einschlafphase, Aufwachphase
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eEssentieller Myoklonus

werden kann

eEpileptischer Myoklonus

epileptischen Anfalls zu Myoklonien kommt
eSymptomatischer Myoklonus
o= die haufigste Form des Myoklonus
oDiese Art des Myoklonus kann

Zusammenhang mit einer neurologischen

neurologischen Stérung auftreten

oBeispiele: hypoxische oder posthypoxische

Hirnerkrankungen, Stoffwechselstérungen,
Intoxikationen

ePsychogener Myoklonus

oMyoklonien, die vermehrt durch psychische

Belastungen entstehen

Tabelle 4: Klassifikation Myoklonus
(6,8,33)

1.3.2.4.3. Diagnostik

Primar sind zur Ursachenfindung zunachst eine ausfihrliche Anamneseerhebung
und die Auswertung einiger Laborwerte wie Elektrolyt-, Glukose-, Nieren- und
Leberwerte, Schilddrisenhormone sowie paraneoplastische Antikorper notwendig.
Elektrophysiologische Untersuchungen sind effektiv, um feststellen zu kénnen, ob
die Myoklonien kortikalen, retikularen oder spinalen Ursprungs sind. Die EMG-
Polygraphie mittels Oberflachenelektroden ist hierbei ein wesentlicher Schritt um
Dauer, Verteilung und Reizempfindlichkeit der Muskelzuckungen zu eruieren. Eine
weitere Untersuchung stellt das sogenannte EEG-back-averaging, eine
kombinierte EEG-EMG-Untersuchung, dar, welche beim kortikalen Myoklonus
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oZustand, bei dem es wahrend eines

Grunderkrankung oder mit einer nicht-

Hirnschadigungen, chronisch entzundliche



korrespondierende, den EMG-Signalen vorangestellte Potentiale im EEG
nachweisen lasst. Zusatzliche Verfahren, die durchgefuhrt werden konnen, sind
die Kernspintomographie, mit deren Hilfe man fokale cerebrospinale Lasionen als
Ursache erkennen kann oder die Messung von sensibel evozierten Potentialen
(SEPs) bei kortikalen Myoklonien. (8,11,33)

1.3.2.4.4. Therapie

Die Therapie von Myoklonien sollte kausal erfolgen, daher ist vor Therapiebeginn
eine moglichst genaue Klassifizierung notwendig. Vor allem bei kortikalen
Myoklonien ist es oft schwierig, mit nur einem Medikament adaquat zu
therapieren. Daher wird haufig versucht Medikamente zu kombinieren und die
Dosis individuell so lange zu steigern, bis eine ausreichende Wirkung erzielt wird.
Bei den epileptischen Myoklonien wird meistens Valproat als First-Line-
Medikament eingesetzt. Bei unzureichender Wirkung verwendet man dann
Benzodiazepine wie zum Beispiel Olanzapin beziehungsweise die Kombination
aus Valproat und Benzodiazepinen.

Bei jenen Myoklonien, die einen nicht-epileptischen Hintergrund haben, wird
haufig eine Kombination von Valproat, Levetiracetam und Benzodiazepinen
eingesetzt.

(2,33)

1.3.2.5. Tremor

Unter einem Tremor versteht man definitionsgemaf unwillkirliche, oszillierende
und rhythmische Bewegungen eines oder mehrerer funktioneller Korperteile.
(34,35)

1.3.2.5.1. Phanomenologische Klassifikation

Die Einteilung erfolgt nach einer ganzen Reihe von Kriterien, wobei die wichtigsten
davon die Aktivierungsbedingung, die Frequenz, die Bewegungsamplitude und
die Lokalisation des Tremors sind.
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1)Aktivierungsbedingung

»Ruhetremor eTremor bei nicht vorhandener Willkurinnervation
e nimmt bei Bewegung ab und bei Anspannung
zu
» Aktionstremor e kommt bei beliebigen Bewegungen vor

-Haltetremor

-Isometrischer Tremor

-Kinetischer Tremor

eTremor bei Halten einer Extremitat gegen die

Gravitation

edurch eine aktive Muskelkontraktion, die
isometrisch gegen einen nicht nachgebenden

Widerstand stattfindet, charakterisiert

eTremor, der entweder bei einer ungezielten
(einfacher kinetischer Tremor) oder bei einer
zielgerichteten Bewegung (Intentionstremor) in

Erscheinung tritt

» Tatigkeitsspezifischer eTremor, der nur bei speziellen, erlernten
Tremor Bewegungsablaufen, wie zum Beispiel
Schreiben oder Klavierspielen, auftritt
2)Frequenz
»Niederfrequent o=2-4 Hz
» Mittelfrequent e=57Hz
»Hochfrequent e=>7 Hz

3)Bewegungsamplitude
» Grobschlagig
»Feinschlagig

Tabelle 5: Phanomenologische Klassifikation Tremor

(8,11,35)
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1.3.2.5.2. Tremorsyndrome

Die folgende Abbildung zeigt die 1998 im ,Movement Disorder Society“ erfassten

und allgemein akzeptierten Tremorformen

Frequenzen und Aktivierungsbedingungen. (2)
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Abbildung 1: Syndromale Klassifikation des Tremors

(39)

ihren

1.3.2.5.2.1. Physiologischer Tremor/Verstarkter physiologischer

Tremor

Unter einem physiologischen Tremor versteht man ein feinschlagiges, mit bloRem
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Auge nicht sichtbares, jeden Menschen betreffendes Zittern, das mit einer
Frequenz bis zu sechs Hz auftreten kann.

