
         

                         
                                         
                              
                                     
                  

                                     

                                                                                       
                                                                                             
           

                                                                                                   

Pathophysiologie des Tremors

Hintergrund

Tremor ist eines der häufigsten Sym-
ptome in der Neurologie [1]. Obwohl
der essenzielle Tremor als eigenständi-
ges Krankheitsbild oder der Ruhetremor
bei Morbus Parkinson (MP) oft vorkom-
men, ist deren Pathophysiologie erst un-
scharf erkennbar. Für beide Tremorfor-
men wurden aber in den letzten Jahren
neue Modelle zur Erklärung der Entste-
hungsmechanismen entwickelt bzw. be-
stehendeErklärungskonzepteumweitere
Erkenntnisse ergänzt. FürdieEntstehung
des Tremors ist entscheidend, dass es
zu einer kollektiven, d.h. synchronisier-
ten Aktivierung von Neuronengruppen
kommt, welche entweder per se oszillie-
rendverläuftoderbeiderdieEntladungs-
wellen zwischen den Neuronenverbän-
den hin und her zirkulieren. Gegensei-
tige phasisch ablaufende Fazilitierungs-
bzw. Inhibierungsmechanismen können
diese Aktivitätsmuster aufrechterhalten
oder noch verstärken.

Aus Konzepten einer regionalen Syn-
chronisation der anatomischen Struktu-
ren wurde in den letzten Jahren eine
Netzwerkperspektive entwickelt [2].
Diese wurde mit neueren neurophy-
siologischen Methoden wie den Mul-
tikanal-Elektroenzephalographie(EEG)-
und Magnetoenzephalographie(MEG)-
Ableitungen (. Abb. 1) und mit der ze-
rebralen funktionellen und strukturellen
Magnetresonanzbildgebung substanziell
weiterentwickelt. Mit diesen Methoden
konnten in den letzten Jahren wichti-
ge Einblicke in die Pathophysiologie der
verschiedenenTremorformengewonnen
werden.

So konnten mithilfe der Bildgebung
diezerebellothalamokortikalenNetzwer-
ke nichtinvasiv bei gesundenProbanden,

aber auch bei Patienten mit Tremorer-
krankungen identifiziert und charak-
terisiert werden [3]. Es zeigte sich die
Bedeutung der zerebellothalamischen
Verbindungen (z.B. des dentatothala-
mischen Trakts für den Aktionstremor)
und der Basalganglien-Kortex-Schleifen
für die Generierung des Ruhetremors
bei M. Parkinson. Ferner wurde auch
die Interaktion dieser Netzwerke (zwi-
schen den Basalganglien-Kortex-Schlei-
fen und den zerebellothalamokortikalen
Bahnen) im „Dimmer-Schalter-Modell“
postuliert und zur Erklärung des Ruhe-
tremors bei M. Parkinson hinzugezogen
[4]. Hier wird die Perturbation der
zerebellothalamokortikalen Netzwerke
(. Abb. 2) durch die pathologischen
Veränderungen in den Basalganglien
diskutiert, die zu einer abnormalen kor-
tikalenAktivität führt und zur Erklärung
für das plötzliche Einsetzen oder abrupte
Amplitudenschwankungen des Ruhetre-
mors genutzt werden kann. In diesem
Modell wird ebenfalls aufgezeigt, dass
die pathologische neuronale Aktivität
innerhalb der existierenden anatomi-
schen Netzwerke entsteht. Die spezifi-
sche elektrophysiologische Signatur mit
charakteristischen Amplituden-, Fre-
quenz- und Powerspektren wird durch
eine veränderte dopaminerge Modula-
tion eingeleitet bzw. aufrechterhalten
[5]. Auch individuelle Faktoren (z.B.
klinischer Phänotyp, Stadium der Er-
krankung, Alterungsvorgänge) und die
kontext- oder bewegungsabhängige Mo-
dulation der Netzwerke finden in die-
sem Modell Berücksichtigung. Es ist
außerdem anzumerken, dass Halte- und
Aktionstremor bei MP auch vorhan-
den sein können [6]. Hier kommt es
zu einer Koexistenz zweier Pathologi-

en mit Beteiligung der entsprechenden
anatomischen Netzwerke [7].

Im Folgenden beschreiben wir neue
Erkenntnisse über die Entstehung der
einzelnen Tremorformen und diskutie-
renmöglicheüberlappendepathophysio-
logische Mechanismen.

Ruhetremor bei M. Parkinson

Aktuelle Hypothesen zur Generierung
des Ruhetremors bei MP nehmen ein
Zusammenspiel der kortikosubthalamo-
pallidothalamischen Schleifen mit einer
Schrittmacheraktivität an, die vom äuße-
ren Pallidum und dem subthalamischen
Kern (Nucleus subthalamicus, STN)
ausgeht und eine verstärkte Synchro-
nisation innerhalb dieser Signalwege
bewirkt [8]. In den neueren Arbeiten
[9] wird vorgeschlagen, dass die pa-
thologische Aktivität zunächst in den
Basalganglien entsteht und in zerebello-
thalamokortikale Netzwerke propagiert.
Hier wird das „Dimmer-Schalter-Mo-
dell“ vorgeschlagen, das die Generierung
und Aufrechterhaltung des Ruhetremors
durch die Interaktion zweier Schaltkreise
erklärt. Einerseits wirken die Basalgan-
glien alsGeneratorender pathologischen
Oszillationen, andererseits sind es die
zerebellothalamokortikalen Netzwer-
ke (. Abb. 2), die die Propagation der
Synchronisationen bewirken und letzt-
endlich den klinisch manifesten Tremor
generieren.

Auf der molekulare Ebene (. Tab. 1)
führt die Neurodegeneration zu einem
vorzeitigenAbsterbenderdopaminergen
Neurone, u. a. der Substantia nigra, die
in der Summe zu einer veränderten Ak-
tivität im STN und in den verbundenen
pallidalen Neuronen führt, was die hem-
menden Einflüsse des Pallidums auf den

                      



         

Abb. 18 Elektrophysiologische (EEGundMEG) undbildgebende Verfahren zurMessung der Gehirnaktivität. DieMuskelak-
tivität kannmittels EMGgemessenwerden.AnalysederSignale inderFrequenzdomäne.AuswertungderKohärenz zwischen
der Gehirnaktivität unddemMuskelsignal. EEG Elektroenzephalographie, EMG Elektromyographie, fMRT funktionelleMag-
netresonanztomographie,MEGMagnetoenzephalographie

Thalamus verstärkt. Das Ergebnis ist eine
Hemmung der exzitatorischen thalami-
schen Verbindungen zum Kortex, die zu
einem Rückgang der kortikalen Aktivi-
tät führt, welchewiederum die periphere
Motorik abnorm oszillierend ansteuert
[10].

BeimRuhetremorfindetsicheinestar-
ke Kohärenz zwischen der mit Elektro-
myographie gemessenenMuskelaktivität
des Unterarmstreckers und des Magne-
toenzephalographiesignals der kontrala-
teralen primär-motorischen Hirnrinde.
Die Synchronisation erfolgt nicht nur auf
der Grundfrequenz des Tremors, son-
dern auch bei der ersten harmonischen
Frequenz [11]. Phasisch feuernde Neu-
rone in einer oder mehreren Struktu-
ren innerhalb der basalganglien-thala-
mo-kortikalen Schleifen können Gene-
ratoren für diese pathologischen Oszilla-
tionen sein. Der Ruhetremor teilt ähnli-
che kortikomuskuläre Eigenschaften mit
dem physiologischen Tremor [12]. Es
wurde jedoch beim Ruhetremor festge-
stellt, dass das Auftreten der Synchro-
nisation in der ersten und der zweiten
harmonischen Frequenz nicht exakt ein
Vielfaches der Tremorgrundfrequenz ist.
Diese Synchronisationbei der erstenhar-
monischen Frequenz kommt bei gesun-
denProbandennichtvor.UnsereArbeits-
gruppe konnte somit postulieren, dass

dies ein charakteristisches Phänomen für
denRuhetremorbeiMP ist, undeinerRe-
aktion der Motoneurone auf eine rhyth-
mische Innervation entsprechen könn-
te. Für die Zukunft ist es wichtig, diese
Phänomene genauer zu verstehen und zu
prüfen, ob diese Signaturen für die Dia-
gnosestellung oder Verlaufsbeobachtung
klinisch genutzt werden können [12].