Erhéht sich die Frequenz auf Uber sechs Hz, wird der Tremor subjektiv und
objektiv vor allem unter Haltebedingungen wahrnehmbar, liefert aber keinen
Anhaltspunkt auf eine zu Grunde liegende neurologische Erkrankung.
Hervorgerufen wird dieser verstarkte physiologische Tremor unter anderem durch
Medikamente, die das (B)-adrenerge System anregen, Stress. Kalte, Angst,

korperliche Aktivitat, Hypoglykamie oder Hyperthyreose. (1,6,35)

1.3.2.5.2.2. Essentielle Tremorsyndrome

Der essentielle Tremor reprasentiert den am haufigsten vorkommenden
Tremortypus, welcher groftenteils autosomal-dominant weitervererbt wird. Die
Pravalenz betragt 0,4-5,6 % und den Erkrankungsbeginn stellt meist der Zeitpunkt
ab dem 40. Lebensjahr dar. Je hoher das Alter, desto steiler wird der Anstieg von
Pravalenz und Inzidenz, wobei sich die Krankheit in Einzelfallen schon in relativ
jungen Jahren entwickeln kann.

Dieses Tremorsyndrom wird uUberwiegend durch einen Haltetremor der oberen

Extremitaten charakterisiert und in drei Untergruppen klassifiziert. (1,35)

1.3.2.5.2.2.1. Klassischer essentieller Tremor

Dieser uberwiegend als Halte-, in seltenen Fallen auch als Bewegungstremor in
Erscheinung tretende, meist langsam progredient verlaufende Tremor, ist die
haufigste Form des essentiellen Tremors.

Er tritt bilateral, meist symmetrisch auf und betrifft hauptsachlich die Hande
beziehungsweise die Unterarme sowie in absteigender Haufigkeit den Kopf, die
Stimme, das Kinn, das Gesicht und den Rumpf. Die Frequenzspanne des
klassischen essentiellen Tremors reicht von 3-10 Hz. Durch Applikation von
geringen Alkoholmengen lasst sich eine Besserung der Tremorsymptomatik
erzielen. Sonstige neurologische Erkrankungen sind bei dieser Art des Tremors
nicht nachweisbar. (2,34,35)
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1.3.2.5.2.2.2. Orthostatischer Tremor

Jener Tremor beschreibt einen mit hoher Frequenz (ca. 13-18 Hz) existierenden
Tremor, der fast ausschlief3lich im Stehen, ganz selten beim Gehen und so gut wie
nie im Sitzen oder Liegen vorkommt. Dies fuhrt zu einer Standunsicherheit, die
viele Patienten allerdings geschickt durch bestimmte MalRnahmen, wie zum
Beispiel durch haufiges Wechseln des Standbeins, kaschieren kénnen.

Dieser Tremor ist klinisch meistens kaum wahrnehmbar, aber oft als
hochfrequentes Zittern der Beinmuskeln gut tastbar und mittels Oberflachen-EMG
messbar. (1,6,11,35)

1.3.2.5.2.2.3. Aufgaben- und Positionsabhingiger Tremor

Dieser ebenso zu den essentiellen Formen zahlende Tremor tritt typischerweise
beim Durchfihren bestimmter Aufgaben beziehungsweise in bestimmten
Positionen auf. Dazu gehdren der primare Schreibtremor, der isolierte
Stimmtremor, bei Musikern der instrumenten-spezifische Tremor und der
Sportlertremor, zum Beispiel bei Golfern. Die Abgrenzung zur aktionsinduzierten

Dystonie bringt oftmals Schwierigkeiten mit sich. (1,2,8,35)

1.3.2.5.2.3. Dystoner Tremor

Der dystone Tremor ist ein vergleichsweise niederfrequenter Tremor mit ca. 3-7
Hz und betrifft eine Extremitat oder einen anderen Koérperteil, welcher mindestens
geringe Zeichen einer Dystonie aufweist.

Es handelt sich dabei um einen Halte- und Bewegungstremor, der in Ruhe sistiert

und durch die sogenannte ,geste antagonistique” unterdrickbar ist. (2,8,35,36)

1.3.2.5.2.4. Parkinson Tremor

Der Parkinsontremor gliedert sich in drei Unterpunkte:

Typ 1
Diese auch klassischer Parkinsontremor genannte Form tritt Gberwiegend mit
einer mittleren Frequenz von 4-7 Hz auf und manifestiert sich meist nur als

Ruhetremor. Er kann sich aber auch als Ruhetremor in Kombination mit einem
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Halte- oder Bewegungstremor zeigen, welche in diesem Fall beide die idente

Frequenz aufweisen. (2,8,35)

Typ 2
Diese Art ist dadurch charakterisiert, dass, abgesehen vom Ruhetremor, noch ein
zweiter Tremor (Halte- oder Bewegungstremor) vorkommt, welcher aber eine um

mindestens 1,5 Hz héhere Frequenz beinhaltet. (2,8,35)

Typ 3
Die dritte Moglichkeit zeigt keinen Ruhetremor, sondern einen hoher frequenten
Aktionstremor, der eine Frequenz von bis zu 12 Hz erreichen kann, aber eher

selten in Erscheinung tritt. (2,8,35)

1.3.2.5.2.5. Cerebellarer Tremor

Dieser Typ eines Tremors entsteht durch Kleinhirnschadigungen, die entweder
entzindlich, ischamisch, degenerativ sowie traumatisch bedingt sein kdnnen oder
einen raumfordernden Prozess als U