                            
                         
              

Weiterhin besteht während des Ru-
hetremors nicht nur in den zerebello-
dienzephalisch-kortikalen Schleifen eine
abnorme Kopplung, die den primären
motorischen Kortex einbeziehen, son-
dern auch mit dem prämotorischen
Kortex, den sekundär-somatosenso-
rischen Arealen und dem posterior-
parietalen Kortex [13]. Diese Regio-
nen haben direkte Verbindungen zur
primär-motorischen Region [14]. Wei-
terhin kann die Synchronisation im
ipsilateralen Kleinhirn nachgewiesen
werden [15]. Eine Beeinflussung die-
ser Verbindungen (z.B. mit invasiven
oder nichtinvasiven Stimulationsverfah-
ren) könnte für die Zukunft ebenfalls
therapeutische Konsequenzen haben.

Während und nach der stereotakti-
schenOperation zur tiefen Hirnstimula-
tion kann die STN-Aktivität invasiv ab-
geleitet werden. Die Analyse dieser Akti-
vität zeigt während des Ruhetremors bei
Patienten mit MP ein verändertes Ver-
hältnis zwischen β- und γ-Oszillationen
in den STN-primär-motorischen (M1)-
Netzwerken. Der Quotient aus β- und
γ-Kohärenz zwischen STN und M1 ist
während Perioden mit stärkerem Tre-
mor deutlich niedriger. Darüber hinaus
verändert sich auch die Aktivität hoch-
frequenter Oszillationen in charakteris-
tischer Weise [16]. Durch die Aufzeich-
nung der lokalen Feldpotenziale (LFP),
die die neuronale Gruppenaktivität re-
flektieren, konnte gezeigt werden, dass
sich dieNeuronemit oszillatorischerAk-
tivität in der dorsalen Region des STN
befinden. Inmehreren Studienwurde die
aufgezeichnete β-Aktivität als Biomarker
der Symptomschwere (vor allemder Bra-
dykinese) bei Patienten mit MP identifi-
ziert. Darüber hinaus erhöht sich die Ko-
härenz von zwei lokalen, gleichzeitig in-
nerhalb des STN erfassten LFP-Signalen
imγ-BereichmiterhöhtenTremorampli-
tuden.DieKohärenzanalyse imSTNzeigt
eine spezifische Topographie von Neu-
ronenverbänden, die als „Tremor-Clus-
ter“während des Ruhetremors entstehen
[17]. Diese Subgruppe von STN-Neu-

                      



ronen, die mit der Ruhetremorfrequenz
feuern, wurde wiederholt als Hauptgene-
ratoren dieser Tremorform vorgeschla-
gen, obgleich ihre alleinige Dysfunktion
als Grundlage für die Generierung eher
unwahrscheinlich erscheint. Auch Neu-
rone im Globus pallidus zeigen ähnliche
oszillierende Eigenschaften, was darauf
hindeuten könnte, dass auch diese Neu-
ronenverbände die abnormen Oszillatio-
nen generieren oder propagieren könn-
ten [18].

Mithilfe der voxelbasierten morpho-
metrischen Rekonstruktion der magnet-
resonanztomographischen Aufnahmen
wurden strukturelle Veränderungen in
den zerebellothalamischen Netzwerken
aufgezeigt [19]. Diese Technik hat mor-
phologische Veränderungen im Klein-
hirn am Lobus culminis (Lobus VI)
von MP-Patienten im Vergleich zu MP-
Patienten ohne Ruhetremor gezeigt [19].
Genau diese zerebelläre Regionen haben
auch direkte anatomische Verbindungen
zu M1. Weiterhin besteht eine Korrelati-
on der Ausprägung des Ruhetremors mit
der erhöhten oszillatorischen Synchro-
nisation im Kleinhirn. Es sind jedoch
weitere Studien erforderlich, um den
Beitrag der Kleinhirnverbindungen für
die Generierung und Modulation des
Ruhetremors bei MP zu hintermauern.

Die bei MP-Patienten untersuchte
kortikomuskuläre Kohärenz zeigte kein
signifikantes Muster [20]. Diese Ergeb-
nisse sprechen für eine untergeordne-
te Rolle der spinalen und peripheren
Mechanismen für die Entstehung des
Ruhetremors.

Zusammenfassend lässt sich sagen,
dass die neuen elektrophysiologischen
und bildgebenden Methoden (. Abb. 1)
einerseits die Hypothese der zentralen
Beteiligung der zerebellothalamokor-
tikalen Bahnen unterstützen. Darüber
hinaus zeigen sie die Rolle jeder der
beteiligten Netzwerkregionen auf und
liefern eine dynamische Perspektive für
die Entstehung und Propagation der
Tremorphänomene [4, 21].

Haltetremor bei M. Parkinson

Patienten mit MP können auch einen
Haltetremor aufweisen [22]. Mit fort-
schreitenderErkrankungnimmtdieAm-

                        

                                                                  
                                                       

                                  

                          
               
                                         
                                      
                                     
                                   
                                    
                                   
                                   
                                       
                                      
                                     
                                  
                                  
                                      
                                       
                                        
                                    
                                 
                                  
                                  

                                
                                 
                                     
                                 
                                   
                                     
                                      
                                    
                                    
                                  
                                        
                                  
                                

               
                                   
                                    
          

                       
        
                                    
                                    
                                    
                                     
                                   
                                        
                                     
                                         
                                      
                                
                                     
                                    
                                         
                                     
                               
                                     
                                       

                                        
                                      
                                      
                                            
                                    
                                     
                                    
                                       
                                   
                                  
                                 
           

        
                                   
                                      

plitude des Haltetremors zu. Die Ampli-
tuden von Halte- und Ruhetremor kor-
relieren auch stark bei Patienten mit mil-
der Ausprägung der motorischen Sym-
ptome. Bei der Untersuchung der spek-
tralen Charakteristika des Haltetremors
bei Patienten mit MP ist ein Maximum
zwischen 4 und 8Hz zu beobachten [23].
Somit sind die spektralen Eigenschaften
vonRuhe-undHaltetremorbeiPatienten
mit MP ähnlich. Es wird postuliert, dass
die Generatoren, die an der Entstehung

und/oder Ausbreitung des Ruhetremors
beteiligt sind, trotzwillkürlicherMuskel-
aktivierung weiterhin aktiv bleiben [24].
Im Gegensatz zum Ruhetremor, der ein-
zelne Spitzen im Frequenzspektrum von
ca. 4–6Hz aufweist, zeigt der Haltetre-
mor oft eine zweite Frequenzspitze [25]
in einem Bereich von 4,8–12Hz. Unsere
Arbeitsgruppe hat bei der Untersuchung
der Grund- und der harmonischen Fre-
quenzen unterschiedliche Aktivierungs-
netzwerke gefunden [21]. Die Tatsache,

                      



         

Abb. 29 Schema
der zerebellotha-
lamokortikalen
Netzwerke.Mor-
bus Parkinson (MP,
blau), essenzieller
Tremor (ET,magen-
ta) und orthostati-
scher Tremor (OT,
grün).M1 primär-
motorischer Kortex,
SMA supplemen-
tär-motorisches
Areal, TH Thala-
mus, CER Kleinhirn,
BSHirnstamm

dass sich die Amplituden und Spektral-
charakteristika überlappen, könnte da-
für besprechen, dass das neuronale Netz,
das amRuhetremor beteiligt ist, während
Halteaufgaben aktiv bleibt. Eine weitere
Möglichkeit ist, dass einige Patienten ne-
ben MP auch essenziellen Tremor (ET)
aufweisen können und somit zwei un-
terschiedliche Pathologien koexistieren
[26].

Pathophysiologie des
essenziellen Tremors

Halte- und kinetischer Tremor sind
die Hauptsymptome des essenziellen
Tremors, 30–50% der Patienten haben
allerdings auch diskrete Merkmale ei-
ner Ataxie [3]. Der genaue neuronale
Mechanismus der Entstehung (auch der
einzelnen Symptome) des essenziellen
Tremors ist nicht geklärt. Aktuell wird
eine abnorme, oszillatorische Aktivität
in den physiologischen anatomischen
Netzwerken im Kleinhirn, Thalamus
und im Motorkortex vermutet [27].
Dabei könnte eine zerebellare Dysfunk-
tion eine wichtige Rolle spielen [28]. Die
Generatoren der lokalen neuronalen Ak-
tivität sowie die Ausbreitungswege sind
allerdings nur unzureichend bekannt.

Auf der molekularen Ebene können
die pathologischen Oszillationen durch
synaptische (z.B. die Aktivierung inhibi-
torischer Thalamusinterneuronen [29])
und nichtsynaptische Mechanismen, wie
z.B. ein Depolarisationsblock von Na+-
Kanälen, antidrome Effekte oder eine

adenosinerge Hemmung [30], entstehen
(. Tab. 1).

                         
                          
                     

In-vivo-elektrophysiologische Studien
mit MEG [31] oder EEG [32] haben
die Oszillationen in den zerebellotha-
lamokortikalen Netzwerken lokalisiert.
Neuere funktionelle magnetresonanzto-
mographische (fMRT-)Untersuchungen
haben z.B. eine erhöhte zerebellare
BOLD („blood oxygenation level de-
pendent“) -Aktivität bei ET-Patienten
im Vergleich zu Gesunden gezeigt [33].
Diese Methodik besitzt aber wegen der
mangelnden zeitlichen Auflösung nicht
die Möglichkeit, die frequenzspezifische
Kopplung und somit die Generierung
oder die Propagation der Oszillationen
präzise und dynamisch darzustellen. In
einer neulich erschienenen Metaanalyse
der Bildgebungsdaten von Patienten mit
ET wurden insgesamt 48 Studien analy-
siert, von denen 19 strukturelle und 29
funktionelleodermetabolischenModali-
täten verwendeten [34]. DieMetaanalyse
zeigte eine zerebelläre Hyperaktivität im
Ruhezustand und während des Tremors.
Weitere signifikante Cluster wurden im
Thalamus, in der unteren Olive und im
Ncl. ruber nachgewiesen. Strukturelle
Daten zeigten im Vergleich zu funktio-
nellen Aufnahmen (fMRT, MEG, EEG)
weniger konsistente Ergebnisse.

Interessante Erkenntnisse wurden
für die Pathophysiologie des ET auch
aus den tierexperimentellen Ansätzen
gewonnen. Die Bedeutung der olivo-
zerebellären Oszillationen konnte im
toxischen Harmalin-induzierten ET-
Modell z.B. untersucht werden [35]. Die
Erkenntnisse stammen meist aus Versu-
chen imRattenmodell. In diesemModell
kommt es zu einer Veränderung der Er-
regbarkeit der zerebellären Olive und
somit zu einer Veränderung des olivoze-
rebellären Outputs über Kletterfasern zu
Purkinje-Zellen, die rhythmische Entla-
dungen zeigen und zu Tremor führen
[35].Voraussetzung für einendurchHar-
malin induzierten Tremor ist jedoch eine
intakte Kletterfaserprojektion, die zur
Aktivierung der Purkinje-Zellen führt
[36]. Dementsprechend sind Mechanis-
men, die zur Aktivierung der Purkinje-
Zellen führen, für das Verständnis der
molekularen Grundlagen von ET wich-
tig und könnten möglicherweise in der
Zukunft therapeutisch genutzt werden.

Weiterhin zeigt sich im Harmalin-
Modell eine Aktivierung der Mikro-
gliazellen [37]. Die Mikroglia spielt bei
der synaptischen Restrukturierung und
Plastizität eine wichtige Rolle, wobei eine
Störung der Mikrogliasignalwege zu an-
haltenden Defiziten in der synaptischen
Transmission führen kann [38]. Die po-
tenzielle Rolle der Mikroglia beim ET
muss ebenfalls noch genauer untermau-
ert werden. Hier können sich zukünftig
jedoch neue Therapieoptionen ergeben.
Es ist noch nicht sicher, dass das recht
gut untersuchte Harmalin-Modell wirk-
lich als Modell des essenziellen Tremors
auch human gelten kann [39].

Zusammenfassend ist jedoch davon
auszugehen, dass die zerebellaren Struk-
turensowiedie zerebellothalamokortika-
len Netzwerke für die Generierung und
Aufrechterhaltung der pathologischen
oszillatorischen Aktivität des Halte- und
Aktionstremors bei ET fungieren könn-
ten [32, 35].

Gemeinsame pathophysiolo-
gische Aspekte zwischen den
Tremorformen bei MP und ET

Die Existenz möglicher pathophysiolo-
gischer und klinischer Überlappungen

                      



Abb. 38 Kohärenz zwischen der Gehirnaktivität undder Tremorfrequenz bei PatientenmitOT (Elek-
troenzephalographie-Elektromyographiedes linkenMusculustibialisanterior), separatüberzweiZeit-
intervalle von0–15und15–30 sgemittelt. BilateraleQuellen imerstenZeitintervall,während imzwei-
tenIntervalldieKohärenz lediglichunilateralbeschränkt ist.DieFarbskalazeigtGesamtkohärenzwerte
an. (Adaptiert nach [50],mit freundl. Genehmigung von JohnWiley and Sons)

zwischen ET und Tremor bei MP wird
seit vielen Jahren intensiv diskutiert. Ob-
wohl ET durch einen Halte- und Akti-
onstremor höherer Frequenz charakteri-
siert ist, kann es zu Überschneidungen
in dem spektralen Frequenzbereich mit
dem Ruhetremor kommen. Darüber hi-
nauskönnenET-Patientenmit demFort-
schreitenderErkrankung auch einenRu-
hetremor aufweisen. Auch Analysen der
Tremoramplitude können beide Tremor-
formen abgrenzen [40]. Dennoch gibt
es vielversprechende elektrophysiologi-
sche Methoden zur Unterscheidung der
beiden Tremorformen z.B. anhand der
harmonischenKomponente desTremor-
signals [40] oder des elektrophysiologi-
schenAktivitätsverhaltensderantagonis-
tischen Muskelgruppen [41].

Zahlreiche Studien haben einen kli-
nischen aber auch pathophysiologischen
Zusammenhang zwischen den beiden
Krankheitsbildern aufgestellt. Tatsäch-
lich können beide Pathologien bei ein
und demselben Patienten vorliegen [42].
Interessanterweise weist in dieser Un-
tergruppe der Patienten mit beiden
Pathologien meistens diejenige Körper-
seite, die eine stärkere Ausprägung der

Halte- und Aktionstremor besitzt, auch
die stärker ausgeprägten motorischen
Symptome des MP auf [42]. Darüber
hinaus ist Tremor oft das führende mo-
torische Symptom dieser Patienten [42].
Ein Aktionstremor kann auch bei MP-
Patienten, die eine tremordominante
Form des MP haben, aber nicht bei
Patienten mit anderen klinischen Phä-
notypen auftreten. Während die direkte
pathophysiologische Verbindung zwi-
schen ET und MP noch fehlt, mehren
sich die Hinweise für eine Überlappung
der beteiligten Netzwerke (. Abb. 2;
[43]).

Pathophysiologie des
orthostatischen Tremors

Die Existenz eines einzigen zentralen
Tremorgenerators ist für den orthostati-
schen Tremor (OT) wahrscheinlicher als
bei allen anderen Tremorformen. Seine
Lokalisation wird in infratentoriellen
Strukturen vermutet. Einige Patienten
mit OT haben eine ausgeprägte Klein-
hirnatrophie oder Läsionen im Pons
oder Mittelhirn [44]. Eine Ausbreitung
der pathologischen Oszillationen über

bilaterale spinale Projektionen wurde
ebenfalls wiederholt postuliert. Haupt-
grund ist die starke Kohärenz des Tre-
mors in allen beteiligten Muskeln. Diese
fast konstante Phasenbeziehung wurde
bei anderen pathologischen Tremor-
formen nicht nachgewiesen [45]. Diese
Ergebnisse deutendaraufhin, dass die (in
jedemBein nachweisbare) Tremoraktivi-
tät von demselben zentralen Generator
stammt [45]. Zusätzlich können die
EMG-Entladungen gleicher Frequenz
in der Arm-, Bein-, Stamm- und so-
gar Gesichtsmuskulatur zeitverzögert
und bilateral aufgezeichnet werden, was
ebenfalls für einen singulären zentralen
Tremorgenerator spricht. Diese Hypo-
these wird zusätzlich dadurch gestützt,
dass Tremorphänomene mit ähnlichen
klinischen und elektrophysiologischen
Eigenschaften durch eine elektrische
Stimulation der hinteren Fossa erzielt
werden können [46].

                      
                        
                    

Eine Positronenemissionstomogra-
phie(PET)-Studie zeigte bei Patienten
mit OT eine bilaterale Aktivierung der
Kleinhirnhemisphären und des Ver-
mis, des Thalamus und des Linsenkerns
während Tremoraktivität. Die Beteili-
gung dieser Strukturen könnte auch sehr
gut die von den Patienten beschriebene
Standunsicherheit erklären [47]. In einer
weiteren Studie, die die Standunsicher-
heit bei OT-Patienten untersucht hat,
konnte nachgewiesen werden, dass die
subjektive Unsicherheit nicht allein aus
der Präsenz der muskulären Oszillatio-
nen resultiert [48]. Die Autoren zeigen,
dass das Gefühl der Unsicherheit aus ei-
ner oszillatorischen Unterbrechung der
propriozeptiven Muskelafferenzen resul-
tieren könnte. Diese Störung führt zu
einer verstärkten Kontraktion der Bein-
muskulaturmit demZiel einer Erhöhung
der Stabilität. Diese Rückkopplung kann
wiederum die oszillierende Aktivität
verstärken [48].

Auch eine Rolle des dopaminergen
Systems für die Entstehung des OT wur-
de wiederholt hinterfragt [49]. Es wurde

                      



         

Tab. 1 Mechanismen unterschiedlicher Tremorformen

Form Mechanismen

Ruhetremor bei
M. Parkinson

Dysfunktion der subthalamopallidothalamischenSchleife mit einer
veränderten Modulation der kortikalen Aktivität

Mehrere Oszillatoren, die eine ähnliche Frequenzaktivität aufweisen

Funktionelles Ungleichgewicht zwischen GABAerger und dopaminer-
ger Transmission

Essenzieller Tremor Dysfunktion der unteren Olive

Dysfunktion der zerebellären Purkinje-Zellen

Abnormale GABAerge Transmission

Propagation entlang der zerebellothalamokortikalenNetzwerke

Orthostatischer Tremor Beidseitige Überaktivität der zerebellothalamischenVerbindungen

Generator im Hirnstamm/Kleinhirn

Propagationmit einer Beteiligung der Großhirnrinde

GABA γ-Aminobuttersäure

eine Komanifestation von OT und MP
beobachtet und eine L-Dopa abhängi-
ge Modulierbarkeit der OT-Symptome
beschrieben [49]. Mithilfe von 123I-FP-
CIT-SPECT(Single-Photonen-Emissi-
ons-Computertomographie)/DaTSCAN
wurde in einerGruppe vonOT-Patienten
eine deutliche Reduktion der striatalen
Tracer-Bindung bei OT im Vergleich zu
normalen Kontrollen festgestellt [49].

In einer aktuellen Studie konnte unse-
re Gruppe unter Verwendung von EEG-
Aufnahmen mit Quellenanalysen das
beteiligte funktionelle Netzwerk unter
Symptommanifestation darstellen [50].
Es zeigte sich eine frequenzabhängige
Aktivierung des primär-motorischen
Kortex im Stehen mit zusätzlicher Betei-
ligungderprimär-sensorischen,präfron-
talen und prämotorischen Areale. Sub-
kortikal zeigte sich eine Aktivierung
im Kleinhirn. Die aus der EEG-EMG-
Kohärenzanalyse gemessene kortiko-
muskuläre Kopplung zeigt bei Patienten
mit OT ein konsistentes Muster mit
einer anfänglichen bihemisphärischen
Aktivierung und Lateralisierung nach
ca. 15 s mit einer Beteiligung der primär-
motorischen Areale (. Abb. 3). Diese
dynamische Netzwerkanalyse zeigte die
Entstehung und Propagation der pa-
thologischen Oszillationen und könnte
auch das mit der Zeit auftretende sub-
jektive Gefühl der Unsicherheit, was mit
der Aktivierung der sensomotorischen
Areale auftritt, erklären [50].

Zusammenfassung

Pathologische Oszillationen entstehen
in den existierenden zerebralen Netz-
werken. Eine durch Neurodegeneration
eingeleitete primäreBeteiligungder zere-
bellothalamokortikalen Schleifen wurde
für die Genese des Ruhetremors bei MP
postuliert. Hierbei spielt die Interakti-
on zwischen Kleinhirn-Basalganglien-
und Basalganglien-Kortex-Verbindun-
gen, wie zuletzt im „Dimmer-Schalter-
Modell“ aufgezeigt, eine wesentliche
Rolle. Der Haltetremor wird mögli-
cherweise in den gleichen zerebralen
Netzwerken generiert und aufrechterhal-
ten. Die Bildgebungsstudien haben eine
maßgebliche Beteiligung des Kleinhirns,
Thalamus und des sensomotorischen
Kortex gezeigt. Für die ET-Pathologie
sind abnormale zerebelläre Netzwerke,
möglicherweise unter Beteiligung der
unteren Olive und der Purkinje-Zellen,
maßgeblich. Neurophysiologische und
bildgebende Studien deuten beimOT auf
Generatoren im Hirnstamm und/oder
Kleinhirn. Die pathologischen Oszilla-
tionen breiten sich unter Einbeziehung
der sensomotorischen und prämotori-
schen Areale aus.

Das weitere Verständnis der beteilig-
ten Netzwerke und das Aufdecken ge-
meinsamer, aber auch spezifischer Sig-
nalwege für die Generierung und Propa-
gation der pathologischen Oszillationen
könnten zur Entwicklung neuer Thera-
piestrategien oder Optimierung der ak-
tuellen Interventionen beitragen.

Fazit für die Praxis

4 Das pathophysiologische Verständnis
von Tremor bei MP, ET und OT ist
durch die Analysen zerebraler Netz-
werke mittels elektrophysiologischer
(EEG, MEG) und bildgebender Ver-
fahren (fMRT) maßgeblich erweitert
worden.

4 MP-, ET- und OT-Tremores sind durch
pathologische Netzwerkoszillationen
und Interaktionen gekennzeichnet,
die sowohl tremorformspezifische
als auch überlappende Merkmale
beinhalten.

4 Netzwerkanalysen erfolgen derzeit
noch überwiegend in wissenschaft-
lichen Untersuchungen. Sie haben
aber ein hohes Potenzial für zukünf-
tige klinische Anwendungen.
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